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ONSOZ

Degerli okurlar;

Tip ve Saglik Bilimler Arastirmalari kitabinda birbirinden degerli
bilimsel ¢aligmalar, belirli kriterlere gore yazilmig ve toplamda 24 bdliime yer
verilmistir. Bu boliimlerde Tip, dis hekimligi, veterinerlik, eczacilik,
hemsirelik ve saghgin diger alanlariyla ilgili birbirinden kiymetli ¢aligmalar
bulunmaktadir. Caligmalarda, sindirim sistemi, sinir sistemi, enfeksiyonlar ve
antibiyotikler, cilt hastaliklari, troid, tiimor, agiz, dis ve c¢ene radyolojisi,
implantlar, yeni nesil asilar, hayvanlardan insanlara bulasan yeni patojenler,
geleneksel tip, tibbi cihaz kullanimi, kulak rahatsizliklar, karpal tunel
sendromu ve dgrencilerin problem ¢dzme becerilerini etkileyen faktdrler gibi
konular yer almaktadir. Bu kitabin saglik alaninda bilimsel ¢alisma yapan tiim
bilim okuyuculara 6nemli bir kaynak olmasi en biiylik arzumuzdur. Kitabin
zaman ve imkanlar Slgiisiinde dikkatli sekilde hazirlanmasi amaglanmigtir. Bu
baskimin sekil, tasarim ve baskiya hazir hale getirilmesinde emegi gecen yayin
evine ve boliim yazarlaria tesekkiirii zevkli bir borg bilirim.
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BOLUM 1

ISTAHI REGULE EDEN PEPTIT,
PROTEIN, HORMON VE SINYALLER

Peptides, Proteins, Hormones and Signals Regulating Appetite

Mehmet BERKOZ

(Dog. Dr.), Van Yiiziincii Y1l Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi,
Biyokimya Anabilim Dali, Van, T URKIYE,
E-mail: mehmet_berkoz@yahoo.com

ORCID: 0000-0003-4219-8054

1. Giris

nerji dengesi ve viicut agirliginin korunmasi, enerji alimi ile enerji
tiketimi arasindaki dengeye baghdir. Obezite, enerji alimindaki net

fazlaligin ifadesidir (1). Afferent ve efferent yolaklarin karmasik bir
fizyolojik sistemi, enerji alimi ile harcama arasindaki dengeyi saglar. A¢lik
yeme diirtiisiinii uyarir. Tokluk hormonlari sindirime yardimci olur ve ayrica
gida alimi tizerine tokluk hissine katilir. Beyindeki merkezi devre, tokluk
sinyallerini ve uzun vadeli enerji durumu sinyallerini birlestirerek, beslenme
durumundaki degisikliklere verilen yanitlar1 koordine eder (2). Enerji aliminin
primer belirleyicisi, merkezi diizenleme ve ¢evresel diizenlemedir. Merkezi
sinir sistemi (MSS) c¢evreden hormonal ve metabolik sinyaller alir. Enerji
homeostazini planlamak i¢in beyin ve periferik organlardaki merkezlere
yorumlanan ve yonlendirilen uzun siireli veya kisa siireli nitelikte bir diizenleme
stireci bulunur. Bu biitiinleyici diizenleme ¢ogunlukla hipotalamusun kavisli ve
paraventrikiiler cekirdeklerinde gerceklesir. Ugiincii ventrikiile bitisik kavisli
¢ekirdek (ARC), gida aliminin merkezi kontroliiniin odagidir ve ndropeptit
Y (NPY) ve Agouti ile ilgili peptit (AgRP) yoluyla istah1 uyaran birbiriyle
iligkili iki adet ‘birinci dereceden’ ndron igerir ve pro-opiomelanocortins
(POMC) ile kokain ve amfetaminle ilgili transkript (CART) yollariyla igtaht
inhibe eder. Bu ndronlarin aksonlar, tirotropin salgilattirict hormon (TRH)
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salgilayan paraventrikiiler ¢cekirdeklerde (PVN) lokalize olan ‘ikinci dereceden’
ndronlara projeksiyon yaparak istah baskilayici etkileri olan kortikotropin
serbestlestirici hormon (CRH) ve oksitosinin salinimini uyarir. Hipotalamusun
lateral hipotalamik bdlgelerinde (LHA) ve perifornik alaninda (PFA) iiretilen
oreksin ve melanin konsantre edici hormon (MCH) istahi artiran peptitlerdir.
Adipogenez sinyalleri ARC’ye ulastiginda, istah baskilayict peptitler salinir
ve katabolik egilim aktive edilir. Anabolik yollarin aktivasyonu, istah uyarici
peptitlerin salinmasina neden olur. istah baskilayici peptitler salinir ve katabolik
egilim aktive edilir (3).

2. Oreksijenik Sinyaller
2.1. Noropeptit Y

Noropeptit Y (NPY), hipotalamusun en bol bulunan peptitlerinden ve en
giiclii oreksijenik (istah arttiric1) faktdrlerden birisidir. ilk kez domuz beyninden
izole edilmis olup 36 amino asitlik bir peptittir. NPY, biinyesinde peptit YY
(PYY), pankreatik polipeptit (PP) ve peptit Y (PY) de bulunduran PP-kat peptit
ailesinin bir liyesidir. NPY, ARC’deki hiicre govdeleri tarafindan sentezlenir ve
en yiiksek konsantrasyonlarin bulundugu PVN’ye aksonal olarak taginir. NPY
ifade eden noronlar dorsomedial hipotalamik ¢ekirdek (DMN) ve ventromedial
hipotalamik ¢ekirdek (VMN)’de de belirgindir. Beynin tiim bu bdlgeleri
beslenme davranisini ve enerji dengesini etkiler. NPY, sistemik dolasimda da
bulunur. NPY, burada esas olarak adrenal medulla ve sempatik sinirlerden gelir,
ancak bu periferik hormon kan-beyin bariyerini gecemez. NPY pankreasta, hem
adacik hiicrelerinde hem de sempatik sinir terminallerinde bulunur (4). NPY,
NPY G-proteine baglh reseptorler (oncelikle Y, ve Y,) aracihigiyla istah agmay1
baslatir. NPY ayrica kavisli melanokortin sinyallemesinin anoreksijenik etkisini
de bastirir (5).

Hipotalamik NPY mRNA ve NPY ekspresyon diizeyleri aglikla beraber
artar ve yeniden yemek alimimindan sonra azalir. Yiiksek karbonhidratli bir
diyetle beslendiginde, diyabetik sicanlar hipotalamik ARC’de artan NPY
gen ekspresyonu ve yiiksek yagli diyet ile baskilanmig NPY ekspresyonu
sergilerler. Bu nedenle, NPY sentezi ve bunun alici ifadesi, metabolik durum
ve gida mevcudiyetindeki degisikliklere duyarlidir. Aglik ve gida yoksunlugu
NPY salimini arttirirken, obez deneklerde NPY noronlarinin aktivitesi, lezzetli
yiyeceklerin agir1 yenmesinin kisitlama girisimlerini asagi regiile etmektedir. Bu
gercekler beyin ve yag dokusu arasinda enerji metabolizmasinda uzun dongii
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kontrol sisteminin varligimi desteklemektedir. Bu sistemin modiilasyonunda
cesitli cevresel faktdrler s6z konusudur. Bunlar arasinda insiilin ve leptin,
Onleyici bir etki gosterken, glukokortikoidler ve ghrelin ise uyarici-afferent
sinyaller olarak islev gorirler (4).

2.2. Agouti Iliskili Peptid

Agouti Iliskili Peptid (AgRP), NPY’yi birlikte eksprese eden medial
kavisli cekirdek icinde bulunan ndronlar tarafindan iiretilir. Insanlarda AgRP,
farelerde agouti sinyal proteinine dizi benzerligine sahiptir (5). Agouti proteini,
ciltte normal olarak {iretilen alfa melanosit uyarici hormonun (a-MSH)
melanokortin-1 (MC-1) reseptorii lizerindeki etkisini engelleyen bir parakrin
sinyal molekiiliidiir. Farelerde agouti sinyal proteininin agir1 ekspresyonu, MC-1
reseptoriinde a-MSH’1 bloke ederek sar1 kaplama rengine yol acar. Bu fareler
ayn1 zamanda obez, insiiline direncli, hiperglisemiktir ve viicut uzunlugunun
artmasina neden olur (6). Bunun nedeni, melanokortin-3 ve melanokortin-4
reseptorlerinin endojen bir antagonisti AgRP’nin enerji dengesinin kontroliinde
rol oynamasidir (7). Bu reseptorlerin tikanmasi, beslenmenin uyarilmasina yol
acmaktadir.

2.3. Melanin Konsantre Edici Hormon

Melanin konsantre edici hormon (MCH), 19 amino asitlik hipotalamik
bir peptit olup onemli bir enerji dengesi diizenleyicisidir. MCH sentezi
oncelikle beynin lateral hipotalamus ve zona inserta bolgelerinde goriiliir.
MCH, MCH reseptorii 1 (MCH-R1) ve MCH reseptorii 2 (MCH-R2) igin iki
alict tanimlanmistir. Her ikisi de, hipokampal formasyon, koku alma bdlgeleri,
medial niikleus akumbens, ventromedial hipotalamik c¢ekirdek ve lateral
parabrachial niikleus dahil olmak iizere beyin boyunca bir¢ok bolgede eksprese
edilen yedi transmembran domain G protein baglh reseptorlerdir (8). MCH2R
kemirgenlerde islevsel degildir. MCHIR, kemirgenlerde MCH tarafindan
beslenme davranisi modiilasyonuna aracilik eden onemli bir reseptordiir.
Kemirgenlerdeki MCHI1R’deki farmakolojik antagonizma, gida alimini azaltir
ve yag dokularinda, 6zellikle obez hayvanlarda énemli ve siirekli kilo kaybina
neden olur. Sigan beyinlerine enjekte edildiginde beslenmeyi akut olarak uyaran
oreksijenik bir maddedir. MCH veya reseptorii bulunmayan fareler zayiftir ve
metabolik hizlar1 artmistir, oysa ki MCH’yi asir1 eksprese eden fareler hafif
obezdir ve diyetle indiiklenen obeziteye kars1 artan bir duyarliliga sahiptir (9).



4 & ¢ TIP VE SAGLIK BILIMLERI ARASTIRMALARI

2.4. Oreksinler/Hipokretinler

Oreksinler/hipokretinler, istah regiilasyonu ve 06diil yollar1 agisindan
onemlidir. Iki adet oreksin tespit edilmis olup bunlar; hipokretin-1 ve hipokretin-2
olarak da adlandirilan oreksin A ve oreksin B’dir. Her ikisi de pre-pro-oreksin’den
tiiretilir. Spesifik reseptorlere, yani oreksin reseptor 1 ve 2’ye (OxR1, OxR2)
baglanma tercihinde farklilik goésterirler. (10,11). Orexin-A, yiiksek afinite
ile OX1R ve OX2R’ye baglanirken, orexin-B ise benzer bir yiiksek afinite
ile secici olarak OX2R’ye baglanir (12). Oreksinler, hipotalamusun periforik
lateral bolgesinde ve pankreas, bobrekler, bagirsak veya adrenal bezler gibi bazi
periferik dokularda sentezlenir (10,11). Oreksin tiretiminin genetik bir sekilde
durdurulmasi, laboratuvar hayvanlarinda obeziteye neden olurken, transgenik
olarak oreksinin asir1 ekspresyonu, gelismis leptin ve insiilin duyarliligina
neden olmaktadir (11,13). Narkolepsi ve diisiik oreksin diizeyleri olan hastalarda
narkolepsi ve daha yiiksek oreksin diizeyleri ile karsilastirildiginda viicut kitle
indeksi daha yiliksek bulunmustur (14). Bu nedenle mevcut kanitlar, oreksinlerin
hem kisa vadeli hem de uzun vadeli etkiler yoluyla sirkadiyen saat, uyku ve
istah regiilasyonu arasinda 6nemli bir baglant1 olusturdugunu gostermektedir.

2.5. Ghrelin

Ghrelin, mideden salgilanan 28 adet amino asitten olusan asillenmis bir
peptiddir. Baslangigta ‘biiylime hormonu sekretagogu’ reseptorii (GHS-R) i¢in
endojen bir ligand olarak tanimlanmig olup bilylime hormonu salan bir peptittir.
Ghrelin, hem periferik hem de merkezi uygulamayi takiben kemirgenlerde gida
aliminda ve kilo aliminda artisa neden olan oreksijenik bir bagirsak hormonudur.
Intravendz ghrelin uygulamasinin siganlarda gastrik asit sekresyonunu ve
motilitesini uyardigi da gosterilmistir (15). Ghrelin seviyeleri yemeklerden 6nce
artar, daha sonra besinlerin yutulmasindan sonra hizla diiser (16). Insanlarda
ghrelin diizeyleri adipoz doku kiitlesiyle ters orantilidir. Ghrelin seviyesi
obez kisilerde dusiiktiir, zayif kisilerde daha yiiksektir, kanserde, kronik kalp
yetmezliginde, kasektif kisilerde ve anoreksiya nervoza gibi aglik durumlarinda
belirgin sekilde yiikselir (17).

2.6. Endojen Opioid Peptitler

Morfin gibi opioidlerin, analjezik etkilerini baglayip uyguladigi
reseptorlerin farmakolojik karakterizasyonundan sonra, dogal olarak olusan
opioidler tanimlanmigtir. Morfin benzeri etki gdsteren ilk endojen opioidler
1974’te beyinde kesfedildi ve daha sonra enkefalin ad1 verildi. Endojen opioid
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ailesi, noropeptit ligandlarini ve bunlarin hiicre yiizeyi reseptorlerini kodlayan
bir genler agina karsilik gelmektedir. Karakterize edilmis endojen opioidlerin
her biri bir peptittir. Ug ana aileye ayrilan birkag endojen opioid bulunmakta
olup bunlar; enkefalinler, endorfinler ve dinorfinlerdir (18).

2.7. Endokannabinoidler

Endokannabinoidlerin ~ kesfi, marihuana, A9-tetrahidrokanabinoliin
(A9-THC) Dbaglica psikoaktif bileseninin  tanimlanmasi  sonucunda
ortaya c¢ikmistir. En iyl incelenen iki endokannabinoid, anandamid
(N-arachidonoylethanolamine; AEA) ve 2-arachidonoylglycerol (2-AG) ‘dir.
Bugiine kadar sadece iki kannabinoid reseptorii klonlanmis olup her ikisi de
G-protein bagli reseptdr (GPCR) ailesinin iiyeleridir. Bu reseptorlere CB1
ve CB2 reseptorleri denilmektedir. CB1 reseptorlerinin iki ek varyanti da
tanimlanmig olup bunlar; degistirilmis bir amino terminal sekansina sahip olan
CB1A ve amino terminalinde 33 amino asidin gerceve icinde silinmesine sahip
olan CBIB varyantlaridir. Kannabinoid reseptorleri, endokannabinoidler ve
endokannabinoid biyosentezini ve inaktivasyonunu katalize eden proteinler,
endokannabinoid sistemini (ECS) olusturmaktadir. ECS’nin kesfi ve
karakterizasyonu son zamanlarda obezite ve ilgili metabolik bozukluklarin
tedavisi i¢cin tamamen yeni bir ila¢ sinifinin gelistirilmesine yol agmistir (18).

2.8. Galanin

Galanin, 1983 yilinda domuz bagirsagindan izole edilmistir. izole edilmis
peptit, N-terminal glisin ve C-terminal alanin kalintis1 nedeniyle galanin olarak
adlandirtlmistir. Bunu takiben galanin, insanlar da dahil olmak iizere diger
tiirlerden izole edilmistir (19). insanlarda, galaninin iki molekiiler formu 19 ve
30 amino asit uzunlugundadir. Galanin, merkezi ve periferik sinir sistemlerinde,
hipofizde ve bagirsakta, pankreas, tiroid ve adrenal bezin sinir yapilarinda
eksprese edilmektedir. En az li¢ galanin reseptor alt tipi tanimlanmig olup bunlar;
GALRI1, GALR2 ve GALR3’dir. Bunlar mide ve bagirsak diiz kas hiicrelerinde,
pankreasta ve MSS’de yaygin olarak eksprese edilirler (20).

2.9. Glutamat ve y-Aminobutirik Asit

Glutamat ve y-aminobutirik asit (GABA), gesitli hipotalamik bolgelerde
iiretilen, hipotalamusta en bol bulunan ve merkezi sinir sisteminin ana
inhibitér norotransmitteridir (21). GABA’nin kendisinin diizenlenmesi,
transportu, salgilamasi, sentezi ve yikimi birka¢ 6zel molekiiler mekanizma
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ile gergeklestirilmektedir. GABAerjik ndronlar, uyarici amino asit glutamati
GABA’ya doniistiirmek i¢in her iki olgun glutamat dekarboksilaz izoformu,
GADG65 ve GADG67 eksprese eder. Ayrica, glutamin alternatif bir GABA
kaynagi olarak kullanilir. Glutamin uzun zamandir glutamatin 6n onciisii olarak
bilinmektedir. GABA sentezinde bu glutamat-glutamin dongiistiniin benzer
bir rolil i¢in artan kanitlar bulunmaktadir. Sinaptik yariktan GABA klirensine
spesifik, yliksek afiniteli, sodyum ve kloriire bagimli tasiyicilar, GAT1, GAT2 ve
GAT3 ve vezikiiler GABA tasiyiclari (VGAT) aracilik etmektedir. Serbestlesen
GABA, iki membran reseptor sinifinin (iyonotropik (GABAA) ve metabotropik
(GABAB) reseptorleri) aktivasyonuyla iki fazli bir tepki ortaya ¢ikarir (21).

2.10. Kortizol

Bir glukokortikoid hormon olan kortizol, her bobregin iistiinde bulunan iki
adrenal bezdeki kolesterolden tiretilir. Normalde sabah uyanma, egzersiz ve akut
stres gibi olaylara ve durumlara yanit olarak salinir (22). Kortizol, sabahin erken
saatlerinde zirve salgisi ile oldukga diizensiz bir sekilde serbest birakilir ve daha
sonra gleden sonra ve aksamlari azalir (23). Kortizoliin genis kapsamli, sistemik
etkileri viicudun siireglerini yliriitme ve homeostazi siirdiirme g¢abalarinda
birgok rol oynar. Viicudun iizerine yerlestirilen fizyolojik talepleri karsilamak
igin ihtiya¢ duydugu dogru tip ve miktardaki substrati (karbonhidrat, yag veya
protein) secerek enerjiyi diizenler (22). Ayrica kortizol, fiziksel ve psikolojik
stres zamanlarinda bagisiklik sistemini baskilayan bir anti-enflamatuar ajan
olarak iglev gorebilir (23). Kronik olarak kortizol yiiksekliginde, kilo, immun
sistem ve kronik hastalik riski {izerinde zararl etkilere sahip olabilir (22).

2.11. Asprosin

Asprosin eksikligi olan hastalar tarafindan goriintiilenen subkutan beyaz
adipoz dokusunda azalma ve beyaz adipoz doku bir plazma asprosin kaynagi
gibi goriindigi igin asprosin admi almistir (24). Asprosinin kesfi, neonatal
progeroid sendromu (NPS) olarak bilinen kalitsal bir lipodistrofi formu olan
insanlart incelenirken bulunmustur (25). Asprosin, karaciger glikoz tiretimini
destekleyen, kisa siire dnce kesfedilen aglik kaynakli bir hormondur. Burada,
plazma asprosinin kan-beyin-bariyerini gectigini ve oreksijenik AgRP*
noronlarint cAMP’ye bagimli bir yolla dogrudan aktive ettigi gosterilmistir. Bu
sinyal, asag1 akim anoreksijenik POMC" nin inhibisyonu ile sonug¢lanmaktadir.
Noronlart GABA’ya bagimli bir gekilde, istah stimiilasyonuna ve yaglanma ve
viicut agirhigini biriktirmeye yoneltir. insanlarda asprosinin genetik eksikligi,
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benzer mutasyonlar tasiyan fareler ve asprosin ekspresyonu ile tamamen
kurtarilabilen, diisiik istah ve agir1 zayiflik ile karakterize bir sendromla sonuglanir.,
Ayrica, obez insanlar ve farelerin patolojik olarak dolagimdaki yiiksek asprosin
konsantrasyonlarini sergiledigini ve bir monoklonal antikor kullanilarak plazma
asprosinin nétralizasyonunu sagladigi, glisemik profillerini iyilestirmenin yant
sira obez farelerde igtah ve viicut agirhigini azalttigi tespit edilmistir (26). Ayrica
farelerde, siganlarda ve insanlarda gece aclik ile dolasimdaki asprosin seviyeleri
artmakta, ancak farelerde plazma asprosin seviyeleri gida tiiketimini takiben
hizla diismektedir. Asprosinin kan-beyin bariyerini gecebildigi, rekombinant
asprosinin intraserebroventrikiiler enjeksiyonunun, vahsi tip farelerde istahi
uyardigr ve merkezi bir etki mekanizmasi gosterdigi goriilmistir (25). Bu
nedenle, asprosin, bir glukojenik fonksiyon gerceklestirmenin yani sira, merkezi
etkili bir oreksijenik hormondur, bunedenle hem obeziteyi hem de diyabeti
tedavi etmek i¢in potansiyel bir terapdtik hedefi temsil etmektedir (26).

3. Anoreksijenik Sinyaller
3.1. Kokain ve Amfetamin Ayarli Transkript

Hipotalamustaki bir diger onemli tokluk diizenleyici mediator, hayvan
modellerindeki kavisli ndéronlarda POMC ile insanlarda AgRP ve NPY
tarafindan paradoksal olarak ifade edilen CART’dir (27). CART peptidleri,
kemirgen ve insan arasinda evrimsel olarak giiclii bir sekilde korunmaktadir
olup aktif néropeptidler arasinda yaklasik % 95 amino asit kimligi ile korunmus
bir kritik fizyolojik islevi diisiindiirmektedir. Ozellikle, kavisli cekirdegi, lateral
hipotalamus bolgesini, paraventrikiiler ¢ekirdegi ve niikleus akumbenlerini iceren
beyin bolgelerinde yiiksek seviyelerde CART ekspresyonu tespit edilmistir.
CART, gida alimi ve enerji homeostazinin diizenlenmesinde onemli bir rol
oynamaktadir. Ek olarak, kavisli ¢ekirdek i¢indeki CART, a-MSH ile birlikte
lokalize olup proopiomelanokortin (POMC) dnciiliinden tiretilir ve istah ve gida
aliminin 6nemli bir inhibitoriidiir. Bu, kemirgenlerde beslenmenin inhibisyonunu
gosteren ¢ekirdek akliimenlerine CART peptidinin enjeksiyonundan elde edilen
sonuclarla uyumludur (28). CART, farkli uzunluklarda olan ve dolayisiyla
proCART 1-89 ve proCART 1-102 ad1 verilen farkli uzunluklarda pro-peptit
iireten alternatif olarak eklenmis iki adet mRNA olarak kopyalanir. Bununla
birlikte, proCART peptitleri, pro-hormon konvertazlari tarafindan dokuya 6zgii
bir tarzda translasyon sonrasi islemeye izin veren birkag¢ yarik yeri icerir. Bu
islem, her biri ii¢ potansiyel distilfid kopriisii iceren, bilinen en az iki biyolojik
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olarak aktif peptit olan CART I (55-102) ve CART II (62-102)’yi iiretir (28).
CART peptitleri, peptit norotransmitterleri i¢in genel gereksinimleri karsilar.
Bu gereksinimlerin agiklamalari degismekle birlikte, genellikle peptitlerin
dokularda mevcut oldugunu, biyolojik olarak aktif oldugunu ve Ca?"’ya bagh
mekanizmalar tarafindan salindigin1 gosterirler (29).

3.2. Pro-opiomelanokortin (POMC) Néronlar

Hipotalamus POMCve CART iretimiyoluylatoklugunanadiizenleyicisidir.
POMC geni, cilt ve bagisiklik sistemi, hipofiz bezi ve hipotalamusun kavisli
cekirdegi dahil olmak iizere ¢oklu dokular tarafindan eksprese edilir (30). Pro-
opiomelanokortin, a-MSH gibi melanokortinler de dahil olmak iizere birkag
hormon vermek iizere parcalanan bir oncii polipeptittir (31). POMC iiriinleri
(MSH, ACTH ve B-endorfin) ciltte onemli rolleri, stres tepkisi, bagisiklik
sistemi ve cinsel iglev sahiptir. Deneysel kanitlar, POMC néronlarinin, besleme
davranigini diizenleyen merkezi melanokortin sisteminin ayrilmaz bir pargasini
olusturdugunu diigiindiirmektedir. Bu POMC néronlarindan salinan bir veya
daha fazla melanokortin ve p-endorfin bu diizenlemeye dahil olabilir (32).

3.3. Melanokortin Reseptorleri

Melanokortinlerin tiimii, reseptdr dolulugu igin gerekli amino asit sekansi
olan His-Phe-Arg-Trp icerir. Melanokortin reseptdrleri (MCR) G-protein bagh
reseptor ailesinin bir pargasidir. Bes MCR klonlanmig olup bunlar; MCIR,
MC2R, MC3R, MC4R ve MC5R’dir. MC1R agirlikli olarak a-MSH reseptorii
ve MC2R ACTH reseptoriidiir. MCR sinyali, adenil siklaz1 aktive ederek
cAMP birikiminin yam sira, protein kinaz C (PKC) ve diasilgliserol (DAG)
seviyelerindeki diigiis sonucunda aktive olur (32).

3.4. Alfa Melanosit Uyarict Hormon

Memeli noéropeptid hormonlarinin ¢ogunlugu olarak POMC tiirevi
peptitlerin biyosentezi, mRNA ceviri islemiyle biiyiik, inaktif bir Oncii
polipeptidin ardindan baslayan “prohormon teorisi” kriterlerine uymaktadir.
POMC durumunda, bu, merkezi sinir sistemi iginde biyolojik ve fonksiyonel
cesitlilige yol agan farklt prohormon konvertazlarinin etkisiyle diferansiyel
isleme yoluyla elde edilir. Karsilik gelen mRNA’dan kodlandiktan sonra, POMC
salgilanan bir proteinin golgi kompleksi i¢inden hiicre i¢i kagak¢iligini takip
eder ve sonugta ekzositoz sayesinde salgilanmadan 6nce son islem triinlerinin
depolandig1 salgi graniillerine ulasir. Bu islem sirasinda, POMC proteolitik
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olarak endorfinler, ACTH ve a-MSH dahil olmak iizere fizyolojik olarak dnemli
bir dizi peptide islenir. Uretildikten sonra aktif a-MSH, bilinen metabolik
etkilerini olusturmak i¢in postsinaptik melanokortin reseptorleri iizerine etki
eder. MC4R aktivasyonunun derecesi ve dolayisiyla istah kaybinin derecesi,
POMC néronlarindan a-MSH salmim hizi ve sinaptik alandan ayrilma veya
parg¢alanma hizi ile orantilidir (33).

3.5. Glukagon Benzeri Peptit-1

Glukagon Benzeri Peptit-1 (GLP-1), preproglukagonun yarilmasindan
tiretilen bir 30 amino asit peptiddir. GLP-1, GLP-1,, .. ve GLP-1_ . amidin iki
biyoaktif formu, bir oral glikoz yiikiine yanit olarak gastrointestinal sistemin L
hiicrelerinden dolagima salinir. PY'Y gibi GLP-1’in de ARC, PVN ve supraoptik
cekirdek dahil olmak iizere istahin kontroliinde rol oynadigi bilinen hipotalamik
cekirdeklerde merkezi olarak hareket ettigi gosterilmistir (15). Fizyolojik olarak
GLP-1, glikoza bagiml1 insiilin salinimin1 arttiran 6nemli bir inkretindir. Ayrica
GLP-1, glukagonun sekresyonunu inhibe eder, bdylece endojen glikoz tiretimini
inhibe eder. Net etki, bir yemekten sonra kan sekerini yeniden diizenlemektir.
GLP-1 ayrica mide bosalmasini geciktirir ve toklugu arttirir (15). Hem periferik
hem de merkezi akut GLP-1 uygulamasi sicanlarda gida alimini azaltirken kronik
GLP-1 uygulamasi ise kilo alimini azaltir. GLP-1’in normal ve obez insanlara
intravenoz uygulanmasi, doza bagl bir sekilde gida alimini azaltir ve ayni
zamanda mide bosalmasini azaltir. GLP-1’in peripheral uygulamasi siganlarda
beyin sap1 i¢indeki néronlar1 aktive ettiginden, bu etkilerin vagal ve beyin sap1
yollarindan aracilik ettigi diisiiniilmektedir. Ayrica, ndéronal aktivitedeki bu artis
ve GLP-1’in anorektik etkileri, kemirgenlerde vagotomi sonrasinda ortadan
kaldirilmigtir. GLP-1, DPP-IV tarafindan dolagimda hizla yikilir, bu da dogal
GLP-1"1 kriptik kullanim i¢in uygun hale getirmez. Bu yilizden daha uzun etkili
GLP-1 mimetikleri gelistirilmistir (15).

3.6. Peptit Tirozin Tirozin

Peptit tirozin tirozin (PYY), NPY ve PP gibi ‘PP-kat’ protein ailesine aittir.
Bu peptitler 36 amino asit uzunlugundadir ve PP-katlamasi olarak bilinen ortak
bir tigiinciil yapisal motifi paylasirlar. Bu proteinlerin C-terminal amidasyonu
biyolojik aktivite i¢in bir gerekliliktir. PY'Y endojen olarak PYY . ve PYY,

olmak tizere iki sekilde bulunur (34). Salgilanan PYY . ’nin amino terminalde

hiicre yiizeyi enzimi dipeptidil peptidaz IV (DPP-IV) tarafindan enzimatik
boliinmesi, dolagimdaki PY'Y immiinoreaktivitesinin baskin formu olan PYY
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5 ya yol agar (35). PYY , ve PYY etkilerini noropeptit Y reseptor ailesi
araciligryla gosterir. PYY
ancak PYY, .,

agonisttir (36). Y2R’nin PYY tarafindan alinan yiyeceklerin azaltilmasina

L3¢ tUm Y reseptorlerine benzer afinite ile baglanr,

Y2 reseptor alt tipinde (Y2R) segici bir yiiksek afiniteli

aracilik etmekten sorumlu reseptdr oldugu diisiiniilmektedir. ARC igindeki
NPY noronlari {izerinde bulunan bir oto-inhibit6ér pre-sinaptik reseptordiir ve
Y2R eksikligi PYY nin anorektik etkilerini ortadan kaldirir. Ayrica, PYY, , 'nin
anorektik etkileri Y2R antagonistleri tarafindan zayiflatilmistir. PYY, , nin
Y2R’nin aktivasyonu araciligiyla gida alimini azalttig1 diistiniilmektedir (15).

3.7. Pankreas Polipeptidi

PP-kat peptit ailesinin bagka bir {iyesi olan pankreatik polipeptit (PP),
pankreasinin biiyiik 6l¢lide endokrin kisminda ve kismen ekzokrin kisminda,
kolonda ve rektumda tretilir. PP ayrica bir 6gline yanit olarak, kalori yiikiiyle
orantili olarak salinir ve istah1 engeller (37). PP salinimi, ghrelin, motilin ve
sekretin tarafindan uyarilir. Mide bosalmasi ve bagirsaktaki diiz kas kasilmasini
ve kan akigini azaltirken PP analoglari, PP salgisini 6nemli 6l¢iide azaltmaktadir.
PP, Y4 ve Y5 reseptorlerine en biiyiik afinite ile baglanir (38). PP, PYY gibi,
uygulama yoluna bagl olarak istah iizerinde zit etkilere sahiptir. Ugiincii
ventrikiile PP enjeksiyonu, doymus sicanlarda giindiiz gida alimini uyarir.
Benzer sekilde, merkezi PP enjeksiyonu, gastrik bogsalmay1 inhibe etmek yerine
uyarici olarak gastrik motilite iizerine periferik uygulamaya ters etki yapar.
PP’nin merkezi ve periferik uygulanmasinin bu zit etkileri muhtemelen reseptor
aktivasyonunun farkli bdlgelerini yansitir. PP kan-beyin-bariyerini gecemez.
Dolasimdaki PP, AP gibi ¢evresel MSS bolgelerine etki eder. Periferik PP nin
anorektik etkisi muhtemelen bu bélgede yiiksek oranda eksprese edilen Y4
yoluyla gergeklesir (39,40). Normal farelerde PP’nin periferik uygulanmasi,
vagal tonusu arttirirken gida alimii, gastrik bosalmayi ve ghrelin gastrik
ekspresyonunu azaltir (41).

3.8. CRH Peptit Ailesi

CRF, beyinde yaygin olarak eksprese edilen 41 amino asitlik bir peptiddir
(Michael, 2020). Adrenal bezlerden kortikosteron salgilanmasini uyaran
hipofiz ACTH salinimin1 uyaran primer hipotalamik hormondur (42). CRF
eksprese eden noronlar hipotalamik PVN’de bol miktarda bulunur ve burada
ACTH ve glukokortikoidlerin salinimini diizenleyen hipofiz-adrenal ekseni
kontrol ederler (43).
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3.9. Kolesistokinin

Kolesistokinin (CCK) ilk kesfedilen bagirsak peptitlerden biridir.
Gida alimini 6nlemeye ek olarak CCK, pankreatik sekresyonu, safra kesesi
kasilmasini, bagirsak hareketliligini ve mide hareketliliginin inhibisyonunu
uyarir (44). CCK’nin yar1 dmrii sadece 1-2 dakikadir, bu nedenle bir yemekten 15
dakika 6nce uygulanirsa yemek boyutunu kii¢iiltmede etkili degildir (45). CCK,
gastrointestinal sistem boyunca, esas olarak duodenum ve jejunumdan sentezlenir.
Coklu biyoaktif formlar, transtranslasyonel veya hiicre dis1 islemlerle ayni gen
iiriintinden tiiretili. CCK, bagirsaktaki besinlere, 6zellikle de yag ve proteine
yanit olarak, hem lokal hem de sistemik olarak, yemek bagladiktan 10-30 dakika
icinde kademeli bir artigla 5 saat boyunca artan miktarlarda serbestlenir (46).

3.10. Glukagon

Glukagon, Langerhans’in pankreatik adaciklarmin alfa hiicrelerinden
salgilanan 29 amino asitlik bir peptittir. Oksintomodulin (OXM) ve GLP-1
ile birlikte preproglukagon yarilmasinin baska bir iriiniidir. Glukagon,
aclik durumlarinda ve egzersize yanit olarak portal vene salinir ve karaciger
glikojenolizini ve glukoneogenezi tesvik etmek ve glisemik dengeyi korumak
icin karacigere etki eder (47). Bagirsak, adrenal bezler, beyin, kalp, pankreas,
dalak ve adipositlerde ifade edilir, ancak agirlikli olarak karaciger ve bobrekte
bulunur (48). Obezite i¢in potansiyel bir tedavi olarak, glukagonun sicanlarda
ve insiilin eksikligi sirasinda insanlarda enerji tiiketimini arttirdigi gosterilmistir
(49). Ayn1 zamanda insanlarda istahin subektif olarak azaltilmasiyla gida alimini
onemli 6l¢iide azaltir (50). Glukagonun portal ven igine inflizyonu, si¢canlarda
yemek boyutunda bir azalmaya neden olur (51). Glukagon, artan enerji
harcamasi ve artan tokluk iizerindeki etkisi nedeniyle obezitenin tedavisinde
ilging bir yontem olarak ortaya ¢ikmaktadir. Glukagonun hepatik glikojenoliz
ve glukoneojenez lizerindeki etkilerine bagh olarak glukoz toleransi {izerindeki
potansiyel olarak istenmeyen etkinin, glukagon ve GLP-1 reseptorlerindeki ikili
agonizm ile etkili bir sekilde karsilandig1 gosterilmistir (52,53).

3.11. Insiilin

Insiilin istahin bir baska hormonal diizenleyicisidir. Insiilin seviyesi
yemekten sonra hizla artar ve yaglanmadaki degisiklikler sonucu dogrudan
degisir. Insiilin, kan-beyin-bariyerine, dolasimdaki insiilinle orantili olarak
reseptdr aracil bir siiregle difiize olur (54). Insiilin reseptdrleri, beyinde yiiksek
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konsantrasyonlarda bulunur. Insiilin beyine girdiginde, anoreksijenik bir sinyal
gbrevi gorir (55). Noronlarda insiilin reseptdr geninin bozuldugu farelerde
obezite, artan gida alimi, viicut yaginda artis ve plazma leptin diizeylerinde
diisiis, spermatogenez ve yumurtalik folikiil olgunlasmasinda bozulma goriiliir
(56). Tirozin kalintilar1 tizerinde insiilin reseptoriiniin fosforilasyonu ile aktive
edilen birkag insiilin reseptorii substrat1 (IRS) bulunmaktadir (57). Noronlarda
IRS-1 ve IRS-2 tanimlanmistir. IRS-2 knock-out farelerinin gida alimimi ve yag
depolarini arttirdig1 goriilmiistiir (58).

3.12. Oksintomodulin

Oksintomodulin (OXM), bagirsak hiicrelerinde pre-pro-glukagonun
posttranslasyonel isleminden kaynaklanan ve midenin oksintik bezleri lizerinde
inhibitdr etki gosteren 37-amino asitlik bir peptittir. OXM, gida alimma yanit
olarak ve yemek kalorisi icerigiyle orantili olarak kana salinir (59). OXM,
gastrik bosalmay1 geciktirir ve gastrik asit sekresyonunu azaltir. OXM’in akut
donemde gida alimini azalttigi, uzun vadede ise kemirgenlerde kilo alimini
azalttig1 gosterilmistir (60,61). OXM’in postprandiyal salinmasi, beynin istah
diizenleyici devrelerine yiyecek alimini isaret eder. OXM seviyelerinin tropikal
malabsorpsiyonda ve jejuno-ileal bypass cerrahisinden sonra yiikseldigi,
anoreksi ve kilo kaybina neden oldugu gosterilmistir (59). Simdiye kadar
belirli bir OXM reseptorii tanimlanmamistir. Kanitlar, OXM’in anoreksijenik
etkilerinin aslinda GLP-1R araciligiyla gergeklestigini gostermektedir (43).

3.13. Leptin

Leptin, beyaz yag dokusundan salgilanan ve istah1 baskilayarak ve enerji
tiiketimini artirarak uzun vadeli enerji dengesinde rol oynayan bir hormondur
(62). Leptin esas olarak adipositler tarafindan eksprese edilir ve salgilanir,
ancak mide fundusu, meme bezi, plasenta, hipofiz ve iskelet kasinda da diisiik
seviyelerde salgilanmaktadir. Leptin orug¢ sirasinda hizla diiser ve beslenme
sirasinda yavas yavas artar. Kemirgenler ve insanlarda yapilan ¢alismalar, leptin
ve insiilindeki bu degisiklikler arasinda bir baglanti oldugunu gostermektedir.
Kadinlarda daha yiiksek leptin seviyesi, kismen deri alti yag dokusunda
iretimin artmast ve Ostrojenler tarafindan uyarilmasi ile agiklanmaktadir.
Ote yandan, leptin erkeklerde androjenler tarafindan baskilanmaktadir (63).
Dolasimdaki leptin konsantrasyonlari viicut yag kiitlesi ile pozitif korelasyon
gostermektedir. Obez bireylerinde daha yiiksek leptin konsantrasyonlari
goriilmekte olup bu durum, obez bireylerin leptin direncine sahip oldugunu
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gostermektedir. Obez bireylerde leptin direnci, leptinin olumlu etkisini ciddi
sekilde sinirlamaktadir. Leptin konsantrasyonu, yemek tiiketimine yanit olarak
hizli bir sekilde artmaz, ¢iinkii leptin uzun siireli enerji homeostazi {izerinde
baskin bir rol oynamaktadir (62).

3.14. Amilin

Adacik amiloid polipeptidi (IAPP) olarak da bilinen amilin, pankreas
hiicrelerinden insiilin ile birlikte eksprese edilen 37-amino asitlik bir hormondur.
Insiilin gibi, amilinin de dolasim ve plazma konsantrasyonu viicut yag ile
orantili olarak artar. Dolagimdaki amilin seviyeleri, obez bireylere kiyasla
obezlerde daha yiiksektir ve tip 1 diyabetli bireylerde biiyiik oranda yoktur.
Amilin glukagon salimini inhibe ederek hepatik glikoz tiretiminin engellenmesi
yoluyla kan sekeri azalir. Pankreastaki parakrin etkisinin Gtesinde, amilin
gastrointestinal sistem motilitesini azaltir. Amilin periferik veya merkezi
uygulanmasi, gida alimin1 inhibe ederek viicut agirligini azaltir (64).

3.15. Obestatin

Obestatin, ghreline benzer sekilde pre-pro-ghrelinin post-traslasyonel
modifikasyonu sonucu olugan 23-amino asitlik bir peptit yapida hormondur ve
sadece gastrointestinal sistemde degil, ayn1 zamanda dalak, meme bezi, anne
siitii ve plazmada da bulunur (65,66). Obestatin anorektik bir hormon gibi
davranir, gida alimin1 azaltir, gastrik bosalmay1 ve jejunal motiliteyi yavaglatir
ve kemirgenlerde viicut agirhigr artismn smarlar (67). Obestatin, mide ve
bagirsaktan hormonlarin ve maddelerin beyne tokluk veya aglik hakkinda sinyal
verdigi karmasik bir bagirsak-beyin aginin pargasi olarak islev goriir. Daha
ileri ¢alismalar, obestatinin hafizayi iyilestirmek, uykuyu diizenlemek, hiicre
cogalmasini etkilemek ve glikoza bagli insiilin salgilanmasini inhibe etmekle
iligkili oldugunu gostermistir. Bu hormon sadece fizyoloji alaninda degil, ayni
zamanda obezite, diyabet ve psikojenik yeme bozukluklari olan hastalarda
incelenmigtir. Obestatin, hiicre fizyolojisi ve onkolojisinde goriilebilecek
proliferatif etkiler uygulayarak hiicre dongiisiiniin diizenlenmesinde rol
oynamaktadir (66).

3.16. Bombesin Benzeri Peptitler

Ik olarak kurbaga derisinden izole edilen 14 amino asitlik bir peptit
olan bombesin (BB), baslangigta memelilerdeki gii¢lii biyolojik etkileri
nedeniyle yogun ilgi yaratmistir (68). Daha sonra gastrin salan peptid (GRP)
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ve néromedin B (NMB) de dahil olmak iizere iki memeli bombesin homologu
daha kesfedilmistir. Ayrica bu peptidlere uygun BB1, BB2 ve BB3 reseptorleri
de kesfedilmistir. BB’ler strese maruz kalma durumunda ve istah agici olaylara
yanit olarak salinmaktadir (69).

3.17. Adiponektin

Adiponektin, bir -N terminal sekansi, hiperdegisken alan, 15 kollajen
tekrar1 ve bir -C terminal sekansindan olugmaktadir (70). Adiponektin esas
olarak olgun adipositler tarafindan tiretilmesinin yan1 sira plazmada da bulunur.
Plazma seviyeleri, leptin gibi diger proteohormonlarin seviyelerinden daha
yiiksek olup kadinlarda erkeklerden daha yiiksektir (71). Hem adiponektin hem
de leptin, istahin diizenlenmesinde kritik bir rol oynadigi gosterilen AMPK adi
verilen ortak bir enzimi kontrol etmek ig¢in hiicre yiizeyi reseptorleri (sirasiyla
AdipoR1/2 ve Ob-R) araciligtyla etki eder. Hipotalamik AMPK aktivitesi orugla
artar, gida alimiyla birlikte azalir. Adiponektin, leptin, insiilin ve glikozun
AMPK aktivitesini ghrelin araciligryla azalir. AMPK’nin inhibisyonu, istah
uyaric1t hormonlarin, NPY ve agouti ile iligkili proteinin baskilanmasina neden
olurken, AMPK’nin aktivasyonu ise bu mediatorlerin ekspresyonunu arttirarak
beslenmeyi indiikler. Bu nedenle, tokluk ve beslenme arasindaki denge,
AMPK ’nin beyindeki inhibisyonuna veya aktivasyonuna baghdir (72). Ayrica
adiponektin, antidiyabetik, antienflamatuar ve antisklerotik etkiye de sahiptir.
Adiponektin, karbonhidrat ve lipit metabolizmasimin diizenlenmesinde rol
oynar. Serbest yag asitlerinin dokularda kullanimini ve taginmasini arttirirken,
karacigerde glukoneogenezi inhibe eder. Bu metabolik ve insiilin duyarlilastiric
etkilere, obezitede bozuldugu bilinen AMPK sinyalizasyonunun aktivasyonu
aracilik eder. Bugiine kadar, adiponektin icin gesitli reseptorler tanimlanmis
olup bunlar; AdipoR, (iskelet kasi, beyin, bobrek, kalp, karaciger, akcigerler,
dalak ve testislerde bulunur) ve AdipoR, dir (karaciger ve beyinde bulunur)
(71). Adiponektin reseptorleri (AdipoR1 ve AdipoR2) yedi transmembran
alani igerir, fakat yapisal ve fonksiyonel olarak G-protein bagl reseptorlerden
farklhidir. Her iki reseptor de AMPK’nin fosforilasyonuna ve aktivasyonuna
aracilik etmektedirler (70).

3.18. Norotensin

Norotensin esas olarak beyinde ve gastrointestinal kanalda eksprese edilen
13-amino asitlik bir peptitdir. Beyinde norotensin yaygin olarak bulunmakta ve
istah1, nosisepsiyonu, termoregiilasyonu, hipofizer hormonlarin sekresyonu ve
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dopaminerjik iletimin modiilasyonu gibi ¢esitli fonksiyonlari diizenler. Norotensin
incebagirsaktaki enteroendokrin hiicrelerden de salgilanarak besinlerin emilimi
ve gastrointestinal sistem motilitesi lizerine etki gosterir. Beyin ndrotensinin
anoreksijenik potansiyele de sahip oldugu bilinmektedir (73).

3.19. Serotonin

Serotonin (5-HT veya 5-hidroksitriptamin) bir norotransmitterdir ve
bu nedenle bir norondan digerine impulslarin iletilmesine yol agar. 5-HT
serotonerjik noronlar tarafindan salgilanir ve postsinaptik néron reseptorleri
iizerinde etkinlik gosterir. 5-HT, bazi hormonlarin salinimi, uyku, viicut 1sis1
ve istah regiilasyonu, ruh hali, motor aktivite ve bilissel fonksiyonlar {izerinde
onemli bir rol oynar (74). 5-HT, farkli fonksiyonlar1 olan reseptdrler yoluyla
aclik ve tokluk iizerinde etkinlik gdsterir.

3.20. Nesfatin-1

Nesfatin-1, 396-amino-asitlik bir protein olan niikleobindin 2 nin (NUCB?2)
N-terminal fragmaninin post-translasyonel modifikasyonu ile olusan 82-amino-
asitlik bir peptiddir. NUCB-2’in boliinmesi sonucunda, nesfatin-1’in yan1 sira
nesfatin-2 fragmani (85-163) ve nesfatin-3 fragmani (166-396) da eksprese
edilir. Baglangigta hipotalamik bir noropeptit olarak tanimlanan nesfatin-1,
beynin diger bolgelerinde, pankreasin Langerhans adaciklarinda ve gastrik
endokrin hiicrelerinde de eksprese edilir. Nesfatin-1 doygunluga ulasmadan da
kan-beyin-bariyerini gegebilir. Nesfatin-1’in gida alimi, viicut yagi ve glikoz
homeostazinin diizenlenmesinde rolii vardir (75).

4.Sonuc¢

Istah enerji alim ile ilgili olmasmna ragmen son gelismeler enerji
tiketiminin gida aliminit yonlendirmede ve modiile etmede o6nemli bir
rol oynadigmni gostermektedir. Insan istahindaki ortaya ¢ikan biyolojik
degiskenlikler obezite ile ilgili 6nemli bir faktérdiir. Doygunluk peptidleri ve
gida sec¢imleri olarak adlandirilan aclik profillerindeki bireysel farkliliklar, obez
kisilerin 6zelliklerindeki ve alisgkanliklarindaki degiskenlikle uyumludur. Bu,
istah hakkinda obeziteyi agiklayan tek bir hipotezin gegerli olmadigi anlamina
gelmektedir (76).

Istah kontrolii, bir dizi faktdriin enerji alimi {izerindeki etkisini
degerlendirmek icin hayati 6nem tasimaktadir. Bunlar arasinda; gidalarin formu
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ve bilesimi, gidalarin enerji yogunlugu ve tiiketilen porsiyonun biyiikligi,
kullanilan obezite karsitiilaglar, duysal gidakalitesi, fiziksel aktivite ve uygulanan
diisiik kalorili rejimler yer almaktadir. insanin istah1 insan fizyolojisinin son
derece karmasik bir yoniidiir, ancak bilimsel bir yaklagim onu obezite ¢aligmasi
icin uygun kilmaktadir (77).

Kaynaklar

1. Dham S, Banerji MA. The brain-gut axis in regulation of appetite and
obesity. Pediatr Endocrinol Rev. 2006;3 Suppl 4:544-554.

2. Druce M, Bloom SR. The regulation of appetite. Arch Dis Child.
2006;91(2):183-187. doi:10.1136/adc.2005.073759

3. Yuksel B. Neuroendocrinological control of obesity. J Clin Res Pediatr
Endocrinol. 2009;1(1):58-64.

4. Schloegl H, Percik R, Horstmann A, Villringer A, Stumvoll M.
Peptide hormones regulating appetite--focus on neuroimaging studies in
humans. Diabetes Metab Res Rev. 2011;27(2):104-112. doi:10.1002/dmrr.1154

5. Leibel RL, Chung WK, Chua SC Jr. The molecular genetics of rodent
single gene obesities. J Biol Chem. 1997;272(51):31937-31940. doi:10.1074/
jbc.272.51.31937

6. Ollmann MM, Lamoreux ML, Wilson BD, Barsh GS. Interaction of
Agouti protein with the melanocortin 1 receptor in vitro and in vivo. Genes Dev.
1998;12(3):316-330. doi:10.1101/gad.12.3.316

7. Yang YK, Thompson DA, Dickinson CJ, et al. Characterization of
Agouti-related protein binding to melanocortin receptors. Mol Endocrinol.
1999;13(1):148-155. doi:10.1210/mend.13.1.0223

8. Segal-Lieberman G, Rubinfeld H, Glick M, Kronfeld-Schor N, Shimon
I. Melanin-concentrating hormone stimulates human growth hormone secretion:
a novel effect of MCH on the hypothalamic-pituitary axis. Am J Physiol
Endocrinol Metab. 2006;290(5):E982-E988. doi:10.1152/ajpendo.00138.2005

9. Hervieu G. Melanin-concentrating hormone functions in the nervous
system: food intake and stress. Expert Opin Ther Targets. 2003;7(4):495-511.
doi:10.1517/14728222.7.4.495

10. Carter ME, Schaich Borg J, de Lecea L. The brain hypocretins and their
receptors: mediators of allostatic arousal. Curr Opin Pharmacol. 2009;9(1):39-
45. doi:10.1016/j.coph.2008.12.018

11. Kodadek T, Cai D. Chemistry and biology of orexin signaling. Mol
Biosyst. 2010;6(8):1366-1375. doi:10.1039/c003468a



ISTAHI REGULE EDEN PEPTIT, PROTEIN, HORMON VE SINYALLER 4 4 17

12. Mavanji V, Pomonis B, Kotz CM. Orexin, serotonin, and energy
balance. WIREs Mech Dis. 2022;14(1):¢1536. doi:10.1002/wsbm.1536

13. Funato H, Tsai AL, Willie JT, et al. Enhanced orexin receptor-2
signaling prevents diet-induced obesity and improves leptin sensitivity. Cell
Metab. 2009;9(1):64-76. doi:10.1016/j.cmet.2008.10.010

14. Nishino S. Clinical and neurobiological aspects of narcolepsy. Sleep
Med. 2007;8(4):373-399. doi:10.1016/j.sleep.2007.03.008

15. Bewick GA. Bowels control brain: gut hormones and obesity. Biochem
Med (Zagreb). 2012;22(3):283-297. doi:10.11613/bm.2012.032

16. Cummings DE, Purnell JQ, Frayo RS, Schmidova K, Wisse BE, Weigle
DS. A preprandial rise in plasma ghrelin levels suggests a role in meal initiation
in humans. Diabetes. 2001;50(8):1714-1719. doi:10.2337/diabetes.50.8.1714

17. Austin J, Marks D. Hormonal regulators of appetite. Int J Pediatr
Endocrinol. 2009;2009:141753. doi:10.1155/2009/141753,

18.Rahman SMK, Uyama T, Hussain Z, UedaN. Roles of Endocannabinoids
and Endocannabinoid-Like Molecules in Energy Homeostasis and Metabolic
Regulation: A Nutritional Perspective. Annu Rev Nutr. 2021;41:177-202.
doi:10.1146/annurev-nutr-043020-090216

19. lismaa TP, Shine J. Galanin and galanin receptors. Results Probl Cell
Differ. 1999;26:257-291. doi:10.1007/978-3-540-49421-8 12

20. Baldwin GS, Whitehead RH. Gut hormones, growth and
malignancy. Baillieres Clin Endocrinol Metab. 1994;8(1):185-214. doi:10.1016/
$0950-351x(05)80231-9

21. Delgado TC. Glutamate and GABA in Appetite Regulation. Front
Endocrinol (Lausanne). 2013;4:103. Published 2013 Aug 15. doi:10.3389/
fendo.2013.00103

22. Sarapultsev A, Sarapultsev P, Dremencov E, Komelkova M, Tseilikman
O, Tseilikman V. Low glucocorticoids in stress-related disorders: the role of
inflammation. Stress. 2020;23(6):651-661. doi:10.1080/10253890.2020.1766020

23. Chearskul S, Kooptiwut S, Pummoung S, et al. Obesity and appetite-
related hormones. J Med Assoc Thai. 2012;95(11):1472-1479.

24. Romere C, Duerrschmid C, Bournat J, et al. Asprosin, a Fasting-Induced
Glucogenic Protein Hormone. Cell. 2016;165(3):566-579. doi:10.1016/].
cell.2016.02.063

25. Beutler LR, Knight ZA. A Spotlight on Appetite. Neuron.
2018;97(4):739-741. doi:10.1016/j.neuron.2018.01.050



18 & & TIP VE SAGLIK BILIMLERI ARASTIRMALARI

26. Duerrschmid C, He Y, Wang C, et al. Asprosin is a centrally acting
orexigenic hormone. Nat Med. 2017;23(12):1444-1453. doi:10.1038/nm.4432

27. Austin J, Marks D. Hormonal regulators of appetite. /nt J Pediatr
Endocrinol. 2009;2009:141753. doi:10.1155/2009/141753

28. Lau J, Herzog H. CART in the regulation of appetite and energy
homeostasis. Front Neurosci. 2014;8:313. Published 2014 Oct 13. doi:10.3389/
fnins.2014.00313

29. Rogge G, Jones D, Hubert GW, Lin Y, Kuhar MJ. CART peptides:
regulators of body weight, reward and other functions [published correction
appears in Nat Rev Neurosci. 2010 Mar;11(3):218. Dosage error in article
text]. Nat Rev Neurosci. 2008;9(10):747-758. doi:10.1038/nrn2493

30. Zanchi D, Depoorter A, Egloff L, et al. The impact of gut hormones on
the neural circuit of appetite and satiety: A systematic review. Neurosci Biobehav
Rev. 2017;80:457-475. doi:10.1016/j.neubiorev.2017.06.013

31. Kim GW, Lin JE, Valentino MA, Colon-Gonzalez F, Waldman
SA. Regulation of appetite to treat obesity. Expert Rev Clin Pharmacol.
2011;4(2):243-259. doi:10.1586/ecp.11.3

32. Millington GW. The role of proopiomelanocortin (POMC) neurones
in feeding behaviour. Nutr Metab (Lond). 2007;4:18. Published 2007 Sep 1.
doi:10.1186/1743-7075-4-18

33. D’Agostino G, Diano S. Alpha-melanocyte stimulating hormone:
production and degradation. J Mol Med (Berl). 2010;88(12):1195-1201.
doi:10.1007/s00109-010-0651-0

34. Grandt D, Schimiczek M, Beglinger C, et al. Two molecular forms
of peptide YY (PYY) are abundant in human blood: characterization of
a radioimmunoassay recognizing PYY 1-36 and PYY 3-36. Regul Pept.
1994;51(2):151-159. doi:10.1016/0167-0115(94)90204-6

35. Medeiros MD, Tumner AJ. Processing and metabolism of
peptide-YY: pivotal roles of dipeptidylpeptidase-1V, aminopeptidase-P, and
endopeptidase-24.11. Endocrinology. 1994;134(5):2088-2094. doi:10.1210/
endo.134.5.7908871

36. Grandt D, Teyssen S, Schimiczek M, et al. Novel generation of hormone
receptor specificity by amino terminal processing of peptide Y'Y. Biochem Biophys
Res Commun. 1992;186(3):1299-1306. doi:10.1016/s0006-291x(05)81547-5

37.Track NS, McLeod RS, Mee AV. Human pancreatic polypeptide: studies
of fasting and postprandial plasma concentrations. Can J Physiol Pharmacol.
1980;58(12):1484-1489. doi:10.1139/y80-223



ISTAHI REGULE EDEN PEPTIT, PROTEIN, HORMON VE SINYALLER 4 4 19

38. Larhammar D. Structural diversity of receptors for neuropeptide Y,
peptide YY and pancreatic polypeptide. Regul Pept. 1996;65(3):165-174.
doi:10.1016/0167-0115(96)00110-3

39. Murphy KG, Bloom SR. Gut hormones and the regulation of energy
homeostasis. Nature. 2006;444(7121):854-859. doi:10.1038/naturc05484

40. Wren AM, Bloom SR. Gut hormones and appetite
control. Gastroenterology. 2007;132(6):2116-2130. doi:10.1053/j.
gastro.2007.03.048

41. Asakawa A, Inui A, Yuzuriha H, et al. Characterization of the effects
of pancreatic polypeptide in the regulation of energy balance. Gastroenterology.
2003;124(5):1325-1336. doi:10.1016/s0016-5085(03)00216-6

42. Kojima S, Ueno N, Asakawa A, et al. A role for pancreatic polypeptide
in feeding and body weight regulation. Peptides. 2007;28(2):459-463.
doi:10.1016/j.peptides.2006.09.024

43.Yin Y, Guo Q, Zhou X, et al. Role of brain-gut-muscle axis in human
health and energy homeostasis. Front Nutr. 2022;9:947033. Published 2022 Oct
6. doi:10.3389/fnut.2022.947033

44, Kissileff HR, Carretta JC, Geliebter A, Pi-Sunyer FX. Cholecystokinin
and stomach distension combine to reduce food intake in humans. Am J
Physiol Regul Integr Comp Physiol. 2003;285(5):R992-R998. doi:10.1152/
ajpregu.00272.2003

45. Weller A, Smith GP, Gibbs J. Endogenous cholecystokinin reduces
feeding in young rats. Science. 1990;247(4950):1589-1591. doi:10.1126/
science.2321020

46. Liddle RA, Goldfine ID, Rosen MS, Taplitz RA, Williams JA.
Cholecystokinin bioactivity in human plasma. Molecular forms, responses
to feeding, and relationship to gallbladder contraction. J Clin Invest.
1985;75(4):1144-1152. doi: 10.1172/JCI111809

47. Striffler J, Cardell EL, Cardell RR Jr. Effects of glucagon on hepatic
glycogen and smooth endoplasmic reticulum. Am J Anat. 1981;160(4):363-379.
doi:10.1002/aja.1001600402

48. Svoboda M, Tastenoy M, Vertongen P, Robberecht P. Relative
quantitative analysis of glucagon receptor mRNA in rat tissues. Mol Cell
Endocrinol. 1994;105(2):131-137. doi:10.1016/0303-7207(94)90162-7

49. Nair KS. Hyperglucagonemia increases resting metabolic rate in
man during insulin deficiency. J Clin Endocrinol Metab. 1987;64(5):896-901.
doi:10.1210/jcem-64-5-896



20 ¢ ¢ TIP VE SAGLIK BILIMLERTI ARASTIRMALARI

50. Schulman JL, Carleton JL, Whitney G, Whitehorn JC. Effect of glucagon
on food intake and body weight in man. J Appl Physiol. 1957;11(3):419-421.
doi:10.1152/jappl.1957.11.3.419

51. Geary N, Le Sauter J, Noh U. Glucagon acts in the liver to control
spontaneous meal size in rats. Am J Physiol. 1993;264(1 Pt 2):R116-R122.
doi:10.1152/ajpregu.1993.264.1.R116

52. Pocai A, Carrington PE, Adams JR, et al. Glucagon-like peptide
1/glucagon receptor dual agonism reverses obesity in mice. Diabetes.
2009;58(10):2258-2266. doi:10.2337/db09-0278

53. Day JW, Ottaway N, Patterson JT, et al. A new glucagon and GLP-1
co-agonist eliminates obesity in rodents. Nat Chem Biol. 2009;5(10):749-757.
doi:10.1038/nchembio.209

54. Baura GD, Foster DM, Porte D Jr, et al. Saturable transport of insulin
from plasma into the central nervous system of dogs in vivo. A mechanism for
regulated insulin delivery to the brain. J Clin Invest. 1993;92(4):1824-1830.
doi:10.1172/JCI116773

55. Woods SC, Lotter EC, McKay LD, Porte D Jr. Chronic
intracerebroventricular infusion of insulin reduces food intake and body weight
of baboons. Nature. 1979;282(5738):503-505. doi:10.1038/282503a0

56. Briining JC, Gautam D, Burks DJ, et al. Role of brain insulin receptor
in control of body weight and reproduction. Science. 2000;289(5487):2122-
2125. doi:10.1126/science.289.5487.2122

57. Cheatham B, Kahn CR. Insulin action and the insulin signaling
network. Endocr Rev. 1995;16(2):117-142. doi:10.1210/edrv-16-2-117

58. Burks DJ, Font de Mora J, Schubert M, et al. IRS-2 pathways integrate
female reproduction and energy homeostasis. Nature. 2000;407(6802):377-382.
doi:10.1038/35030105

59. Cohen MA, Ellis SM, Le Roux CW, et al. Oxyntomodulin suppresses
appetite and reduces food intake in humans. J Clin Endocrinol Metab.
2003;88(10):4696-4701. doi:10.1210/¢.2003-030421

60. Dakin CL, Gunn I, Small CJ, et al. Oxyntomodulin inhibits food
intake in the rat. Endocrinology. 2001;142(10):4244-4250. doi:10.1210/
endo.142.10.8430

61. Dakin CL, Small CJ, Batterham RL, et al. Peripheral oxyntomodulin
reduces food intake and body weight gain in rats. FEndocrinology.
2004;145(6):2687-2695. doi:10.1210/en.2003-1338



ISTAHI REGULE EDEN PEPTIT, PROTEIN, HORMON VE SINYALLER 4 4 21

62. Dorling J, Broom DR, Burns SF, et al. Acute and Chronic Effects of
Exercise on Appetite, Energy Intake, and Appetite-Related Hormones: The
Modulating Effect of Adiposity, Sex, and Habitual Physical Activity. Nutrients.
2018;10(9):1140. Published 2018 Aug 22. doi:10.3390/nu10091140

63. Ahima RS, Saper CB, Flier JS, Elmquist JK. Leptin regulation
of neuroendocrine systems. Front Neuroendocrinol. 2000;21(3):263-307.
doi:10.1006/frne.2000.0197

64. Carneiro Teixeira JF, Maia-Lemos PDS, Cypriano MDS, Pellegrini
Pisani L. Obesity in Survivors of Childhood Cancer: a Review. Pediatr Endocrinol
Rev. 2017;15(1):33-39. doi:10.17458/per.vol15.2017.tlcp.obesitysurvivors

65. Zhao CM, Furnes MW, Stenstrom B, Kulseng B, Chen D.
Characterization of obestatin- and ghrelin-producing cells in the gastrointestinal
tract and pancreas of rats: an immunohistochemical and electron-microscopic
study. Cell Tissue Res. 2008;331(3):575-587. doi:10.1007/s00441-007-0514-3

66. Lacquaniti A, Donato V, Chirico V, Buemi A, Buemi M. Obestatin: an
interesting but controversial gut hormone. Ann Nutr Metab. 2011;59(2-4):193-
199. doi:10.1159/000334106

67. Ariyasu H, Takaya K, Tagami T, et al. Stomach is a major source
of circulating ghrelin, and feeding state determines plasma ghrelin-like
immunoreactivity levels in humans. J Clin Endocrinol Metab.2001;86(10):4753-
4758. doi:10.1210/jcem.86.10.7885

68. Erspamer V, Erpamer GF, Inselvini M. Some pharmacological
actions of alytesin and bombesin. J Pharm Pharmacol. 1970;22(11):875-876.
doi:10.1111/5.2042-7158.1970.tb08465.x

69. Merali Z, Graitson S, Mackay JC, Kent P. Stress and eating: a dual role
for bombesin-like peptides. Front Neurosci. 2013;7:193. Published 2013 Oct
25. doi:10.3389/tnins.2013.00193

70. Leal Vde O, Mafra D. Adipokines in obesity. Clin Chim Acta.
2013;419:87-94. do0i:10.1016/j.cca.2013.02.003

71. Howard ML, Hossaini R, Tolar C, Gaviola ML. Efficacy and Safety of
Appetite-Stimulating Medications in the Inpatient Setting. Ann Pharmacother.
2019;53(3):261-267. doi:10.1177/1060028018802816

72. Steinberg GR, Kemp BE. Adiponectin: starving for attention. Cell
Metab. 2007;6(1):3-4. doi:10.1016/j.cmet.2007.06.008

73. Ratner C, Skov LJ, Raida Z, et al. Effects of Peripheral Neurotensin
on Appetite Regulation and Its Role in Gastric Bypass Surgery. Endocrinology.
2016;157(9):3482-3492. doi:10.1210/en.2016-1329



22 4 & TIP VE SAGLIK BILIMLERTI ARASTIRMALARI

74. Leibowitz SF, Alexander JT. Hypothalamic serotonin in control of
eating behavior, meal size, and body weight. Biol Psychiatry. 1998;44(9):851-
864. doi:10.1016/s0006-3223(98)00186-3

75. Masuo K. Nesfatin-1 could be a strong candidate obesity or diabetes
medication, if blood pressure elevation can be controlled. Hypertens Res.
2014;37(2):98-99. doi:10.1038/hr.2013.152

76. Miiller MJ, Geisler C, Hiibers M, Pourhassan M, Bosy-Westphal
A. Body composition-related functions: a problem-oriented approach to
phenotyping. Eur J Clin Nutr. 2019;73(2):179-186. doi:10.1038/s41430-018-
0340-6

77. Gibbons C, Hopkins M, Beaulieu K, Oustric P, Blundell JE. Issues
in Measuring and Interpreting Human Appetite (Satiety/Satiation) and Its
Contribution to Obesity. Curr Obes Rep. 2019;8(2):77-87. doi:10.1007/s13679-
019-00340-6



BOLUM I1

SINIR SISTEMI ENZIMLERI VE ETKI
MEKANIZMALARI

Enzymes of the Nervous System and Mechanisms of Action

Esra DILEK' & Sule GURSOY?

I (Do¢. Dr.), Erzincan Binali Yildirim Universitesi,
Eczacilik Fakiiltesi, Biyokimya Anabilim Dali,
E-mail: edilek@erzincan.edu.tr
ORCID: 0000-0002-3629-5168

2 (Dr. Ogr Uyesi), Erzincan Binali Yildirim Universitesi,
Eczacilik Fakiiltesi, Biyokimya Anabilim Dali,
E-mail: sule.gursoy@erzincan.edu.tr

ORCID: 0000-0001-5236-5974

1. Giris

inir sistemi ya da sinir ag1, igsel ve dissal ¢evrenin algilanmasini saglayan,

bilgi olusturan ve olusturulan bilgiyi isleyen, viicut i¢erisindeki hiicreler

ag1 sayesinde sinyallerin farkli bolgelere iletimini saglayan, organlarin
ve kaslarin aktivitelerini diizenleyen bir organ sistemidir (1). Sinir sisteminin
en basit iglevi, bir hiicreden digerine veya viicudun bir parc¢asindan digerlerine
sinyal iletmektir (2). Glivenilir sinyal iletimi, noral devre fonksiyonu i¢in dnemli
bir gerekliliktir (3).

Norotransmiterler, beyin hiicrelerinin birbirleriyle konusmak icin
kullandig1 kimyasallardir. Bazi ndrotransmiterler hiicreleri daha aktif hale getirir
(uyarici1 olarak adlandirilir), digerleri ise bir hiicrenin aktivitesini engeller veya
azaltir (inhibitor olarak adlandirilir) (4). Kimyasal gegis, “sinaps” adi verilen
0zel olarak tanimlanmis bir néroanatomik bolgede gerceklesir (2).

Enzimler, reaksiyona girdigi zaman herhangi bir degisiklige ugramadan
kimyasal reaksiyonu katalizleyen molekiillerdir. Biyolojik sistemlerin reaksiyon
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hizini arttiran bu katalizorler, biyokimyasal olaylarin viicutta yasam ile uyumlu
bir sekilde olugmasini saglayan kimyasal ajanlardir (5). Sinaptik yarik farkl
enzimleri barindirir. Bu enzimler, salinan nérotransmiterlerin bozunmasinda rol
oynar. Norotransmiterleri hizla bozabilir ve konsantrasyonlarimni azaltabilirler.
Norotransmiterlerin bu titkenmesi, sinir uyarilarinin iletimini engeller (6).

Bu boliimde, norotransmiterlerin sentezinin kontrol edilebildigi kisaca
sinir sisteminde gorev alan enzimler ve etki mekanizma yollar1 bir arada
sunulmaktadir.

2. Sinir Sistemi Enzimleri ve Etki Mekanizmalar

Sinir sistemi, beyin ve omurilikten viicudun ¢esitli bolgelerine mesajlar
tastyan karmasik bir sinir ve hiicre agidir (1). Sinir sistemi, beyin ile i¢
organlar dahil viicudun geri kalani arasinda sinyaller iletir. Bu sekilde, sinir
sisteminin aktivitesi hareket etme, nefes alma, goérme, diisiinme ve daha
fazlasini kontrol eder (7).

[ iNnsanDASiNIR SISTEMI |
T

Merkezi Sinir Cevresel Sinir
Sistemi Sistemi

I 1
[Bevin | [omuritik | (TSomatiksinir Otonom Sinir
Sistemi Sistemi

[ ] ]
) (5] 22
Beyin Beyin Beyin Sinirler
Sinirler
=

[ | 1

Epitalamus Talamus Hipotalamus

Sekil 1. Insanda sinir sistemi

Beyin ve omurilik, bilgilerin degerlendirildigi ve kararlarm alindigi
merkezi sinir sistemi (CNS) olarak bilinen kontrol merkezini olusturur. Periferik
sinir sisteminin (PNS) duyu sinirleri ve duyu organlar1 viicudun icindeki ve
disindaki kosullari izler ve bu bilgileri CNS’ye gonderir. PNS’deki efferent
sinirler, fonksiyonlarint diizenlemek igin kontrol merkezinden kaslara, bezlere
ve organlara sinyaller tagir (8).
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Sinir sisteminin ilk akla gelen gorevi, bir hiicreden digerine ya da viicudun
bir pargasindan diger pargalarna sinyal iletmektir. Kimyasal iletim, “sinaps”
ad1 verilen 6zel olarak tanimlanmis bir néroanatomik bdlgede gerceklesir.
Norokimyanin bu 6zel alani, nérotransmiterlerin salinimi, ndronlar iizerindeki
spesifik tanima bolgelerine baglanmalar1 ve noronal geri alim ve enzimatik
katabolizma gibi vericinin inaktivasyonuna katkida bulunan faktorlerle ilgilenir.
Sinir sisteminde gdrev alan enzimler iizerinde bir¢ok calisma vardir. Bu
caligmada ise sinir sisteminde gorev alan kolinesterazlar (asetilkolinesteraz-
biitirilkolinesteraz), aspartoasilaz, tirozin hidroksilaz, aromatik L-amino asit
dekarboksilaz (dopa dekarboksilaz), dopamin beta- hidroksilaz, feniletanolamin
N-metiltransferaz (PNMT), serotonin N- asetiltransferaz (arilalkilamin
N-asetiltransferaz), triptofan hidroksilaz, hidroksi indol O-metiltransferaz
(N-asetilserotonin O-metiltransferaz) enzimleri ve etki mekanizmalar1 ayrintilt
bir sekilde agiklanmistir.

2.1. Kolinesterazlar

Kolinesterazlar, kolinerjik ve kolinerjik olmayan dokularda genis bir
dagilima sahip, plazma ve diger viicut sivilarinda da bulunan enzimlerdir.
Substrat spesifikligine, yiiksek miktarda substrat varligindaki davranislarina ve
inhibitorlere karst davraniglarina gore iki sinifa ayrilmislardir.

2.1.1. Asetilkolinesteraz

Asctilkolinesteraz ya da ger¢cek kolinesteraz (AChE: E.C.3.1.1.7,
Asetilhidrolaz) olarak biline enzim, beyin ve eritrositlerde yogun miktarda
bulunur. AChE, ndrotransmitter olan asetilkolini hidrolizleyen hidrolaz grubu
bir enzimdir. Baslica sinir-kas kavsaginda ve sinaptik iletimi sonlandirdigi
kolinerjik beyin sinapslarinda bulunmaktadir. Karboksilesteraz enzim ailesinin
bir iiyesidir (9).

AChE enziminin yapisin1 Sussman 1991°de X-1s1m1 analizi ile ilk olarak
Torpedo californica’da belirlemistir (10). Molekiiler yapisi ise 14 alfa sarmal ile
cevrili 12 beta levhadan olusmaktadir (11).

AChE’nin birincil biyolojik gorevi; Asetilkolinin (ACh) sinaptik boslukta
serbest birakildiginda olusan sinirsel sinyalleri hizlica sonlandirmaktir. ACh’ni
asetat ve koline hidrolizini katalizleyen AChE, sinaptik bosluktan ACh’i kaldirir
(Sekil 2) (12).
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Sekil 2. Asetilkolin metabolizmasi

AChE enziminin ACh’i hidrolizi, asetilasyon ve deasetilasyon islemlerinin
igerisinde bulundugu asit-baz katalizli reaksiyon sonucunda olusmaktadir
(Sekil 3.).

0 |

+

Acetylcholing Acetate Choline

Sekil 3. Asetilkolinesteraz enziminin hidroliz mekanizmasi

Ester bag1 icerikli alt iinitedeki serin hidroksilin (Ser 200) aminoasitinin
asetilasyonu, His 440 icerisindeki imidazol parcasi ve Glu 327 igierisindeki
asidik kisim ile gerceklestirilmektedir. Ser 200 gecici bir kovalent tetrahedral
gecis durumu olusturabilmek igin ACh’nin karbonil karbonunda niikleofilik
bir bag kurar ve His 440 serin hidroksil grubundan proton alir. Ester baginin
kopmasi ve protonun His 440°dan kolin oksijene transfer edilmesiyle gecici
kurulan tetrahedral gecis durumu, trigonal asetil enzim formuna doniistir.
Sonug olarak meydana gelen asetil serin ara {iriinii, ikinci bir tetrahedral gecis
durumu olusturabilmek i¢in bir H,O molekiilii ile bag yapar. Tetrahedral gegis
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durumunun ortadan kalkmasi, asetatt olusturur ve ardindan aktif bolge eski
heline geri doner. AChE enziminin aktif bolgesinin ACh ile etkilesimi Sekil
4’de gosterilmistir (12).

His 440 His 440

|
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- CHyCOOH = er 200
Glu 327, No N
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-0~ H o

(o]
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Glu 32 N}:‘ i
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o
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(HyCyN B

Sekil 4. ACh’nin AChE tarafindan hidroliz mekanizmasi

2.1.2. Biitirilkolinesteraz

Biitirilkolinesteraz (BChE: E.C.3.1.1.8 agilkolinagilhidrolaz) spesifik
olmayan kolinesteraz veya pseudokolinesteraz olarak bilinir. Yaklasik olarak
342 kDa agirliginda olan BChE serum, pankreas, karaciger ve santral sinir
sisteminde bulunur (13,14). Beyinde, BChE ACh’nin hidrolizi i¢in AChE
enzimini destekleyici enzim olarak ¢ok dnemli rol oynamaktadir (15,16)

Gorevi cgesitli kolin tlirevi bilesikleri hidroliz etmektedir. Asetilkolin-
asetilkolinesteraz  iligkisi ~ gibi  biitirilkolin-biitirilkolinesteraz  iliskisi
bulunmamaktadir. Bunun baslica nedeni ise ACh viicutta ¢esitli reaksiyonlar
sonucu olusturulurken, biitirilkolin (BCh) sentetik olmasi ve viicutta dogal
yollardan sentezlenmemesidir (17).

BChE metabolizmada BCh’1 biitirat ve koline hidroliz ederek katalizleyen
enzimdir (Sekil 5.). BChE, memelilerde bilinen biyolojik substrat1 olmayan bir
enzimdir (18).
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Sekil 5. Biitirilkolinesteraz enziminin hidroliz mekanizmasi

2.2. Aspartoasilaz

N-asetil-L-aspartat (NAA), beyin gri maddesinin néronal mitokondrisinde
L-aspartat ve asetil-CoA’dan sentezlenir (19). Aspartoasilaz, omurgali beyninde
N-asetil-L-aspartatin aspartat ve asetata hidrolizini katalize eder (20).

O +
H,C \‘ N ) HN
N ¢0_ Aspartoacylase HaCYO + o
o o P TR———~ ! 0
o o
N-acetyl-L-aspartate Acetate L-Aspartate

Sekil 6. N-asetil-L-aspartat’in Aspartoasilaz tarafindan hidrolizi

Enzim-ara analog kompleksinde gozlemlenen etkilesimlere dayanarak,
substratin a-karboksil grubunun, N70, R71 ve Y288’in yan zincir fonksiyonel
gruplari ile etkilesimler yoluyla konumlandirilmasi muhtemeldir. B-karboksil
grubu, R168 ile iki digli bir etkilesim ve ayrica Y164’e bir hidrojen bagi
yoluyla yonlendirilecektir. Substratin a-amino grubu, Y288 ile hidrojen bagina
yerlestirilecektir ve bu, asetil karbonil oksijeni R63 ile olas1 bir etkilesim yoluyla
yonlendirecektir (Sekil 7). Bu daha sonra substratin karbonil karbonunu, metale
bagl sudan E178’¢ proton transferi ile olusturulan ¢inko koordineli hidroksil
grubu tarafindan saldir1 pozisyonuna yerlestirir (Sekil 7A). Hidroksit saldirisi,
R63’tin guanidino grubu iizerindeki pozitif yiik tarafindan stabilize edilen
negatif yiik ile tetrahedral ara iirlinii olusturur (Sekil 7B). Bagli tetrahedral ara
analogun yapimiz tarafindan temsil edilen bu onerilen ara maddedir. Bu ara
maddenin ¢okmesi ve C-N baginin boliinmesi, amino grubunun E178 tarafindan
protonlanmastyla katalize edilir ve asetat ve L-aspartat {irlinlerinin olusumuna
yol agar (Sekil 7C). Bu iirlinlerin salinmasi ve bir su molekiiliiniin ¢inko
koordinasyon kiiresine baglanmasi katalitik dongiiyii tamamlar (21).
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Sekil 7. Aspartoasilazin 6nerilen katalitik mekanizmasi.

NAA hidrolizinin Onerilen karboksipeptidaz tipi mekanizmasinda
tetrahedral orta (B)’yi olusturmak i¢in meydana gelmesi gereken niikleofilik
atagin yani sira substrat baglanma gruplar1 ile varsayilan etkilesimler
gosterilmektedir. Bu ara {iriiniin ¢6kmesi, L- aspartat ve asetat (C) liretimine yol
acar (21).

2.3. Tirozin Hidroksilaz

Tirozin hidroksilaz (TyrH) veya tirozin 3-monooksijenaz, amino asit
L-tirozinin L-3,4 dihidroksifenilalanine (L-DOPA) doniisiiminii katalize
etmekten sorumlu enzimdir (22,23). TyrH, katekolamin sentezinin hiz sinirlayict
enzimidir. Tirozini DOPA’ya doniistiirmek igin tetrahidrobiopterin ve molekiiler
oksijen kullanir (24).

TyrH, dort 6zdes alt birimden (homotetramer) olusan bir tetramerdir.
Her alt birim {i¢ etki alanindan olusur. Peptid zincirinin karboksil terminalinde
tetramerizasyona izin veren kisa bir alfa sarmal alan1 vardir (25).
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Sekil 8.Tirozin hidroksilaz enziminin yapisi

Sicandan elde edilen TyrH, iki etki alani, tetramerizasyon alani (pembe) ve
katalitik alan (mavi) gosterir.
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Sekil 9. Tirozin hidroksilaz enzim reaksiyonu

TyrH reaksiyonunun ilk adimi, 4-a-hidroksi(tetrahidro)pterin elde etmek
i¢in 4-a-karbonun hidroksilasyonudur. Bu adimda, BH,, O-O baginin heterolitik
béliinmesi icin iki elektron bagislar ve bir Fe(IV)-okso ara maddesi birakir.
Katalitik mekanizmanin ikinci asamasi, elektrofilik aromatik ikame ile L-DOPA
iretmek icin Fe (IV) -okso tiirlerinin tirozinin fenol yan zincirine saldirmasini
igerir (26,27). TyrH, hem substrat hem de kofaktdr igin stereospesifik bir
enzimdir (28).

2.4. Aromatik L-Amino Asit Dekarboksilaz (Dopa Dekarboksilaz)

Aromatik L-amino asit dekarboksilaz (AADC) enzimi, her biri dngoriilen
molekiil agirligi 54k Da olan iki 480 amino asit monomerinden olusan bir
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homodimerdir.(29,30). AADC, 5-hidroksitriptofanin (5-HTP) ve L-DOPA
sirastyla norotransmiterler serotonin ve dopamine doniisiimiinii katalize eder (31).

Kristal yapmin analizinden her monomer ii¢ alandan olusur; bir -levha
ve sekiz a-sarmalin biiyiilk bir merkezi alani; bir f-levha ve {i¢ a-sarmalin
bir c-terminali kii¢iik alani ve iki a-sarmal igeren bir N-terminal alani (27).
Homodimer, her bir monomerin genis alani i¢inde bir molekiil olan iki piridoksal
5’-fosfat (PLP) molekiiliinii baglar (32,33).

Sekil 10. Bir DOPA dekarboksilaz dimerinin serit diyagrami (32)

AADC birkag farkli dekarboksilasyon reaksiyonunu katalize eder (34):

¢ [ -DOPA’dan Dopamine-bir nérotransmitter

o [-Fenilalanin-fenetilamin-bir ndromodiilator olarak islev goren bir eser
amin

o [-Tirozin-tiramin-bir eser amin néromodiilatorii

o [ -Histidin-histamin-bir ndrotransmitter

e [-Triptofandan triptamine-bir eser amin ndromodiilatorii

o 5-HTP’DEN serotonine (5-hidroksitriptamin) - bir ndrotransmitter

(s,
[]

ook AADC e m ;

o L-S=hydrowytryptophan

||
Y T’ ul AADC t"‘
+RLP _ i e
-dopa dopamine T —
00,

serotonin

Sekil 11. L-dopa katabolizmasi(sol),
L-5- hydroxytryptophan katabolizmasi (sag) (31)
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Enzim, kofaktor olarak B vitamininin aktif formu olan piridoksal fosfati
(PLP) kullanir. PLP, AADC’deki dekarboksilasyon mekanizmasi i¢in gereklidir.
Aktif enzimde PLP, bir Schiff baz1 olarak AADC’nin lizin-303’line baglanir.
Substrat baglanmasi {izerine, Lys-303 substratin amini tarafindan degistirilir.
Bu, dekarboksilasyon tercih edilecek sekilde substratin karboksilatini aktif site
icinde konumlandirir. Substratin dekarboksilasyonu, bir kuinonoid ara {iriin
iiretir, bu daha sonra PLP’nin bir Schiff baz1 eklentisini ve dekarboksilatli tirlinii
iiretmek icin protonlanir. Lys-303 daha sonra orijinal Schiff bazini yeniden
olugturarak iiriinii PLP’yi korurken serbest birakabilir (35).
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= 0PO,? HO x R HO. | HO )
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complexed to product

Sekil 12. Aromatik L-amino asit dekarboksilaz enzim mekanizmasi
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Sekil 13. Piridoksal fosfatin Lys303’e Schiff bazi baglanma reaksiyonu

PLP, bir Schiff bazi baglantisinda (aldimin) lizin tortularina kovalent olarak
baglanir. Bu formda, Schiff bazini enzimin lizinine, amino asit substratina bir
Schiff bazi ile degistirmek icin bir¢ok serbest amino asitle reaksiyona girer.



SINIR SISTEMI ENZIMLERI VE ETKI MEKANIZMALARI ¢ 4 33

Sekil 14. Piridoksal fosfatin Lys303’e Schiff bazi ile baglantist

2.5. Dopamin Beta- Hidroksilaz

Dopamin beta - hidroksilaz (DBH, dopamin - monooksijenaz;
EC 1.14.17.1), lokus coeruleus (LC) ve gangliyon sonrasi sempatik liflerin
noradrenerjik hiicrelerinde dopaminden (DA) norepinefrin (NE) sentezlemek
igin gerekli bir enzimdir (36).

DBH, dort 6zdes alt birimden olusan 290 kDa bakir i¢eren bir oksijenazdir
ve aktivitesi, bir kofaktor olarak askorbat gerektirir (37).

Insan DBH’sinin dért alani vardir: bir dopamin beta-monooksijenaz
N-terminal (DOMON) alani, iki bakir katalitik ¢ekirdek ve bir tetramerizasyon
alani. Iki bakir katalitik ¢ekirdek, bakirmn ii¢ histidin veya iki histidin ve bir
metiyonin ile selatlanmasina bagli olarak bakir His veya bakir Met olarak
adlandirilir (36).

DBH’de bir bakir (Cu) ii¢ histidine ve bir su molekiiliine baglanirken,
digeri (Cu) iki histidin kalintisina ve indirgenmis formda bir ek metiyonin
kalintisina baglanir (38).

Oksijen, substrat olarak dopamin, tiramin veya 2-fenil-etilamini kabul
eden DBH i¢in ikinci kofaktordiir (39).

Bakir O’nun rolii, yardimci substrat askorbik asitten elektron transferidir,
bakir Met ise substrati hidroksile eder (40).
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Sekil 15. Norepinefrinin biyosentezi igin reaksiyon yolu

Enzimin {i¢ substrati dopamin, C vitamini (askorbat) ve O,’dir. Uriin olan
norepinefrin, dehydroascorbate ve H,O (36).

dopamine norepinephrine
OH
HO HO
mHz dopamine B-monooxygenas:e NH,
HO T > HO
0, H.0,
ascorbic acid dehydroascorbic acid

Sekil 16. Norepinefrinin biyosentezi i¢in reaksiyon yolu

Askorbik asit elektron verici bir kofaktér gorevindedir. Enzim askorbati
dehidroaskorbata oksitledigi zaman Cu?** Cu™’a indirgenir. Eklenen substrat
hidroksillenir ve Cu" Cu?"’a yeniden oksitlenir. Bu gosteriyor ki hidroksilasyon
sirasinda proteine bagli cogu Cu?* dongiisel rediiksiyon ve oksidasyona ugrar (41).

2.6. Feniletanolamin N-Metiltransferaz ( PNMT )

Feniletanolamin N-metiltransferaz (PNMT), esas olarak adrenal medullada

bulunan ve norepinefrini (noradrenalini) epinefrine (adrenalin) doniistiiren bir
enzimdir (42).
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Sekil 17. Feniletanolamin N-metiltransferaz enzim mekanizmasi

Feniletanolamin N-metiltransferaz (PNMT), norepinefrinin (noradrenalin)
epinefrine (adrenalin) doniigiimiinii katalize ederken, es zamanli olarak
S-adenosil-L-metionin ~ (AdoMet), S-adenosil-L-homosisteine (AdoHcy)
donistiiriilii. Bu reaksiyon, katekolamin biyosentezindeki son adimi temsil
eder (43).

Yapilan baz1 ¢aligmalarda, hPNMT’deki metil transfer reaksiyon
mekanizmasint arastirmak i¢in {i¢ kuantum kimyasal aktif bolge modeli
kullanilmigtir (44,45). Tim modeller, metil transfer reaksiyonunun bir S 2
mekanizmasi yoluyla gerceklestigini dogrulamaktadir (43-45).
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2.7. Serotonin N- Asetiltransferaz (Arilalkilamin N-Asetiltransferaz)

Serotonin N- asetiltransferaz (arilalkilamin N- asetiltransferaz, AANAT)
,melatonin biyosentezinde sondan bir dnceki enzimdir. Bu enzim biyolojik olarak
ozellikle ilgi ¢ekicidir ¢iinkil aktivitesindeki biiyiik degisiklikler omurgalilarda
dolasimdaki melatonindeki biiyiik gece/glindiiz ritmini tetikler (46).

AANAT, ¢ogu asetiltransferaz enzimleri olduguna inanilan 150’den fazla
protein igeren motif A / B siiper ailesine ait olan 24 kDa proteinidir (47).

Sekil 18. Aralkilamin N-asetiltransferazin kristalografik yapisi. (48)

AANAT, serotonin (5-hidroksitriptamin) ve asetil-CoA’dan N -asetil-5-
hidroksitriptamin {iretimini kontrol ederek melatonin biyosentezini diizenler
(Sekil 19). N -asetil-5-hidroksitriptaminin melatonine doniisiimii, nispeten
sabit seviyelerde ifade edilen hidroksiindol- O- metiltransferaz tarafindan
katalize edilir. Bu asamanin hizi, N -asetil-5-hidroksitriptamin mevcudiyeti ile
diizenlenir (46).
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Sekil 19. Serotonin N- asetiltransferaz enzimi
tarafindan katalize edilen enzim reaksiyonu (46)
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Aralkilamin N-asetiltransferaz tarafindan katalize edilen birincil kimyasal
reaksiyon, iki substrat, asetil-CoA ve serotonin kullanir. AANAT, Asetil-
CoA’nm asetil grubunun serotoninin birincil aminine transferini katalize eder,
boylece CoA ve N-asetilserotonin liretir.

AANAT, sirali bir iicli karmasik mekanizmaya uyar. Substratlar, asetil-
CoA’nin serbest enzime baglanmasi ve ardindan {iglii kompleksi olusturmak
i¢in serotoninin baglanmasi ile ardisik olarak (sirali) baglanir. Asetil grubunun
transferi gerceklestikten sonra, {irlinler diizenli olarak 6nce N-asetil-serotonin
ve son olarak CoA ile salinir (46).

2.8. Triptofan Hidroksilaz

Triptofan hidroksilaz (TPH), tirozin hidroksilaz (TH) ve fenilalanin
hidroksilaz (PAH), aromatik amino asit hidroksilazlarin bir siiper ailesinin
iiyeleridir ve dnemli metabolik yolaklardaki anahtar adimlari katalize eder (49).

Triptofan hidroksilaz, fenilalanin hidroksilaz ve tirozin hidroksilazi
iceren, yakindan iligkili, pterine bagimli aromatik amino asit hidroksilaz
ailesinin bir iiyesidir. Bu enzimlerin her biri, belirli bir aromatik amino asidin
hidroksilasyonunu katalize eder, aktivite icin demir ve diger substratlar olarak
tetrahidrobiopterin ve molekiiler oksijene sahiptir. TRH’ nin fizyolojik islevi,
5-hidroksitriptofan olusturmak igin triptofan1 hidroksile etmektir. Memeli
metabolizmasinda bu, nérotransmiter serotonin iretiminde hiz sinirlayict
siirectir (50).
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Sekil 20. Triptofanin hidroksillenmesi
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Oksijen ekleme mekanizmasiyla ilgili olan pterine bagimli hidroksilazlarin
ortak bir 6zelligi, bir amino asidin hidroksilasyonu iizerine bir NIH kaymasinin
meydana gelmesidir. Boylece 5-H triptofan, TRH tarafindan 4-H-5-
hidroksitriptofana doniistiirtiliir (51-53).

Triptofan, tetrahidrobiopterin ve oksijen substratlari, enzimin demirli
formuna baglanir. Oksijen baslangicta aktif bolgedeki tetrahidropterin ile
reaksiyona girerek bir peroksipterin olusturur. Peroksipterinin oksijen-oksijen
baginin heterolitik boliinmesi, bir ferryl okso tiiriiniin, gergek hidroksile edici
ara Uirlinlin ve hidroksipterin iiriniiniin olusumuyla sonuglanir. Aktiflestirilmis
oksijen tiirlerinin amino asit substratinin aromatik halkasina saldirisi,
daha sonra bir NIH kaymasina ugrayan bir katyon iretir. Bu tiirlin yeniden
aromatizasyonu daha sonra hidroksillenmis amino asit tiriintinii tiretir (50).

2.9. Hidroksi  Indol O-Metiltransferaz (N-Asetilserotonin
O-Metiltransferaz)

N-Asetilserotonin O-metiltransferaz (ASMT), nor-melatonin’i melatonine
doniistlirerek triptofan metabolizmasi yolunda melatonin biyosentezindeki son
reaksiyonu katalize eden bir enzimdir (54).

Enzim ayrica 5-hidroksi-indoleasetatin 5-metoksi-indoleasetata (triptofan
metabolizmasinda ikinci bir reaksiyon) doniisiimiinii katalize eder (55).

Triptofan metabolizmasi yolunda, n-asetilserotonin o-metiltransferaz iki
ayr reaksiyonu katalize eder. Ilk reaksiyon da N-asetil-serotoninin N-asetil-
S-metoksi-triptamine reaksiyonudur. S-adenosil-L-metiyonin, substrat olarak
kullanilir ve S-adenosil-L-homosisteine doniistiiriiliir (56).

Triptofan metabolizma yolunda N-Asetilserotonin O-metiltransferaz
tarafindan katalize edilen ikinci reaksiyon sudur: S-Adenosil-L-metiyonin +
5-Hidroksiindoleasetat «» S-Adenosil-L-homosistein + 5-Metoksiindoleasetat
(57).

1958°de Lerner ve arkadaslari (58) melatonin, N asetil-5-metoksitriptamini
izole ettiler ve bunu epifiz bezinin aktif cilt rengini acan bilesen olarak
tanimladilar. Axelrod ve arkadaslar1 daha sonra melatonin biyosentezinin
serotonin N-asetiltransferaz (NAT) ile serotoninin N asetilasyonunu (59) ve
ardindan 5-hidroksi kisminin hidroksiindol-O-metil-transferaz (HIOMT) ile
metilasyonunu (60) icerdigini gosterdi. (Sekil 21)
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N-Acetyiserotonin
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Sekil 21. Melatonin sentezi.

Serotonin, N-asetilserotonin {iretmek igin serotonin N-asetiltransferaz
(NAT) ile asetillenir. N-asetilserotonin daha sonra melatonin olusturmak igin
hidroksiindol-O-metiltransferaz (HIOMT) ile metillenir.
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Sekil 22. Hidroksiindol-O-metiltransferaz reaksiyonu (57)

S-adenosilmetiyoninin énce HIOMT’ye baglanmasi zorunludur, bu da
N-asetilserotonin’in katalitik bolgede baglanmasina izin veren konformasyonel
degisikliklere neden olur, daha sonra metil transferi gerceklesir ve iirlinler yine
siral1 bir sekilde enzimi terk eder (61).

3. Sonuc ve Oneriler

Sinir sistemi ya da sinir agi, i¢sel ve digsal ¢evrenin algilanmasini saglayan,
bilgi olusturan ve olusturulan bilgiyi isleyen, viicut igerisindeki hiicreler agi
sayesinde sinyallerin farkli bolgelere iletimini saglayan, organlarin ve kaslarin
aktivitelerini diizenleyen bir organ sistemi oldugundan dolay1 dikkatleri iistiine
¢ekmistir ve bir¢ok makalenin konusu olmustur. Bu baglamda Sinir sisteminde
gorev alan enzimleriizerinde de bir¢cok calisma yapilmistir ve yapilmaya dadevam
edilmektedir. Bu ¢aligmada ise sinir sisteminde gorev alan ve 6nemli oldugunu
diisiindiiglimiiz asetilkolinesteraz aspartoasilaz, tirozin hidroksilaz, aromatik
L-amino asit dekarboksilaz (dopa dekarboksilaz), dopamin beta- hidroksilaz,
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feniletanolamin N-metiltransferaz  (PNMT), serotonin N-asetiltransferaz
(arilalkilamin N-asetiltransferaz), triptofan hidroksilaz, hidroksi indol
o-metiltransferaz (N-asetilserotonin o-metiltransferaz) enzimlerini ve etki
mekanizmalarini derledik.

Canli organizmalar i¢in 6nemli bir sistem olan sinir sisteminin ¢aligmasinda
gbrev alan ve literatiirde tanimlamasi yapilmig bir¢gok enzim bu calisma
kapsaminda bir araya getirilerek etki mekanizmalari ortaya konulmustur.
Konuyla ilgilenen bilim insanlarina yeni g¢aligmalar yapmalari adina 1s1k
tutacagin diisliniiyoruz.
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1. Giris
ﬁ kut solunum yolu enfeksiyonlar1 diinya ¢apinda yaygindir ve birgok

iilkede onde gelen mortalite ve morbidite nedenidir. Akut solunum

yolu enfeksiyonlarina neden olan etkenler %80-90 oraninda viriislerdir
(SSV, rhinovirus, parainfluenza, influenza, adenoviriis). Etken olan bakteriler
arasinda ise en sik izole edilenler; Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae, Mycoplasma pneumoniae ve Bordetella pertussis’tir (1).

Solunum yolu enfeksiyonlar1 (SYE) bir¢ok farkli mikroorganizma grubu
ile hem hastane kaynakli hem de toplum kaynakli olarak gelisebilir. Faktor
yelpazesi genis olan bu SYE’lerin viriislerle ortaya c¢ikanlari ¢ocuk ve ileri
yaslarda daha ¢ok karsimiza ¢ikmakta olup, ¢ogunlukla toplum kaynaklidir (2).

Antibiyotikler 20. Yiizyilin basglarinda saglik hizmetlerine ve klinik
uygulamaya girislerinden bu yana, tipta devrim yaratmistir (3). Bu ilaclara
kars1 bakterilerin ¢ok ¢esitli direng mekanizmalari gelistirmesi ise biiyiik endise
vermektedir. Antibiyotik direncindeki artisla birlikte, yashilar da dahil olmak

45
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iizere tiim popiilasyonlarda solunum yolu hastaliklarinin ¢6ziilmesi, kiiresel bir
saglik endisesi olmaya devam edecektir (4).

Antimikrobiyal 6zelliklere sahip molekiiller, ¢esitli mikroplar tarafindan
insanlik bunlarin bakteriyel enfeksiyonlar1 onleme ve tedavi etmedeki
yararlarini fark etmeden 6nce uzun zaman Once var olmuslardir. Bu nedenle,
bakteriler antibiyotiklere maruz kalmis, ancak genellikle sadece antibiyotik
iireten organizmalarin yakin ¢evresinde mikro dlgekte maruz kalmistir. Yirminci
ylizyilda, oncelikle dogal olarak {iretilen antibiyotik molekiillerinin sentetik
tiirevleri olmak {izere, antibiyotiklerin toplu iiretimine basladik, ancak tamamen
sentetik bilesikler de tirettik. Sonug olarak, tiim bakteriyel topluluklar, hizli direng
gelisimine yol agan benzersiz antibiyotik se¢im baskilarina maruz kalmistir.
Bu durum da giiniimiizde bir¢ok patojenin neden oldugu enfeksiyonlarda
karsilastigimiz direng sorununa neden oldu (4).

2. Akut Solunum Yolu Enfeksiyonlari

Akut solunum yolu enfeksiyonlar1) diinya genelinde akut hastaliklarin
onde gelen nedeni olmaya devam etmektedir. Ust solunum yolu enfeksiyonlari
(USYE) ¢ok yaygm olmakla birlikte nadiren yasami tehdit ederken, alt
solunum yolu enfeksiyonlar1 (ASYE) pnémoni ve bronsiolit gibi daha ciddi
hastaliklardan sorumludur ve her yil solunum yolu hastaliklarinin neden oldugu
yaklasik 4 milyon &liime katkida bulunan baglica etmenlerdir. Bu 6liimlerin
cogu gelismekte olan iilkelerdeki ¢ocuklarda, 6zellikle de Afrika ve Giineydogu
Asya’da yasayanlarda meydana gelmektedir. Oliimciil bir solunum yolu
enfeksiyonu gelistirme riski en yiiksek olan popiilasyonlar ¢ok kiiciik yastakiler,
yaslilar ve bagisiklik sistemi baskilanmig olanlardir. ASYE’leri olusturan farkli
sendromlarin klinik belirtilerindeki Ortiismeler, kesin bakteriyolojik veya viral
etiyolojinin belirlenmesindeki zorluklar ve kizamik dahil olmak iizere birden
fazla patojenle es zamanl enfeksiyonun sik goriilmesi, sendroma &6zgii veya
patojene 6zgi hastalik yilikiiniin tahmin edilmesini 6zellikle zorlagtirmaktadir (2).

Yapilan toplum tarama ¢alismalarinda tanimlanan biitiin hastaliklarin
yaklasik %35-80’ini, saglik kurumlaria yapilan bagvurularin %20-60’1m1, 0-5
yas araligindaki cocuklarda goriilen biitiin hastaliklarin yaklasik olarak %50’sini,
5-12 yag araligindaki ¢ocuklarda goriilen biitiin hastaliklarin ise yaklasik olarak
%30’unu akut solunum yolu enfeksiyonlar1 olugturmaktadir (6).

Diisiik sosyoekonomik durum (kalabalik niifus, beslenme yetersizligi),
sigara dumanina maruziyet, dogustan kalp ve akciger hastaliklarina sahip olma
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ve immiin yetmezlik gibi bazi etmenler akut solunum yolu enfeksiyonu sikligini
artirmaktadir (1).

Akut solunum yolu enfeksiyonlarina yakalanma sikligi gelismis ve
gelismekte olan iilkelerde benzer olmasima ragmen gelismis iilkelerin aksine
gelismekte olan iilkelerde akut solunum yolu enfeksiyonlar1 tehlikeli ve
Olimciil bir hastalik 6zelligi kazanabilmektedir. Gelismekte olan {ilkelerde
0-5 yas araligindaki ¢ocuklarda 6liim nedenlerinin %20°sini akut alt solunum
yolu enfeksiyonlari olusturmaktadir. Tiirkiye’de ise 14 yasin altindaki
cocuklarda 6liim nedenlerinin ikinci sirasinda akut solunum yolu enfeksiyonlari
bulunmaktadir (7).

Pnomoni de dahil olmak iizere akut solunum yolu enfeksiyonlar1 (SYE),
65 yas ve istii erigkinlerde 6nemli bir hastalik yiikii olusturur. Kiiresel Hastalik
Yiki (KHY), Yaralanmalar ve Risk Faktorleri Calismasi’na gore, alt solunum
yolu enfeksiyonlarin yasl eriskinlerde 1,2 milyon &liime ve 13,5 milyon
engellilikle sonuglanan yasam siiresine neden oldugunu tahmin edilmektedir
(8,9).

Ust ve alt solunum yolu enfeksiyonlarini igeren akut solunum yolu
enfeksiyonlar1 (SYE), yetiskinler arasinda antibiyotik regetesinin en yaygin
nedenidir. Birlesik Krallik>ta, 587 genel muayenehaneden alinan sekiz
milyondan fazla hasta kaydinin incelenmesi, iist solunum yolu enfeksiyonlarinin
(USYE) oral antibiyotik recetelerinin yaklasik %31>ini ve alt solunum yolu
enfeksiyonlarinin (ASYE) oral antibiyotik regetelerinin yaklagik %19>unu
olusturdugunu gostermistir (10,11).

2.1. Ust Solunum Yolu Enfeksiyonlari (USYE)

Ust solunum yolu enfeksiyonlari, 6zellikle cocuk hastalarda kliniklere
en sik basvuru sebeplerindendir. USYE vakalarinin ¢ogu viral veya bakteriyel
kaynaklidir. USYE olgular1 burun akintis1 veya tikali burun, hapsirma, bogaz
agrisi, Oksuriik, bas agrisi, ates, halsizlik, viicut agrilar1 gibi ¢ok cesitli
belirtilerle kendini gosterebilir ve 6zellikle alt solunum yolu enfeksiyonlarinin
eslik etmesiyle mortal seyredebilir (12).

Ust solunum yollar1 denilince basta burun, paranazal siniisler, nazofarenks,
orofarinks ve larenks olmak iizere bas boyun bdlgesindeki ve gogiis kafesinin
yukarisindaki anatomik yapilar akla gelir. Ust solunum yollarinin viral
enfeksiyonlari veya diger ismiyle soguk alginlig1 (rinit, nezle) insanlarda en sik
goriilen solunum yolu rahatsizliklaridir. Cocuklarda yilda ortalama 6-10 kez,
erigkinlerde ise yilda ortalama 2-4 kez ortaya ¢ikan iist solunum yolu hastaliklari
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(USYE) genellikle kendi basia kisitlar ve bazen de komplikasyonlara neden
olur. Komsu solunum yolunun benzer mukozalarini tuttuklarindan dolay1 bu
enfeksiyonlarm bulgu ve belirtileri de ortak dzellikleri paylasirlar. Oksiiriik,
burun ve bogaz akintis1 ve bogaz agrisi, diisiik ates ortaya ¢ikar ve enfeksiyon
bazen ayni1 zamanda birden fazla anatomik bdlgeyi de etkileyebilir (13,14).

Ust solunum yolu enfeksiyonlarinin bir kismi bakteriyel kaynaklidir. En
stk goriilen bakteriyel etken grup A streptokoklardir (GAS). GAS kaynakli
ist solunum yolu enfeksiyonlart olgularinda siipiiratif ve non-siipiiratif
komplikasyonlar meydana gelebilir, bu nedenle etkenin dogru ve hizli bir sekilde
belirlenmesi ve tedavinin zamaninda baslanmasi dnemlidir. Uygun 6rnek alimi
yapilmis USYE vakalarinda bogaz kiiltiirii altin standart yontem olsa da sonug
almak zaman alabilir. Bu nedenle, bu vakalarda hizli strep A testi ile GAS»>larn
0zgl antijenleri tespit edilebilir (15).

Sinusitis —3'

Tonsillitis
{infection of the tonsils)

Pharyngitis (“sore throat" —
infaction of the pharynx)

Laryngitis (infection of the lanynx)

Tracheitis
{infection of the trachea)

/<

Bronchiclitis (infection of
the small airways - the
bronchicles)

Pleurisy (inflammation of the pleura
often caused by an infection

\

Bronchitis {infection of the
large airways —the bronchi)

Pneumnonia (infection of the
alveoli and surrounding lung)

Infections of the respiratory tract

Sekil 1. Solunum yolu enfeksiyonlar1 (16).
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Cizelge 1. Yaygin solunum yolu enfeksiyonlari ajanlari (17).

Klinik
Bakteri Viriis Mantar Diger
Hastahk
Soguk Nadir Rinoviriis Nadir Nadir
Alginhigt Coronaviriis
Parainfluenza viriisleri
Adenoviriis
Solunum sinsityal viriis
Influenza viriisii
Farenjit ~ Grup A streptokok Koksaki viriisii Candida Nadir
Corynebacterium diph- Influenza viriisii albicans
theriae Rinoviriis
Neisseria gonorrhoeae Coronaviriis
Mycoplasma pneumoniae Parainfluenza virtisleri
Mycoplasma hominis Epstein-Barr viriis
(Tip D) Herpes simplex viriisii
Karigik Anaeroblar
Bronsit Haemophilus influenzae ~ Solunum sinsityal viriis ~ Nadir Nadir
Tip B Parainfluenza viriisii
Corynebacterium diph- Adenoviriis
theriae Herpes simplex virtisii
Haemophilus influenzae
Streptococcus pneumo-
niae
Mycoplasma pneumoniae
Pnémoni  Streptococcus pneumo- Adenoviriis Histoplasmat Pneumocystis
niae Parainflunza virisleri capsulatum carinii
Staphylococcus aureus Solunum sinsityal virlis  Blastomyces
Streptococcus pyogenes  Influenza viriisii dermitidis
Haemophilus influenzae  Varisella zoster viriis Paracoccidi-
Klebsiella pneumoniae Kizamik viriisii oides brasil-
Escherichia coli Sitomegaloviriis iensis

Pseudomonas aeruginosa
Mycoplasma pneumoniae
Legionella spp

Anaerob Bakteri
Mycobacterium tuber-
culosis ve diger Myco-
plasma spp

Coxiella burnetii
Chlamydia psittaci
Chlamydia trachomatis

Chlamydia pneumoniae

Herpes simplex virtisii

Hantaviriis

Coccidioides
immitis
Candida albi-
cans
Filobasidiella
(Cryptococcus)
neoformans

Aspergillus

fumigatus ve

diger Aspergillus
spp
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2.1.1. Soguk Alginlig: (nezle)

Rinit, nezle veya soguk algihigi, 6zellikle kis aylarinda ¢ok sik goriilen
ve ayn1 zamanda solunum yolu enfeksiyonlarinin en sik goriilen hastaligidir. Bu
hastalik, 6zellikle cocuklar ve yaslilar gibi bagisiklik sistemi zay1f olan kisilerde
daha sik gorlilmektedir. Soguk alginligi, burun ve bogazda meydana gelen
enfeksiyonlar nedeniyle ortaya ¢ikan viral bir enfeksiyondur. 100’den fazla
serotipe sahip rinoviriisler, yetiskinlerde soguk algmhiginin yaklasik %25’ine
neden olan en yaygin patojenlerdir (18).

Genellikle burun akintis1 ve tikanikligi, hapsirma, bogaz agrisi ve okstirtik
gibi klasik semptomlar ortaya cikar. Miyalji ve bas agrisi da mevcut olabilir.
Ates nadirdir. Semptomlarin siiresi ve viral sagilma, patojene ve hastanin
yasia gore degisir. Komplikasyonlar genellikle nadirdir, ancak bunu siniizit
ve orta kulak iltihab1 takip edebilir. Bu belirtiler, genellikle 7-10 giin iginde
kendiliginden iyilesse de bazen daha uzun siirebilir. Semptomlar1 hafifletmek i¢in
dekonjestanlar, ates dusiirticiiler, sivilar ve yatak istirahati genellikle yeterlidir.
Iyi el yikama ile birlikte baskalarina bulastirmamak icin bazi faaliyetlerin
kisitlanmasi, hastaligin yayilmasini dnlemek i¢in en iyi 6nlemlerdir (19).

Soguk algmligi, genellikle hava yoluyla bulagir. Bu nedenle, enfekte
kisilerin hapsirmasi veya oksilirmesi sonucu havada bulunan viriisler, saglikli
kisilerin solunum yoluyla viicuda girebilir. Bunun yani sira, viriislerin el temasi
yoluyla da bulagmas1 miimkiindiir. Soguk alginlig1 teshisi, genellikle hastaligin
belirtilerine dayanarak konulur. Ancak, bazen benzer belirtilere sahip baska bir
enfeksiyon olan grip ile karistirilabilir. Grip, soguk algmligindan daha ciddi bir
hastaliktir ve daha yiiksek ates, siddetli bag agris1 ve kas agrilar1 gibi belirtilere
neden olabilir. Bu nedenle, grip teshisi i¢in daha fazla test yapilmasi gerekebilir.
Soguk alginligi icin spesifik bir tedavi ve soguk alginligi profilaksisi icin ticari
olarak temin edilebilen bir as1 yoktur (20).

2.1.2. Grip

Grip, influenza viriisiine bagli bir solunum yolu hastaligidir. Hastalik
soguk ve kuru iklimlerde ve genellikle kis aylarinda yaygin olarak goriiliir.
Grip, genellikle ani baslangichi ates, miyalji, titreme, bas agrisi, kirginlik,
istahsizlik gibi sistemik semptomlarla baslar. Burun akintisi, bogaz agrist ve
kuru oksiiriik genellikle baslangicta olmasina ragmen sistemik semptomlar
daha 6n plandadir. Cocuklar, bagisiklik sistemi zayiflamig olanlar ve 6zellikle
yaslilar, grip komplikasyonlar1 nedeniyle ciddi hastalik riski altindadir. Grip
hastaligi, kisiden kisiye birincil olarak ksiiriikk veya hapsirma ile solunum yolu
damlaciklart yoluyla bulasir (21,22).
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Grip, her yil diinya genelinde bircok insani etkilemekle birlikte grip
salginlar1, ekonomik kayiplara, is giicii kayiplarina ve hatta Sliimlere neden
olabilir. Bu nedenle, grip salginlarindan korunmak i¢in asilar ve diger koruyucu
onlemler alinmalidir. Grip viriisii hizla mutasyona ugrayabildigi i¢in ve her
yil yeni bir ag1 gelistirilmesi gerekebilir. Grip, halk saglig1 acisindan oldukga
onemli bir konudur ve diinya genelinde bilim insanlari, saglik uzmanlart ve
hiikiimetler, grip salginlarindan korunmak i¢in ¢aligmalar yiirtitmektedir. Son
yillarda, COVID-19 salgimi gibi diger enfeksiyon hastaliklar1 da dikkatleri bu
konu {iizerine ¢ekmistir ve grip salgilarina karsi koruyucu 6nlemler, bu tiir
hastaliklarin yayilmasini da 6nleyebilir (23,24).

2.1.3. Orta Kulak Iltihab: (otiz)

Orta kulak iltihabi, kulakta bulunan ve ses dalgalarinin alinmasini saglayan
kulak zarinin arkasinda bulunan hava dolu bir boslugun iltihaplanmasidir. Orta
kulak iltihabina neden olan en yaygin bakteriler Streptococcus pneumoniae,
Hemophilus influenzae ve P-laktamaz tireten Moraxella catarrhalis 'tir. Orta
kulak iltihab1, genellikle kiigiik cocuklarda daha sik goriiliir. Ik sikayet genellikle
siirekli siddetli kulak agrisi (bebeklerde aglama), ates ve kusma ile beraber
ortaya ¢ikar. Orta kulak iltihabi, siklikla {ist solunum yolu enfeksiyonlarina
bagli olarak ortaya ¢ikar. Bu enfeksiyonlar, burun ve bogazda olusan viriis veya
bakterilerin orta kulaga ge¢mesi ile iltihaplanmaya sebep olur. Diger nedenler
olarak ise siniizit, alerjiler, hava degisiklikleri, yiiksek irtifa ve sigara dumani da
gosterilebilir (17).

Orta kulak iltihabiin belirtileri arasinda kulak agrisi, kulakta dolgunluk
hissi, isitme kaybi, ates ve bazen kulaktan akint1 da yer alir. Orta kulak iltihabi
tedavisinde etkili ve tercih edilen bir antibiyotik olarak amoksisilin kullanilir.
Bazi toplumlarda B-laktamaz iireten H. influenzae ve M. catarrhalis sorun
yaratabilir, bu nedenle birgok doktor amoksisilin-klavulanat kombinasyonunu
kullanir. Fakat, bazi durumlarda, kulakta olusan sivilarin disariya akitilmasi
icin tlipler takilmasi gibi cerrahi miidahaleler gerekebilir. Orta kulak iltihabinin
teshisi i¢in kulak i¢inde goriintiileme testleri ve isitme testleri gibi ¢esitli testler
kullanilir. Erken teshis ve tedavi de olast komplikasyonlarin dnlenmesinde
onemlidir (25,26).

2.1.4. Siniizit

Siniizit, paranazal siniislerin bir veya daha fazlasimin akut iltihabi
bir durumudur. Bu rahatsizlikta enfeksiyon Onemli bir rol oynar. Siniizit
genellikle iist solunum yollart ile siirekli olan ve iletisim halinde olan paranazal
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sinlislerin diger solunum yolu bdlgelerinin enfeksiyonlarindan kaynaklanir.
Siniis bosluklari, burun igindeki kemiklerde bulunan ve i¢i hava ile dolu
bosluklardir. Bu bosluklar, burun deliklerine agilan dar kanallarla baglantilidir.
Normal sartlarda bu bosluklar hava ile dolar ve mukus, bu kanallar araciligiyla
disariya atilir. Ancak, siniizit olustugunda, bu kanallar tikanabilir ve mukus
siniislerde birikir. Bu birikme, bakteri veya viriislerin biiylimesi i¢in uygun bir
ortam olusturur ve sonugta siniizitin semptomlar1 ortaya ¢ikar. Akut siniizitten
sorumlu en yaygin bakteriyel etkenler Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae ve Moraxella catarrhalis’tir. Staphylococcus aureus, Streptococcus
pyvogenes, gram-negatif bakteriler ve anaeroblar da dahil olmak tizere diger bazi
mikroorganizmalar da tespit edilmistir (26).

Siniizit, akut veya kronik olarak seyredebilir. Akut siniizit genellikle bir
soguk alginlig1 sonrasinda meydana gelir ve 2-4 hafta siirer. Kronik siniizit
ise yaklasik olarak 12 haftadan uzun siiren semptomlara sahiptir. Semptomlar,
burun tikanikligi, burun akintisi, bas agrisi, yliz agris1 veya basinci, oksiirik,
yorgunluk ve hatta dis agris1 gibi cesitli belirtilerle kendini gosterir. Siniizit
tedavisi, siniizitin tipine ve nedenine ve semptomlarin siddetine bagli olarak
degisebilir. Akut siniizit genellikle kendi kendine geger, fakat semptomlarin
hafifletilmesi i¢in agr1 kesiciler veya burun spreyleri kullanilabilir. Kronik
siniizit ise, antibiyotikler, burun spreyleri, alerji ilaglari veya hatta ameliyat gibi
daha agresif tedaviler gerektirebilir. Siniizit, giinliik yasam kalitesini dnemli
6l¢iide etkileyebilir. Bu nedenle, semptomlari hafifletmek igin erken teshis ve
uygun tedavi onemlidir. Ayrica, soguk alginligi gibi diger {ist solunum yolu
enfeksiyonlariin 6nlenmesi, siniizit riskini azaltmada yardimci olabilir (28,29).

2.1.5. Farenjit

Farenjit, agiz boslugu ve burun arasinda bulunan farenks adi verilen
bolgenin enfeksiyonu sonucu ortaya ¢ikan bir hastaliktir. Farenks girtlakla
baglantili bir bdlgedir. Farenjit genellikle wviral, bakteriyel ve fungal
enfeksiyonlar ile sigara icme gibi enfeksiyon olmayan etmenlere baglidir. Bu
enfeksiyonlar solunum yoluyla veya dogrudan temas yoluyla da bulasabilir.
Soguk alginliginda oldugu gibi, farenjitte de viral patojenlerin nazofarinks
ve agiz boslugunun mukozal hiicrelerine saldirdig1 goriinmektedir. Bu durum
mukozal zarlarin ve bademciklerin 6dem ve hiperemisine yol agar. Farenjit
genellikle kizarmis, agrili veya “kagman” bir bogaz ile kendini gosterir. Bazi
hastalarda ayrica bademciklerde sisme veya kizariklik da goriilebilir. Patojene
bagli olarak ates ve halsizlik, kas agris1 veya bas agris1 gibi sistemik belirtiler de
ortaya cikabilir. Bakteriyel farenjitte yutma giicligli goriilebilir (15).
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Viral farenjit i¢in semptomatik tedavi onerilmektedir, yani agri kesiciler
ve ates dusiirliciiler gibi semptomlar: azaltmaya yonelik ilaglar verilir.
Bakteriyel enfeksiyonlarda ise organizmaya gore degiskenlik gosterecek
sekilde antibiyotikler kullanilabilir. Bununla birlikte, farenjitlerin ¢ogu zaman
viral kokenli oldugu ve antibiyotiklere diren¢ gelistirme riski tasidigi igin,
doktorun tavsiyeleri dogrultusunda tedavi edilmelidir. Farenjitin dnlenebilmesi
icin ellerin sik sik yikanmasi, enfeksiyonlu kisilerden uzak durulmasi, saglikli
beslenme ve yeterli uyku gibi temel hijyen kurallarina uyulmasi énerilir. Ayrica,
tiitlin tiriinlerinden uzak durulmasi, alkollii i¢ceceklerin azaltilmasi ve stresin
azaltilmasi da saglikli bir bogaz ve bagigiklik sistemi i¢cin 6nemlidir (30).

2.1.6. Larenjit

Larenjit, girtlak adiyla bilinen larinks adi verilen solunum yollarinin bir
boliimiiniin inflamasyonudur. Larinks ses tellerini, havayollarini ve yutma
islemini diizenleyen kaslari igerir. Larenjit, siklikla bir iist solunum yolu
enfeksiyonunun (USYE) bir pargas1 olarak ortaya cikar. Viriisler, bakteriler
veya alerjenlere maruz kalma sebebiyle enfeksiyona neden olan maddeler, bu
inflamasyonu tetikleyebilir. Larenjit bogaz agrisi, oksiiriikk, boguk veya kisik
ses, nefes darligi, yutma giicliigii ve hirilt1 gibi semptomlara neden olabilir (31).

Akut larenjit genellikle birka¢ hafta i¢inde kendi kendine iyilesirken;
kronik larenjit semptomlart daha uzun siirebilir ve tedavi gerektirebilir. Bazi
durumlarda ise, larenjit kronik hale gelebilir ve kalict hasara yol acabilir.
Larenjitin tedavisi genellikle semptomlara bagl olarak degiskenlik gdsterebilir.
Dinlenme, yeterli sivi alimi, nemlendiriciler, bogaz pastilleri ve agr1 kesiciler
semptomlar1 hafifletmeye yonelik olarak uygulanabilir. Antibiyotikler,
sadece bakteriyel enfeksiyonlar icin etkili oldugundan viral enfeksiyonlarda
kullanilmamalidir. Larenjit, solunum yollar1 enfeksiyonlarindan kagimmak igin
iyi hijyen uygulamalar1 ve enfekte kisilerle temas1 6nlemek icin sosyal mesafeye
uyulmasimin énemini vurgular (31).

2.2. Alt Solunum Yolu Enfeksiyonlari (ASYE)

Alt solunum yolu enfeksiyonlar1 solunum sisteminin alt kismini etkileyen
enfeksiyonlardir. Bu enfeksiyonlar 6zellikle akcigerlerin enfeksiyonlarina neden
olur ve solunum yolu hastaliklar1 arasinda 6nde gelen 6liim nedenidir. ASYE’ler
viral veya bakteriyel nedenlerden kaynaklanabilir. Ancak bakteriler baskin
patojenlerdir. Viral enfeksiyonlar arasinda en sik goriilenler arasinda influenza
(grip) ve solunum sinsityal virlis (SSV) yer alir. Diger viral enfeksiyonlar
arasinda parainfluenza viriisleri, koronaviriisler, adenoviriisler ve enteroviriisler
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sayilabilir. ASYE’lerin bakteriyel nedenleri arasinda ise Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae ve Legionella pneumophila gibi c¢esitli
bakteriler yer alir (32).

ASYE’lerin belirtileri, oksiriik, balgam {iretimi, hiriltili solunum, nefes
darhigi, gogiis agrisi, ates, yorgunluk ve halsizlik gibi semptomlarla kendini
gosterir. ASYE’lerin tedavisi, enfeksiyonun nedenine ve ciddiyetine bagh
olarak degisir. Viral enfeksiyonlarin tedavisi semptomatik olabilir, yani
hastanin semptomlarini hafifletmeye yonelik tedaviler uygulanabilir. Bakteriyel
enfeksiyonlar ise genellikle antibiyotiklerle tedavi edilir. ASYE’ler, 6zellikle
ileri yag, kronik solunum yolu hastaligi, kalp hastaligi, bagisiklik sistemi zayifligi
ve sigara i¢enlerde daha ciddi sonuglara yol agabilir. Bu nedenle, solunum yolu
enfeksiyonlarindan kaginmak i¢in el yikama, maske takma ve sosyal mesafe
gibi 6nlemler alinmalidir. Ayrica, ASYE’lerin erken tanisi ve tedavisi dnemlidir
clinkli tedavi edilmedigi takdirde, enfeksiyonlar ciddi komplikasyonlara yol
acabilir ve yagami tehdit edebilir (33).

2.2.1. Bronsit

Bronsit, akcigerlerdeki hava yollariin (bronslar) iltihaplanmasini igeren bir
solunum yolu enfeksiyonudur. Bronsit genellikle ist solunum yolu enfeksiyonunu
takiben ortaya ¢ikar veya influenza, kizamik, kabakulak, bogmaca, kizil ates ve
tifo gibi hastaliklarin klinik sendromunun bir pargasi olabilir. Bu iltihaplanma,
genellikle sigara dumani, viral veya bakteriyel enfeksiyonlar veya diger hava
kirleticileri gibi nedenlerle meydana gelebilir (17). Akut bronsit genellikle birkag
giin veya hafta i¢cinde gelisen gecici bir durumdur ve oksiiriik, halsizlik, ates ve
nefes darlig1 gibi semptomlara neden olabilir. Kronik bronsit ise, en az ii¢ ay
boyunca devam eden ve yillarca siirebilen bir durumdur. Kronik bronsit, siirekli
Okstiriik ve balgam iiretimi ile kendini gosteren bir durumdur ve sigara gibi
cevresel faktorlerin ve H. influenzae ve S. pneumoniae gibi patojenlerin neden
oldugu bakteriyel enfeksiyonun bir kombinasyonuyla iligkilidir. Bu semptomlar
genellikle sabah vakitlerinde daha kotiidiir ve zamanla daha da kétiilesebilir.
Bronsit tedavisi, semptomlarin nedenine ve siddetine bagli olarak degisebilir.
Akut bronsitte, genellikle semptomlar1 azaltmak igin Oksiiriik kesiciler veya
bronkodilatorler kullanilirken, kronik bronsitte, sigara birakma, inhalerler ve/
veya oksijen tedavisi gibi daha genis kapsamli bir tedavi plan1 gerekebilir.
Bronsit tedavisi erken teshis ve uygun yontem ile genellikle iyi yonetilebilir
ve komplikasyonlarin 6nlenmesine yardimci olabilir. Ancak, kronik bronsit
gibi daha ciddi formlari, uzun vadede akcigerlerde geri doniisii olmayan hasara
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neden olabilir ve solunum yetmezligi gibi daha ciddi saglik sorunlarina neden
olabilir (34,35).

2.2.2. Pnémoni

Pnémoni, akciger dokusunun iltihaplanmasidir. Akciger dokusunun
konsolidasyonu, fiziksel muayene ve gogiis rontgeni ile tespit edilebilir.
Pnémoniye, genellikle bakteriler veya virlisler neden olur ve akcigerlerdeki hava
keseciklerinde (alveoller) enfeksiyonun bir sonucu olarak iltihaplanma olugur.
Ayrica gevresel kirleticiler, otoimmiin hastaliklar ve enfeksiyon gibi bir¢ok
faktdr, pndmoniye neden olabilir. Saglik kurulusunda yatmayan genellikle
saglikli kisilerde meydana gelen pnomoniler toplumda edinilen pndmoniler
olarak siniflandirilir. Hastanede veya bir bakimevinde yasayan bir hastada
ortaya c¢ikan enfeksiyonlar ise hastane kaynakli veya nosokomiyal pnomoni
olarak adlandirilir. Toplumda edinilen ve hastane kaynakli pndmonilerle
iligkili etiyolojik patojenler biraz farklidir. S. pneumoniae, toplum kokenli akut
bakteriyel pndmoninin en yaygin etkenidir. Bununla birlikte, bir¢ok organizma
her iki tip enfeksiyona da neden olabilir. Baglica semptomlar oksiiriik, gdgiis
agrisi, ates, nefes darligi ve balgam iiretimidir ve genel olarak halsizlik ve
yorgunluk hissi beraberinde gelir. Pndmoni her yasta kiside goriilebildigi gibi
cocuklar, yaslilar ve bagigiklik sistemi zayif olan kisiler daha yiiksek risk
grubundadir. Ayrica sigara i¢enler, kronik akciger hastaligi olanlar, kalp hastaligi
olanlar, diyabetli kisiler ve kanser gibi ciddi saglik sorunlari olanlar da yiiksek
risk grubundadir. Enfeksiyona neden olan organizma belirlenene kadar, tedavi
kararlar1 klinik 6ykiiye dayanarak verilir. Bu klinik 6ykii, maruz kalma 6ykdisii,
yas, altta yatan hastalik ve onceki tedaviler, gegmis pndmoniler, cografi konum,
hastaligin siddeti, klinik belirtiler ve balgam incelemesini igerir. Bir teshis
konulduktan sonra, tedavi, sorumlu olan belirli organizmaya yoneliktir Viral
pnomoniler genellikle kendi kendine iyilesebilirken, bakteriyel pnomoniler igin
antibiyotiklerle tedavi sarttir. Ozellikle bagisiklik sistemi zayif olan veya altta
yatan saglik sorunlari olan kisilerde tedavi edilmedigi takdirde pnémoni ciddi
komplikasyonlara neden olabilir. Bu nedenle, pnémoni semptomlari fark edilir
edilmez hemen bir saglik uzmanina bagvurulmasi 6nem tagir (36-38).

2.2.3. Tiiberkiiloz

Tiberkiiloz, Mycobacterium tuberculosis ad1 verilen bir bakterinin sebep
oldugu bulasict bir hastaliktir. Tiiberkiiloz, dksiiriik ve hapsirik sonucu havaya
karisan enfekte damlaciklarin solunmasi sonucu bulasir. Hastalik siklikla
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akcigerlerde etkili olmakla birlikte, diger organlara da yayilabilir. Diinya
caginda bir halk sagligi sorunu olan tiiberkiiloz 6zellikle diisiikk ve orta gelirli
iilkelerde yaygindir. Tiiberkiiloz enfeksiyonu iki asamadan olusur. ilk asama,
enfeksiyonun kulugka siirecidir ve bakteriler viicuda girer girmez kontrol edilir.
Bazi kisilerde, enfeksiyon aktif hale gegmez ve bu kisilerdeki enfeksiyon “latent
tiiberkiiloz enfeksiyonu” olarak adlandirilir. Fakat, bagisiklik sistemi zayiflarsa
veya baska bir nedenden dolayi etkilenirse, enfeksiyon aktif hale gelebilir. Bu
durumda, kisi tiiberkiiloz hastaligina yakalanmis olur ve semptomlar kendini
gosterir. Bu semptomlar arasinda oksiiriik, halsizlik, gogilis agrisi, ates, istah
kayb1 ve gece terlemeleri yaygin olarak yer alabilir. Tiiberkiiloz bakterilerini
dogrulamak icin genellikle balgam Ornegi analizi kullanilarak yapilir ve
tiiberkiiloz teshisi konur. Yaklasik 6 ay siirebilen tedavi antibiyotiklerle yapilir.
Fakat, antibiyotik direnci gibi faktorlerin ortaya ¢ikmasi durumunda, tedavi
stiresi ve yontemi degisebilir. Bir halk sagligi sorunu olan tiiberkiiloz, diinya
genelinde milyonlarca insani etkileyen 6nemli bir hastaliktir. Bu nedenle,
tiiberkiilozun 6nlenmesi, teshisi ve tedavisi konusunda diinya ¢capinda caligmalar
ylriitiilmeye devam etmektedir (39-41).

3. Antibiyotik Direnci

Antibiyotikler 20. yiizyilin baglarinda saglik hizmetlerine ve klinik
uygulamaya girislerinden bu yana, tipta devrim yaratti. Bu ilaglara karsi
bakterilerin ¢ok c¢esitli direng mekanizmalar1 geligtirmesi ise biiylik endise
vermektedir. Antibiyotik direncindeki artisla birlikte, yashlar da dahil olmak
iizere tiim popiilasyonlarda solunum yolu hastaliklarinin ¢6ziilmesi, kiiresel bir
saglik endisesi olmaya devam edecektir (42).

Antibiyotik direnci, yatay gen transferi ile elde edilebilir veya bir
organizmada Onceden var olan genlere veya diizenleyici dizilere yonelik
mutasyonlar yoluyla ortaya ¢ikabilir. Yararli direng¢ mutasyonlarinin bir
popiilasyon i¢inde yayilmasi “dikey gen transferi” olarak bilinir ve M.
tuberculosis’te direng gelisiminin anahtar mekanizmasidir. Yatay gen transferi
yoluyla direncin kazanilmasi, genler yakalandiginda veya plazmitler dahil olmak
lizere bakteri popiilasyonlari arasinda, hatta tiirler ve cinsler arasinda kolayca
cogaltilabilen ve ardindan sonraki nesiller boyunca korunabilen aktarilabilir
elementler iizerine mobilize edildiginde gergeklesir. Kistik fibrozisli hastalarin
balgamindan izole edilen “bakteriyofajlar” olarak bilinen viriislerin, antibiyotik
direng genlerini barindirdig1 ve bakteriler arasinda direng¢ aktariminin bagka
bir ana yolu olabilecegi gosterilmistir (43). Bir bakteri popiilasyonunun
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bir alt kiimesi, diren¢ kazandiran bir mutasyon veya gen edindiginde, daha
fazla antibiyotik tedavisi, duyarli bakterileri ortadan kaldiracak ve direncgli
popiilasyonun gelismesini ve devam etmesini saglayarak, genellikle tekrarlayan
enfeksiyonlara neden olacaktir. B-laktamaz AmpC’nin (Siklik adenozin
monofosfat) ekspresyonu, tet(M) ekspresyonu yoluyla tetrasiklin direnci ve
Erzin/Radiksin/Moesin (Erm) proteinleri yoluyla makrolid direnci dahil olmak
iizere belirli direng mekanizmalari, ilgili antibiyotigin varliginda indiiklenebilir.
Asir1 ve uygunsuz antibiyotik kullanimi, antibiyotik direncinin hizla gelismesi
ve artmasinda 6nemli bir faktor olmasina ragmen, birgok ¢evresel ve kommensal
organizma, antibiyotik kullanilmadiginda bile dogustan direnclidir (44).

[lk antibiyotik olan Salvarsan Paul Ehrlich tarafindan 1909-1910 yillarinda
gelistirildi ve bunu 1928>de Alexander Fleming)in penisilin kesfi izledi. O
zamandan beri ¢ok sayida antibiyotik kesfedildi. Ancak simdi, yaklagik 100 y1llik

~ 9.

“antibiyotik ¢agi”’ndan sonra, daha az yeni antibiyotik tanimlanmakta ve énemli
bir antibiyotik direnci ortaya ¢ikmis durumdadir. Diinya Saglik Orgiitii, benzeri
goriilmemis antibiyotik kullaniminin ve ardindan gelen antimikrobiyal direncin
(AMD) su anda kiiresel saglik, gida giivenligi ve insani gelismeye yonelik en
biiyiik tehditlerden biri oldugunu diisiinmektedir. Yaygin bakterilerin, yaygin
olarak kullanilan antimikrobiyal tedavilere karsi yeni direng¢ mekanizmalari
edinme yetenegi, uzun yillardir not edilmistir. Her on yilda bir hem tekli hem
de coklu antimikrobiyal ajanlara direng gosteren bakteri sayisi siirekli olarak
artmaktadir (45).

Toplum kokenli ve hastanede bulasan enfeksiyonlari olan hastalardan
izole edilen gram-negatif ve gram-pozitif bakterilerde antimikrobiyal direng
gbzlenmistir. Bu sorun, 6zellikle S. pneumoniae, H. influenzae, M. catarrhalis
ve daha az derecede S. pyogenes dahil olmak iizere toplum kokenli solunum
yolu enfeksiyonlariyla iligkili en yaygin etiyolojik patojenler arasindadir. Bu
patojenlerin neden oldugu SYE’lerle iliskili morbidite ve mortalite, klinik
pratisyenler i¢in dnemli ve biiyiiyen bir sorun olusturmaktadir (46).

3.1. Antibiyotikler

Antibiyotikler, sentetik veya dogal olarak iiretilen, bakterileri 6ldiiren
(bakterisidal) veya bakterilerin biiylimesini geciktiren (bakteriyostatik)
bilesiklerdir. Antibiyotiklerin tercih edilen molekiiler hedefleri, hiicre zarfinin
sentezi ve biitlinligl, protein sentezi, DNA replikasyonu ve RNA iiretimi gibi
temel hiicresel siireclerin bilesenlerini igerir. Bilinen ve su anda kullanilan
antibiyotiklerin ¢ogu, diger mikroplar tarafindan sentezlenen dogal iiriinlerden
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iretilmistir ve antibiyotik kesfinin altin ¢aginda, kabaca 1940’larin basinda

penisilinin gelistirilmesinden sonraki 20 yilda tanimlanmistir. Son 30 yilda

daha az tamamen yeni antibiyotik kimyasal yap1 iskelesi kesfedilmis olsa da

tibbi kimyadaki ilerlemeler ve antibiyotik direng mekanizmalarinin daha

iyi anlasilmasi, son derece spesifik olan, diren¢ mekanizmalarindan kagan

ve azaltilmis toksisiteye sahip bu altin ¢ag bilesiklerine dayali molekiillerin

olusturulmasini

kolaylastirdi.

Asagidaki

bolimler,

antibiyotiklerin ana

hedeflerini ve ardindan bu molekiillere karsi direncin patojenik bakterilerde

nasil ortaya ¢iktigini agiklamaktadir (47).

Cizelge 2. Bakteri hiicresindeki antibiyotik siniflar1 ve hedefleri (48).
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Her bir antibiyotik sinifinin temsil edici bir yapist gosterilmektedir. Solunum
yolu patojenlerinde yaygin olarak direng goriilen baslica direng mekanizmalari
vurgulanmistir. AB = Acinetobacter baumannii; HI = Haemophilus influenzae;
KP=Klebsiellapneumoniae; MC = Moraxella catarrhalis; MT= Mycobacterium
tuberculosis;, PA = Pseudomonas aeruginosa; rRNA = ribozomal RNA; SA =
Staphylococcus aureus; SP = Streptococcus pneumoniae.

Antibiyotik kesfinin altin c¢agindan bu yana, antibiyotik kesfi ve
gelistirilmesindeki yavas diisiis ve bir¢ok insan patojeninde ilag direncinin
evrimi, mevcut antimikrobiyal diren¢ krizine yol acti. Gelecekte, genom
madenciligi ve dilizenlemesi gibi yeni teknolojilerin, farkli biyoaktiviteleri
olan yeni dogal iiriinler kesfetmek i¢in kullanilmasiyla antibiyotik kesfinin
gelecegi parlak goriinmektedir. Genel olarak, antibiyotik kesfi icin umut verici
isaretler olsa da bilimsel ilerlemelerin klinik olarak onaylanmig antibiyotiklere
doniistiiriilmesi i¢in finansal modellerde degisiklikler gerekmektedir (49).

Solunum yolu enfeksiyonlarinda en sik kullanilan antibiyotikler arasinda
penisilinler, makrolidler, sefalosporinler ve fluorokinolonlar bulunur. Penisilinler,
bakteriyel hiicre duvarini olusturan maddelerin tiretimini engeller. Bu etki,
ozellikle streptokoklar ve pndmokoklar gibi solunum yolu enfeksiyonlarina
neden olan bazi bakteriler i¢in etkilidir. Makrolidler, bakterilerin protein
iiretimini engelleyerek calisir. Bu tiir antibiyotikler, genellikle bronsit ve zatiirre
gibi alt solunum yolu enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilir. Sefalosporinler,
bakterilerin hiicre duvarimi olusturan maddelerin {iretimini engelleyerek
caligir. Bu tiir antibiyotikler, genellikle zatiirre ve bronsit gibi alt solunum yolu
enfeksiyonlarmin tedavisinde kullanilir. Fluorokinolonlar, bakterilerin DNA
replikasyonunu inhibe ederek calisir. Bu tiir antibiyotikler, genellikle kronik
bronsit gibi alt solunum yolu enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilir (50).
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3.2. Diren¢ Mekanizmalart

Igsel olabilen, gen transferi yoluyla edinilebilen veya mutasyona dayali
olabilen baslica antibiyotik diren¢ mekanizmalar Sekil 2.2.>de gosterilmektedir.
Direng potansiyeli saglayan, tek bir bakteri veya bakteri popiilasyonu i¢indeki
genetik belirleyiciler seti, «resistom» olarak tanimlanir. Klinik ortamda, bir
hasta solunum yolu enfeksiyonu ile bagvurdugunda, sadece nedensel ajanlari
degil ayn1 zamanda antibiyotik duyarlilik profilini de anlamak zorunludur.
Solunum yolu enfeksiyonlarinin ¢oguna viriisler neden olur; bununla birlikte,
solunum yolu hastaliklar1 i¢in klinik veya hastane ziyaretlerinin biiytik bir kism1
antibakteriyel regete ile sonug¢lanmaktadir. Mevcut standart teshis prosediirleri;
enfektif organizmalarin kiiltiirlenmesi girisimini ve ardindan sus tanimlama ve
antibiyotik duyarlilik testini igerir. Kiiltiir yapilmayan enfeksiyonlarin ve direncin
teshisine yonelik daha hizli yaklagimlar arasinda polimeraz zincir reaksiyonu
bazli analizler, mikrodiziler ve hedeflenen siralama gabalari yer alir. Bu testlerin
cogu, bakim noktasinda giivenilir tan1 testleri haline gelmeden once daha fazla
optimizasyon ve onay gerektirir. Klinik patojenlerde yaygin olan antibiyotik
direng genlerinin, genel rezistomun yalnizca kiiciik bir alt kiimesini temsil
ettigi, bircok yeni ve karakterize edilmemis diren¢ mekanizmasinin, ¢evresel
izolatlarda ve ayrica metagenomik dizileme ve fonksiyonel metagenomik gibi
teknikler yoluyla kommensal bakterilerde siirekli olarak kesfedildigi iyi bir
sekilde kanitlanmistir. Patojenler i¢cin mevcut olan tiim direng mekanizmalariin
daha iyi anlagilmasiin, antibiyotik direncinin yayilmasinin tedavisine,
stirveyansina ve onlenmesine yardimci olabilecegi umut edilmektedir. Ayrica,
antibiyotik kullanimindan 6nce viral enfeksiyonu reddetmek, gereksiz regete ve
antibiyotik maruziyetini dnleyebilir (3,51,52).
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Sekil 2. Gram-negatif ve gram-pozitif bakterilerde
antibiyotik direnci mekanizmalar1 (3).

Gram-negatif bakteriler (sol tarafta) hiicre zarlarina ek bir dig zar
katmanina sahiptir ve bu zar degistirilerek antibiyotik gecisine karsi daha fazla
engel saglayabilir. Hiicre zartyla ilgili diren¢ mekanizmalari arasinda aktif atim,
porinlerin modifiye veyaazaltilmig ifadesi ve hiicre duvarmi degistiren enzimlerin
dis zar iizerinde yapacagi degisiklikler bulunur. Gram-pozitif organizmalarin
(sag tarafta) kalin bir peptidoglikan tabakasi vardir ve bu tabaka da belirli
antibiyotiklerin etkilerinden kaginmak icin degistirilebilir. Plazmid kodlu veya
kromozomal olarak kodlu proteinler, aminoglikozitlerin asetillenmesi ve genis
capta yayilan B-laktamaz ailesi de dahil olmak iizere antibiyotikleri degistirebilir
veya pargalayabilir. Diger proteinler veya mutasyonlar belirli bir antibiyotigin
hedefini koruyarak direng saglayabilir. Hedef degisikligi, genellikle makrolid
ve aminoglikozit direncinde, metilasyonun ribozom hedefini korumasiyla
iligkilidir. Son olarak, hedefteki mutasyonel diren¢ genellikle kinolon ve
rifampisin direncinde rol oynar (3).

4. Solunum Yolu Enfeksiyonlarinda Antibiyotik Direnci

Antibiyotik o6zelliklere sahip molekiiller, cesitli mikroplar tarafindan
insanlik bunlarin bakteriyel enfeksiyonlar1 onleme ve tedavi etmedeki
yararlarini fark etmeden 6nce uzun zaman Once var olmuslardir. Bu nedenle,
bakteriler antibiyotiklere maruz kalmis, ancak genellikle sadece antibiyotik
iireten organizmalarin yakin ¢evresinde mikro dl¢cekte maruz kalmistir. Yirminci
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ylizyilda, oncelikle dogal olarak {iretilen antibiyotik molekiillerinin sentetik
tiirevleri olmak {izere, antibiyotiklerin toplu iiretimine basladik, ancak tamamen
sentetik bilesikler de trettik. Sonug olarak, tiim bakteriyel topluluklar, hizl
direng gelisimine yol acan benzersiz antibiyotik se¢im baskilarina maruz kald,
bu da bugiin birgok patojen arasinda karsilastigimiz direng sorununa neden
oldu. Hakli olarak, viicudumuzda veya iizerinde bulunan mikrobiyal topluluklar
iizerinde antibiyotiklerin dogrudan se¢im baskilarindan endise ediyoruz. Ancak
diger gevreler de genellikle istemeden, farkli yollarla antibiyotiklere maruz
kalabilirler. Cevredeki antibiyotik se¢cim baskilarinin artmasiyla, cevresel direng
kaynaklarindan diren¢ faktorlerinin insan patojenlerine aktarimma katkida
bulunabilecegi endiseleri vardir. Gram-pozitif ve gram-negatif bakterilerin
antibiyotik direnci ile siddetlenen solunum yolu enfeksiyonlar1 (SYE’ler) ile
birlikte, tedavisi giderek daha zor hale gelen yeni bakteriyel, viral ve fungal
solunum yolu patojenlerinde bir artig olmustur (53).

2017°nin baslarinda, Diinya Saghk Orgiitii, antibiyotik tedavilerinde
arastirma ve gelistirme gerektiren dncelikli patojenlerin bir listesini yaymladi.
Bu liste, karbapenem direncli A. baumannii,; karbapenem direngli P. aeruginosa;
karbapenem ve ic¢ilincii kusak sefalosporin direncgli Enterobacteriaceae,
K. pneumoniae; S. aureus (metisiline direncli, vankomisin ara iriinii ve
vankomisine direngli); penisiline duyarli olmayan S. pneumoniae; ve ampisiline
direncli H. influenzae igermektedir. Coklu ilag direnci ve yeni antibiyotik
ihtiyaci nedeniyle daha once kiiresel bir saglik dnceligi olarak kabul edilen
M. tuberculosis solunum yolu patojeni bu listede yer almamistir. Ek olarak bir
solunum yolu patojeni olan M. catarrhalis, B-laktamazlarin yiiksek yayginligi
(> %80) nedeniyle siklikla B-laktamlara diren¢lidir ve makrolidlere ve
florokinolonlara duyarliligin azaldigin1 géstermistir. B. pertussis, H. influenzae
ve S. pneumoniae, asilama yoluyla hedeflenen solunum yolu patojenleridir.
B. pertussis insidansi basarili bir sekilde azaltilmigtir; bununla birlikte, belirli
iilkelerde, genellikle makrolidlere, florokinolonlara ve tetrasiklinlere karsi
direng gosteren vakalar giderek artmaktadir. H. influenzae ve S. pneumoniae
acisindan asilama, antibiyotik direnci ile bazi serotipleri azaltmistir; bununla
birlikte, direnci artan diger serotipler artik enfeksiyonlarda baskindir. Bir¢ok
ilkede H. influenzae, yiiksek diizeyde p-laktamaz tiretimi ile ampisiline oldukca
direnclidir. S. pneumoniae, kiiresel olarak B-laktam antibiyotiklere karsi azalmig
duyarlilik géstermeye devam ediyor ve florokinolonlar ve makrolidlerle tedavi
ise bu ajanlara karsi direncin artmasiyla sonuglandi. Son olarak, tek ajan
direnci oranlarinda bir artis olmakla kalmayip, CID S. pneumoniae ve CiD A.
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baumannii dahil olmak iizere ¢oklu ilaca direngli (CID) patojenler Amerika
Birlesik Devletleri’nde daha belirgin hale gelmektedir (54-61).

Ug biiyiik Kuzey Amerika siirveyans programi, S. pneumoniae izolatlari
ve diger yaygin solunum yolu patojenleri arasindaki antimikrobiyal direng
modellerini izlemistir. Kanada Bakteriyel Gozetim Agi, pndmokokal S.
pneumoniae arasinda penisilin, trimetoprim-sulfametoksazol, makrolidler
ve florokinolonlara karsi artan direng artisini gostermistir. TRUST (Tracking
Resistance in the United States Today) ¢alismasindan elde edilen veriler ayrica
yaygin antibiyotikler arasinda pnomokok direncinde istikrarli bir artisin yani
sira ¢oklu ilaca direngli S. pneumoniae’da bir artis oldugunu gostermektedir.
Ketolid Telitromisin c¢alismasi i¢in Prospektif Direngli Organizma Takibi ve
Epidemiyoloji g¢alismasinin ABD bdliimii, yaygin solunum yolu izolatlar
arasinda bir¢ok antimikrobiyal ajana kars1 diren¢ modellerinde belirgin cografi
farkliliklarla birlikte artan direng saptamistir. Bu biiyiik siirveyans programlari
tarafindan tespit edilen diren¢ kaliplari, toplumdan edinilmis solunum yolu
patojenleri arasinda direncin ortaya ¢ikmaya devam ettigine dair bir uyari
sinyalidir (62).

Tiirkiye, diinya capinda veriye sahip iilkeler arasinda en yiiksek
antimikrobiyal direng oranlarina sahip ikinci iilkedir. Ayrica diinyadaki en yiiksek
antibiyotik tiiketimine sahiptir. Bu faktorler arasindaki iliski nedeniyle Tirkiye,
onlimiizdeki donemde diren¢ oranlarinda artis potansiyeli en yiiksek iilkeler
arasinda yer almaktadir. Bunedenle antimikrobiyal direng Tiirkiye i¢in nemli bir
tehdittir. Sonug olarak, antibiyotik kullanimin1 azaltmaya yonelik politikalar ve
programlar son yillarda saglik giindeminin en dnemli 6ncelikleri haline gelmistir.
[lgili kamu kurumlar1 tarafindan cesitli calismalar yapilmakta ve politikalar hizla
hayata gegirilmektedir. Bu g¢ercevede, bu ¢aligmada antimikrobiyal direncin
diinyadaki ve Tiirkiye’deki mevcut durumu incelenmekte, ekonomik etkilerine
iligkin gelecege yonelik ongoriiler sunulmakta, farkli tilkelerdeki uygulamalar
degerlendirilmekte ve son olarak Tiirkiye’de neler yapilabilecegine yonelik
oncelikli bir dizi oneri tartisilmaktadir. Direng verilerinin izlenmesi de dahil
olmak {izere hedefe uygun antibiyotik kullanimi giindem maddeleri arasinda
yer almaktadir. Bu nedenle, kiiresel ekonomik kayip tahminlerinde énemli bir
paya sahip olmaktadir. Bu baglamda, diinya i¢in yapilan ekonomik kayip tahmin
senaryolar1 Tiirkiye i¢in uyarlandiginda, Tiirkiye’de artan antibiyotik direnci
nedeniyle 2050’ye kadar olan donemde 220 milyar ila 1.4 trilyon dolar arasinda
bir ekonomik kayip riskiyle karst karsiya oldugu ongoriilmektedir. Tiirkiye,
mevcut antibiyotik direng diizeyini yillar boyunca siirdiiriirse, 2010°dan itibaren
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ekonomiyi etkileyecek toplam kaybin 220 milyar dolar olarak hesaplandigi
ortaya ¢ikmistir. Onlem alinmaz ve direng oranlar artarsa gozlemlenebilecek
kotiimser senaryoda, bu etkinin 1.4 trilyon dolar seviyesine ulagsmasi tahmin
edilmektedir. Veriye sahip iilkeler degerlendirildiginde, mevcut durumda
diinyada antimikrobiyal diren¢ oranlarimin en yiiksek oldugu birinci iilke
Yunanistan’dir. Yunanistan’in hemen ardindan ise Tiirkiye gelmektedir (63).

Sekil 1 Diinyada Antimikrobiyal Direng Diizeyi (%), 2014
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Cizelge 3. Dilinyada antimikrobiyal direng diizeyi (%), 2014 (63).

Kiiresel antibiyotik kullanimi 2000 ile 2010 arasinda %30 artmistir.
Tiiketim genellikle yiiksek gelirli iilkelerde daha yiiksek olsa da tiiketimdeki
en biiyiik artiglar diisiik ve orta gelirli iilkelerde olmustur. Tiirkiye’den sonra
en fazla antibiyotik tiiketen iilke, ayn1 zamanda antibiyotik direnci en yiiksek
iilke olan Yunanistan’dir. Tiirkiye’yi 35,1 adet tiiketim orani ile Yunanistan takip
etmektedir (63).

Sekil 2 Diinyada Antibiyotik Tiiketim Seviyesi, 1000 kisiye diisen tanimlanan giinltik doz,
2014
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Cizelge 4. Diinyada antibiyotik tiiketim seviyesi, 100 kisiye
diisen tanimlanan giinliik doz, 2014 (63).



66 ¢ ¢ TIP VE SAGLIK BILIMLERI ARASTIRMALARI

Tim bakteriyel topluluklar, hizli direng gelisimine yol agan benzersiz
antibiyotik se¢im baskilarina maruz kaldi, bu da bugiin birgok patojen arasinda
karsilastigimiz direng¢ sorununa neden oldu (184). Bununla beraber antibiyotik
kullanimin1 azaltmaya yonelik politikalar ve programlar son yillarda saglik
glindeminin en énemli dncelikleri haline gelmistir (63).

5. Sonuc¢

Gereksiz antibiyotik kullanimi her yagtaki insana yarar yerine zarar
verir ve antibiyotik direncini indiikler. Antimikrobiyal diren¢ hem {ilkemizde
hem de tiim diinyada saglik ve ekonomik kayiplar agisindan biiyiikk sorun
olusturmaktadir. Onlem olarak ¢ocuk saghiginin vazgecilmez 6nlemleri iginde
yer alan asilar eksiksiz yapilmalidir. Beslenme desteklenmeli, hijyene dikkat
edilmeli, takip sistemleri kurulmali, antibiyotik tiiketimi olabildigince kontrol
altina alinmals, siirekli meslek i¢i egitimlere destek verilmelidir.

Kaynaklar

1. Aksit, S. Akut solunum yolu enfeksiyonlari-1. Ege Uni. Tip Fak. Cocuk
Sagligi ve Hastaliklari, STED, 2002. 11(4), 132-135.

2. Girard MP, Cherian T, Pervikov Y, Kieny MP. A review of vaccine
research and development: human acute respiratory infections. Vaccine. 2005
Dec 30;23(50):5708-24.

3. Guitor AK, Wright GD. Antimicrobial resistance and respiratory
infections. Chest. 2018 Nov 1;154(5):1202-12.

4. Van Hecke O, Wang K, Lee JJ, Roberts NW, Butler CC. Implications
of antibiotic resistance for patients’ recovery from common infections in
the community: a systematic review and meta-analysis. Clin Infect Dis.
2017;65(3):371-382

5. Larsson, D. J. Antibiotics in the environment. Upsala journal of medical
sciences, 2014. 119(2), 108-112.

6. Ertugrul YT. Alt Solunum yollar1 ve hastaliklari. I¢inde: Neyzi O,
Ertugrul YT (ed) Pediatri (Ugiincii bask1) Istanbul Nobel T1p Kitapevleri, 2002.
890-916

7. Saglik Bakanligi, RSHMB, Hifzisthha Mektebi Miidiirliigii, Ulusal
Hastalik Yikii ve Maliyet Etkililik Calismasi, Hastalik Yiikii Final Raporu,
Aralik 2004, Ankara

8. Shi, T., Denouel, A., Tietjen, A. K., Campbell, 1., Moran, E., et al.
Global disease burden estimates of respiratory syncytial virus—associated



AKUT SOLUNUM YOLU ENFEKSIYONLARI VE ANTIBIYOTIK DIRENCI ¢ 4 67

acute respiratory infection in older adults in 2015: a systematic review and
meta-analysis. The Journal of infectious diseases, 2020. 222(Supplement_7),
S577-S583.

9. GBD 2015 LRI Collaborators. Estimates of the global, regional, and
national morbidity, mortality, and aetiologies of lower respiratory tract infections
in 195 countries: a systematic analysis for the Global Burden of Disease Study
2015. Lancet Infect Dis 2017; 17(11):1133-1161.

10. Harris A, Hicks L, Qaseem A. Appropriate antibiotic use for acute
respiratory tract infection in adults: advice for high-value care from the American
College of Physicians and the Centers for Disease Control and Prevention. High
Value Care Task Force of the American College of Physicians and for the Centers
for Disease Control and Prevention. Ann Intern Med. 2016. 164:425-34. doi:
10.7326/M15-1840

11. Palin V, Molter A, Belmonte M, Ashcroft DM, White A, Welfare W,
et al. Antibiotic prescribing for common infections in UK general practice:
variability and drivers. J Antimicrob Chemother. 2019. 74:2440-50. doi:
10.1093/jac/dkz163

12. van Riel D, den Bakker MA, Leijten LM, Chutinimitkul S, Munster
VI, de Wit E, Rimmelzwaan GF, Fouchier RA, Osterhaus AD, Kuiken T.
Seasonal and pandemic human influenza viruses attach better to human upper
respiratory tract epithelium than avian influenza viruses. The American journal
of pathology. 2010 Apr 1;176(4):1614-8.

13. Derekdy S, Giiglii O. Ust solunum yolu enfeksiyonlari. Klinik tip aile
hekimligi, 2016. 8(4), 33-43.

14. Proud D. Upper airway viral infections. Pulmonary Pharmacology &
Therapeutics 2008; 21:468-473)

15. Van Driel ML, De Sutter Al. Thorning, S., & Christiaens, T. Different
antibiotic treatments for group A streptococcal pharyngitis. Cochrane Database
of Systematic Reviews, 2021. (3).

16.https://patient.info/chest-lungs/cough-leaflet/common-cold-upper-
respiratory-tract-infections Erigim tarihi: 01.06.2023

17. Dasaraju, PV, Liu,C. 1996. Infections of the respiratory system.
Medical Microbiology. 4th edition.)

18. DeGeorge KC, Ring DJ, Dalrymple SN. Treatment of the common
cold. American family physician, 2019. 100(5), 281-289.

19. Eccles R. Understanding the symptoms of the common cold and
influenza. The Lancet infectious diseases, 2005. 5(11), 718-725.



68 ¢ ¢ TIP VE SAGLIK BILIMLERI ARASTIRMALARI

20. Heikkinen T, Jarvinen A. The common cold. Lancet 2003; 361: 51-59.

21. Molinari NA, Ortega-Sanchez IR, Messonnier ML. et al. The annual
impact of seasonal influenza in the US: measuring disease burden and costs.
Vaccine, 2007. 25(27), 5086-5096.

22. Centers for Disease Control and Prevention. Prevention and control
of influenza: recommendations of the Advisory Committee on Immunization
Practices (ACIP). MMWR 2006;55(RR10):1-42.

23. Turner D, Wailoo A, Nicholson K, Cooper N, Sutton A, Abrams K.
Systematic review and economic decision modelling for the prevention and
treatment of influenza A and B. Health Technol Assess 2003;7(35):3-13, 1.

24. Nandhini G, Sujatha S. Epidemiology of influenza viruses from 2009
to 2013- A sentinel surveillance report from Union territory of Puducherry,
India. Asian Pacific Journal of Tropical Medicine 2015; 8 (9): 718-23)

25. Rosenfeld RM, Shin JJ, Schwartz SR. et al. Clinical practice guideline:
otitis media with effusion (update). Otolaryngology—Head and Neck Surgery,
2016. 154, S1-S41.

26. Berkman ND, Wallace IF, Steiner MJ, et al. Otitis Media with Effusion:
Comparative Effectiveness of Treatments. Comparative Effectiveness Review
No. 101. Rockville, MD: Agency for Healthcare Research and Quality; 2013.
AHRQ publication 13- EHC091-EF)

27. Rosenfeld RM, Piccirillo JF, Chandrasekhar SS. et al. Clinical practice
guideline (update) adult sinusitis executive summary. Otolaryngology--Head
and Neck Surgery, 2015. 152(4), 598-609.

28. Rudmik L, Smith TL, Schlosser RJ, et al. Productivity costs in patients
with refractory chronic rhinosinusitis. Laryngoscope. 2014;124(9):2007-2012.

29.Stankiewicz J, Tami T, Truitt T, et al. Impact of chronic rhinosinusitis
on work productivity through one-year follow-up after balloon dilation of the
ethmoid infundibulum. Int Forum Allergy Rhinol. 2011;1:38-45.

30. Sykes EA, Wu V, Beyea MM. et al. Pharyngitis: approach to diagnosis
and treatment. Canadian Family Physician, 2020. 66(4), 251-257.

31. Reveiz L, Cardona AF. Antibiotics for acute laryngitis in adults.
Cochrane Database of Systematic Reviews, 2015. (5).

32. Pavia AT. Viral infections of the lower respiratory tract: old viruses,
new viruses, and the role of diagnosis. Clinical Infectious Diseases, 2011.
52(suppl_4), S284-S289.

33. Mahony JB. Detection of respiratory viruses by molecular methods.
Clin Microbiol Rev 2008; 21:716-47.



AKUT SOLUNUM YOLU ENFEKSIYONLARI VE ANTIBIYOTIK DIRENCI ¢ 4 69

34. Douros K, Everard ML. Time to say goodbye to bronchiolitis, viral
wheeze, reactive airways disease, wheeze bronchitis and all that. Frontiers in
Pediatrics, 2020. 8, 218.

35. Meissner HC. Viral bronchiolitis in children. N Engl J Med. 2016.
374:62—72. doi: 10.1056/NEJMral413456

36. Prina E, Ranzani OT, Torres A. Community-acquired pneumonia. The
Lancet, 2015. 386(9998), 1097-1108.

37. Mandell LA, Niederman MS. Aspiration pneumonia. New England
Journal of Medicine, 2019. 380(7), 651-663.

38. DiBardino DM, Wunderink RG. Aspiration pneumonia: a review of
modern trends. J Crit Care 2015;30:40-8.

39. Pai M, Behr MA, Dowdy D, et al. Tuberculosis (Primer). Nature
Reviews: Disease Primers, 2016. 2(1).

40. World Health Organization. Global Tuberculosis Report 2015 (WHO,
2015).

41. Natarajan A, Beena PM, Devnikar AV, Mali S. A systemic review on
tuberculosis. Indian Journal of Tuberculosis, 2020. 67(3), 295-311.

42. Van Hecke O, Wang K, Lee JJ, Roberts NW, Butler CC. Implications
of antibiotic resistance for patients’ recovery from common infections in
the community: a systematic review and meta-analysis. Clin Infect Dis.
2017;65(3):371-382

43. Brown-Jaque M, Oyarzun LR, Cornejo-Sanchez T, et al. Detection of
bacteriophage particles containing antibiotic resistance genes in the sputum of
cystic fibrosis patients. Front Microbiol. 2018;9:1-10.

44. Chancey ST, Zahner D, Stephens DS. Acquired inducible antimicrobial
resistance in gram-positive bacteria. Future Microbiol. 2012;7(8):959-978.

45. Hutchings MI, Truman AW, Wilkinson B. Antibiotics: past, present and
future. Curr Opin Microbiol. 2019. 51:72-80.

46. Felmingham D. The need for antimicrobial resistance surveillance. J
Antimicrob Chemother 2002; 50(Suppl S1):1-7

47. Brown ED, Wright GD. Antibacterial drug discovery in the resistance
era. Nature. 2016. 529:336-343.

48. Durand GA, Raoult D, Dubourg G. Antibiotic discovery: history,
methods and perspectives. International journal of antimicrobial agents, 2019.
53(4), 371-382.

49. Hutchings MI, Truman AW. Wilkinson B. Antibiotics: past, present and
future. Current opinion in microbiology, 2019. 51, 72-80.



70 ¢ ¢ TIP VE SAGLIK BILIMLERTI ARASTIRMALARI

50. Tonkin-Crine S, Yardley L, Little P. Antibiotic prescribing for acute
respiratory tract infections in primary care: a systematic review and meta-
ethnography. Journal of antimicrobial chemotherapy, 2011. 66(10), 2215-2223.

51. Harris AM, Hicks LA, Qaseem A. Appropriate antibiotic use for acute
respiratory tract infection in adults: advice for high-value care from the American
College of Physicians and the Centers for Disease Control and Prevention. Ann
Intern Med. 2016. 164(6): 425-434.

52. Adu-Oppong B, Gasparrini AJ, Dantas G. Genomic and functional
techniques to mine the microbiome for novel antimicrobials and antimicrobial
resistance genes. Ann N Y Acad Sci. 2016. 1-17.

53. Larsson, D. J. Antibiotics in the environment. Upsala journal of medical
sciences, 2014. 119(2), 108-112.

54. Wang L, Qiao X, Ai L, Zhai J, Wang X. Isolation of antimicrobial
resistant bacteria in upper respiratory tract infections of patients. 3 Biotech.
2016;6(2):166.

55. Hu F, Zhu D, Wang F, Morrissey I, Wang J, Torumkuney D. Results
from the Survey of Antibiotic Resistance (SOAR) 2009-11 and 2013-14 in
China. J Antimicrob Chemother. 2016;71:133-i43.

56. Yang Y, Yao K, Ma X, Shi W, Yuan L, Yang Y. Variation in Bordetella
pertussis susceptibility to erythromycin and virulencerelated genotype changes
in China (1970-2014). PLoS One. 2015;10(9):1-12.

57. Dunne EM, Murad C, Sudigdoadi S, et al. Carriage of Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, and
Staphylococcus aureus in Indonesian children: a cross-sectional study. PLoS
One. 2018;13(4):1-12.

58. Sheppard C, Fry NK, Mushtaq S, et al. Rise of multidrug-resistant non-
vaccine serotype 15A Streptococcus pneumoniae in the United Kingdom, 2001
to 2014. Euro Surveill. 2016;21(50):1-10.

59. Torumkuney D, Mayanskiy N, Edelstein M, Sidorenko S, Kozhevin R,
Morrissey 1. Results from the Survey of Antibiotic Resistance (SOAR) 2014-16
in Russia. J Antimicrob Chemother. 2018;73(5):14-21.

60. Back JY, Kang CI, Kim SH, Ko KS, Chung DR, Peck KR, Lee NY, Song
JH. Emergence of multidrug-resistant clones in levofloxacin-nonsusceptible
Streptococcus pneumoniae isolates in Korea. Diagnostic Microbiology and
Infectious Disease. 2018 Jul 1;91(3):287-90.

61. Zumla A, Hui DS, Al-Tawfiq JA, Gautret P, McCloskey B, Memish
ZA. Emerging respiratory tract infections. Lancet Infect Dis. 2014;14(10):910-
911.



AKUT SOLUNUM YOLU ENFEKSIYONLARI VE ANTIBIYOTIK DIRENCI ¢ ¢ 71

62. Karchmer AW. Increased antibiotic resistance in respiratory tract
pathogens—an update. Clinical Infectious Diseases, 39(Supplement_3), 2004.
S142-S150.

63. https://www.tepav.org.tr/tr/haberler/s/4251 Erisim tarihi: 17.06.2023






BOLUM 1V

PSORIASIS VE ILAC TEDAVISI

Psoriasis and Drug Treatment

Osman KUKULA!

!(Do¢. Dr.), Ondokuz Mayis Universitesi,
Tip Fakiiltesi, Farmakoloji Anabilim Dali, Samsun

E-mail: okukula@gmail.com
ORCID: 0000-0001-5503-2462

1. Giris

soriasis ya da diger ismiyle sedef hastalig1 olarak bilinen hastalikta; cilt
Pkatmanlarmda iltihabi degisiklikler olmaktadir, nétrofil birikimi, tiimoér

nekroz faktor TNF-a, interlokin 6 ve C-reaktif protein (CRP) salinimi
artmaktadir (1). Hastalik immiin sistemle iliskilidir, kronik seyreder, genetik
faktorler de sorumlu tutulmaktadir (1). Psoriasiste plak olusumu (psoriasis
vulgaris) ¢cogu hastalarda meydana gelmektedir (2). Hastaligin arka planinda
bagisiklik sistemi, genetik yapi, otoantijenler ve cevresel faktdrler yer alir
ancak son caligmalarda bu hastalarin serum homosistein diizeyi anlamli
derecede yiiksektir (3). Buna folik asit ve B12 vitamini eksikligi neden olabilir
(3). Homosistein; diizenleyici T hiicrelerini baskilarken, notrofilleri ve diger
bazi hiicreleri aktive ederek, pro-inflamatuar sitokinlerin iiretimini artirarak,
psoriasisin immiin-inflamatuar siirecini destekleyebilir (3).

Kemokinler, psoriatik inflamasyon alaninda T lenfositlerin, notrofillerin
ve makrofajlarin hem toplanmasina hem de aktivasyonuna katilirlar, psoriasis
patogenezinde 6nemli bir rol oynar ve ondan da dnemlisi, hastaligin sistemik
tedavisine verilen cevabin bir gostergesi olabilirler (4). Sitokinler, kemokinler
ve adezyon molekiilleri psoriasiste, hastaligin siddetinin biyolojik gostergeleri
olabilirler (4). Bununla beraber, psoriasisteki inflamasyonun mekanizmasi,
hastalik siirecini ve tedavi sonrasi iyilesmeyi izlemek i¢in tek bir gosterge
gerektirmeyecek kadar karmasiktir (4).
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Adipokinler ya da adipositokinler biiyiik dl¢lide adipositler tarafindan
iiretilen fizyolojik yonden aktif proteinlerdir ve immiinomodiilator etkileri vardir
(5). Psoriasis patogenezinde; iltihaplanma ve bagisiklik tepkilerinde rolii vardir,
ancak hangi yontemle bunun meydana geldigi kesin olarak bilinmemektedir (5).

Psoriasise eslik eden bazi hastaliklar vardir, bunlar arasinda depresif
hastaliklar, kardiyovaskiiler hastaliklar vardir (2). Eritemli, pullu, kasntil
ve ¢ogunlukla agrili cilt plaklarmin gelisimi ile karakterize sistemik, immiin
aracili, kronik bir hastaliktir (6). Hastalik proinflamatuar sitokinlerle yonetilir
(6). Psoriasisde diyabet, psoriatik artrit, kardiyovaskiiler hastalik, obezite,
inflamatuar bagirsak hastaligi riskinde artis meydana gelebilmektedir (6).
Keratinositlerin tekrarlayan proliferasyonlar1 ile olusan psoriasis diinya
genelinde %2-5 oraninda goriilebilmektedir (7). Kronik inflamasyonla seyreden
hastalikta var olan tedaviler (topikal tedaviler, fototerapi, sistemik immiin
modiilatorler ve diger tedaviler) yasam kalitesini iyilestirmeyi hedeflemektedir
(8). Tedaviye diren¢ olusumu, yiiksek maliyetler, bireyler arasi tedaviye
verilen cevabin degigkenligi hastaligin seyrini etkiler (8). Kesin etiyolojisi
bilinmemektedir, keratinositlerin asir1 ¢ogaldig1 hastalik bir T hiicre aracili
otoimmiinite bozuklugudur (9). Hastaligin var olan genetik yatkinligi, bazi
uyaran faktorlerin de katkisiyla hastaligin seyrinin daha da kétiilesmesine neden
olmaktadir (9). Kesin etiyolojisi bilinmemektedir (9).

Baz1 faktorler birbiriyle etkilesime girerek psoriasis patogenezini
olarak etkileyebilir (10). Ornegin dislipidemi, obezite ve hipertansiyon sedef
hastaliginin seyri ile iliskilidir ve ayni zamanda hastanin yasam tarzina, yasina
ve eslik eden hastaliklara da baglhidir (10).

Tedavi, hastaliginsiddetine gore veilacin verilme sekline gore degismektedir
(9). Daha onceki tedavilerde cildi yumusatan ilaglar ve keratolitikler
kullanilirken, giiniimiiz tedavilerinde T hiicresi ¢ogalmasi hedeflenmektedir
(9). Hafif hastalikta D vitamini, hidroksiiire, topikal kalsinérin inhibitorleri,
metotreksat, retinoidler, asitretin, kOmiir katran1i gibi topikal tedaviler,
siklosporin verilmektedir; siddetli hastalikta ise 1s1k tedavisi one ¢ikmaktadir
(9). Var olan tedaviler degerlendirildiginde, uzun siireli tedavi nedeniyle yan
etki riski fazladir (9). Bu tedavileri kombinasyon tedavilerine doniistiirmek,
gerek hastalig1 baskilamak gerekse ilaglarin yan etkilerini azaltmak i¢in etkili ve
hizli ¢oziimler sunmustur (9). Gen terapisinin ve biyolojik ilaglarin geligimi ile
hastaligin tedavisinde devrim meydana gelmistir (9). Baz1 yeni ilaglar psoriasis
tedavisinde denenmektedir.
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Asitretin psoriasis tedavisinde ikinci nesil olarak kullanilan bir ilagtir (11).
Bir retinoiddir, piistiiler ve eritrodermik psoriasiste tercih edilmektedir (11).
Etkinligi artirmak i¢in siklikla diger ilaglarla kombine kullanilmaktadir (11).

Farkli sistemik yan etkileri bulunmaktadir. Bu sekilde kullanim toksisiteyi
azaltir, sistemik retinoidlerin teratojenik etkileri bulunmaktadir (11). Yan etki
olarak doza bagiml bir sekilde keilit, sa¢ dokiilmesi goriilebilir (11). Immiin
sistem tizerinde baskilayici etkinligi yoktur ve uzun siireli kullanimlarda giivenli
bir ilagtir; bu durum onu gerek kombinasyon tedavisi gerekse idame tedavisi
icin faydali bir ila¢ yapmaktadir (11).

Hafif ve orta dereceli psoriasiste tedavi, fototerapi ile birlikte ya da
fototerapisiz topikal tedavilerdir (12). Lokalize tedavilerde direng gelisebilir;
bu da tedaviye uyumsuzluktan veya ilaglarin etkisinin yetersiz olmasindan
kaynaklanabilmektedir (12). Baslangi¢ tedavisi, hastanin tedavi karsisindaki ilk
tepkisini etkilemektedir (12).

Topikal kortikosteroidler, psoriasis ve atopik dermatit gibi inflamasyonla
giden cilt rahatsizliklarinin tedavisinde kullanilan 6nemli ilaglardir (13).
Merhemler, kremler, jeller, losyonlar ve soliisyonlar gibi formiilasyonlarda
bulunurlar (13). Cocuklarda kullanim i¢in topikal kortikosteroidler regete
edilirken potensi daha az olan ve daha kisa siireli olanlar kullanilmalidir (13).
Topikal kortikosteroidler gebe veya emziren hastalarda giivenli ve etkilidir
(13). Regeteye yazilacak olan kortikosteroid dozu; tedavi siiresine, uygulama
sikligina, cilt iizerinde uygulanacak bolgeye ve tedavi edilmesi gereken toplam
ylizey alanina baglidir (13). Topikal kortikosteroidler ciltle ilgili ve sistemik
yan etkilere neden olabilirler (13). Daha genis bir uygulama alan1 olmasi ve
verilen daha yiiksek kortikosteroid miktari olumsuz etki riskini artirir (13).
Potensi diisiik olan kortikosteroidlerin kullanimi ve uygulama sikliginin
azaltilmasi, olumsuz etki riskini dnemli 6l¢iide diisiirebilir (13). Ince cilt dokusu
(6rnegin yiiz, intertrigindz alanlar gibi) ve ¢ocuklarin ciltleri olumsuz etkilere
daha duyarhdirlar (13). Topikal kortikosteroidlerin en sik goriilen yan etkileri
arasinda atrofi olusumu, perioral dermatit, akneiform dokiintiiler ve purpura yer
alir (13). Diger kutandz olumsuz etkiler arasinda periokiiler dermatit, folikiilit,
yara iyilesmesinde gecikme olmasi, gluteal graniilom gelisimi, telanjiyektazi,
hipopigmentasyon, hipertrikoz, eritem, dermatofit enfeksiyonunun maskelenmesi
ya da kotiilesmesi, ikincil enfeksiyon ve kontakt dermatit olusumu vardir (13).
Topikal kortikosteroid kullaniminda mukokutandz enfeksiyon olusumu da
yaygindir (13).
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Topikalkortikosteroidlerininflamasyonubaskilamasi;ciltenfeksiyonlarinin
uzamasina, ilerlemesine katkida bulunabilir (13). Topikal kortikosteroidlere
kars1 temas duyarliligi da meydana gelebilir ancak nadirdir (13). Farkli sistemik
yan etkileri bulunmaktadir. Topikal kortikosteroid kullanimiyla bildirilen
sistemik yan etkiler arasinda glokom, katarakt, adrenal supresyon, Cushing
sendromu, hipertansiyon, hiperglisemi yer alir (13). Potensi diisiik olan topikal
kortikosteroidlerin yan etkileri nadirdir (13). Deliller, dozlarin haftada 50
gram1 asmamasit durumunda yetiskinlerde sistemik olumsuz etki riskinin diisiik
oldugunu gostermektedir (13). Cocuklar viicut yiizey alani/agirlik oraninin fazla
olmasi1 nedeniyle, sistemik olumsuz etkilere daha fazla duyarlidir (13). Uzun
siireli tedavi goren hastalarda 6zellikle ince cilt bolgelerinde, cocuklar veya
yaglilar gibi hassas bireylerde kullanildiginda olumsuz etki olusumu agisindan
izlenmelidir (13). Gebelerde annenin topikal kortikosteroid kullanim1 nedeniyle
konjenital anomali olusumu, erken dogum, fetal 6liim veya diisiik Apgar skoru
gibi olumsuz gebelik kriterleri arasinda herhangi bir iliski kaydedilmemistir
(13). Emziren hastalarda topikal kortikosteroid kullanimi, olumsuz etkilerle
iligkilendirilmemistir  (13). Topikal kortikosteroidlere karsi zamanla
tagiflaksi gelistigine dair higcbir delil yoktur (13). Bununla beraber, yilizde ve
cinsel organlarda uzun siireli kullanimdan sonra kortikosteroid yoksunlugu
(bagimlilig1) ortaya gikabilir ve kabuklanma, eritem, batma, yanma, piistiiller,
papiiller ve 6demlere sebep olabilir (13).

Potensi yliksek olan kortikosteroidler ciddi hastaliklarda ve avug ici, ayak
tabani veya psoriasis lezyonlart gibi kalin deri bolgelerinde faydalidir (13).
Topikal kortikosteroidler yaygin olarak kullanilmasina ragmen, nispeten az
saylda bunlarin etkinligini gosteren yiiksek kaliteli arastirmalar vardir (13).

Psoriasis tedavisi son yillarda hizli bir gelisim gosterdi (14). Dort yeni
ilag tedaviye girdi; tapinarof, roflumilast, deucravacitinib ve spesolimab (14).
Gelisim asamasinda olan ilaglar da ayrica bulunmaktadir. Tapinarof topikal
bir aril hidrokarbon reseptorii modiile edici ilagtir (14). Tapinarof etkili ve
giivenlidir, krem formiilasyonunun bulunmasi, giinde bir kez uygulanmasi ve
uygulanmasinin basit olmasi tedaviye uyumu olumlu yonde etkileyebilir (15).
Tapinarof i¢in bag agrisi, kasinti, folikiilit, kontakt dermatit yan etki olarak rapor
edilmistir (15). Bunlar genellikle hafif ve orta siddette olmustur (15). Roflumilast
segici, oldukga giiclii bir fosfodiesteraz-4 inhibitoriidir (14). Deucravacinitib
oral se¢ici bir tirozin kinaz-2 allosterik inhibitoriidiir (14).

Hafif ve orta siddetli psoriasis i¢in yeni onay alan bir ilag da
Benvitimod’dur (16). Etkililigi ve giivenliligi i¢in daha fazla ¢aligmaya ihitiyag
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vardir (16). Benvitimod etkili ve tolere edilebilir bir aril hidrokarbon reseptor
immiinomodiilatoriidiir (17). Farkli sistemik yan etkileri bulunmaktadir. Farkli
sistemik yan etkileri bulunmaktadir. Yan etki olarak kasinti, kontakt dermatit ve
folikiilite neden olabilir (17). Benvitimod, steroidal olmayan bir topikal tedavi
isteyen psoriatik hastalar i¢in iyi bir secenek olabilir (17).

Roflumilast fosfodiesteraz-4 inhibisyonu ile psoriasiste steroidal olmayan
bir ilag segenegidir (18). Giinde bir kez uygulanan, etkili ve iyi tolere edilen bir
ilagtir (18).

Spesolimab ¢esitli bagisiklik aracili bozukluklarin tedavisi i¢in gelistirilen
bir interlokin-36 reseptor antagonistidir (19). Jeneralize piistiiler psoriasiste
olumlu bir giivenlik profiline sahiptir, giivenlik ve etkinlik agisindan da
miilkemmel sonuglar bildirilmistir (20).

Bimekizumab yeni onay alan bir monoklonal IgG1 antikorudur, hem
interlokin-17A hem de interlokin-17F’yi notralize eder (21). Orta ve siddetli
psoriasiste etkili ve glivenlidir (21).

Apremilast, psoriasiste cAMP diizeyini artiran oral bir fosfodiesteraz-4
inhibitoridiir (22). Orta ve siddetli psoriasiste kullanilmaktadir (22).
Fosfodiesteraz-4; inflamatuar sitokinlerin iiretimini azaltir, bir T hiicresi
inhibitoriidiir (22). Fosfodiesteraz-4 ayrica, psoriasis histopatolojisinde giiclii
bir sekilde rol alan keratinositlerde de eksprese edilir (22).

Sekukinumab; psoriasis, psoriatik artrit ve ankilozan spondilit icin
onaylanmig bir anti-interlokin-17A IgGl-k monoklonal antikorudur (23).
Sekukinumab klinik ¢aligmalarda olumlu bir giivenlik profili gostermistir; yan
etki olarak en sik iist solunum yolu enfeksiyonu, asir1 duyarlilik reaksiyonu,
nazofarenjit, bas agris1 kandida enfeksiyonu, artralji, sirt agrisi, Oksiirik,
hipertansiyon, ishal, kagint1 goriiliir (23).

Infliksimab, tiimér nekroz faktér TNF-a’ya baglanan bir IgG1 monoklonal
antikordur (24). Timor nekroz faktor TNF-a’ya yiiksek 6zgiilliik, afinite ile baglanir
(24). Inhibitdr, nétralize edici, sitotoksik aktiviteleriyle psoriasis’te kullanilabilir
(24). Orta-siddetli psoriasis i¢in giivenli bir tedavi secenegidir (24). En 6nemli
dezavantaji tedavi cevabinin kaybolmasi ve infiizyon reaksiyonu olugmasidir
(24). Inflizyon yapilan zaman arah@mim azaltilmasi, verilen dozun artiriimasi
infliksimab’da gdriilen tedaviye cevap yoklugunu diizeltebilir (24). Farkli sistemik
yan etkileri bulunmaktadir. Tedaviden Once ve tedavi esnasinda hastalarin
laboratuvar ve klinik agidan taranmasi advers reaksiyonlarn goriilme sikligini
azaltabilir (24). Metotreksatin birlikte kullanimi, infliksimab’m immiinojenisitesini
azaltabilir, inflizyon reaksiyonlarini azaltabilir ve etkinligini artirabilir (24).
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Guselkumab, interlokin-23(IL-23)’tin  pl9 alt birimine baglanan
tamamen insan IgG1A monoklonal antikorudur (25). Orta-siddetli psoriasiste
kullanilmaktadir (25).

Risankizumab, spesifik bir sekilde interlokin-23’lin p19 alt birimini hedef
alan ve bdylece interlokin-23’e bagimli hiicre sinyalini inhibe eden hiimanize
bir immiinoglobulin IgGl monoklonal antikorudur (26). Orta-siddetli plakl
psoriasiste kullanilmaktadir (26). Etkili ve genellikle iyi tolere edilen bir tedavi
imkani sunar (26).

Ustekinumab, interl6kin-12 ve interldkin-23’iin p40 alt birimini antagonize
eden bir insan monoklonal antikorudur (27). Orta-siddetli psoriasiste giivenli ve
yasam kalitesini iyilestiren bir ilagtir (27).

Brodalumab, interlokin-17 reseptdr A’ya yiiksek afiniteyle baglanan
rekombinant, tamamen insan kaynakli monoklonal bir antikordur (28). Orta-
siddetli psoriasiste kullanilabilen, etkili bir ilagtir (28).

Tildrakizumab, interlokin-23(IL-23)’iin pl19 alt birimini hedef alan ve
interlokin-23(IL-23)/T Helper(Th17) sinyal yolunu bloke eden bir monoklonal
antikordur (29). Tildrakizumab orta-giddetli psoriasiste kullanilabilir, yiiksek
etkinlik ve giivenlige imkan taniyan bir ilactir (29). Yasam kalitesinde de
iyilesme meydana getirir (29).

Risankizumab, interlokin-23’{in p19 alt birimine baglanan monoklonal bir
IgG1 sinifi antikordur (30). Antikora baglandiktan sonra interlokin-23 segici
olarak bloke edilir, boylece proinflamatuar aktivitesi inhibe edilir (30). Orta ve
siddetli psoriasis tedavisi i¢in etkili bir tedavi segenegidir (30).

Adalimumab; tiimor nekroz faktér TNF- o ‘y1 hedef alan, rekombinant,
IgG1 monoklonal antikordur (31). Adalimumab, TNF’ye baglandiktan sonra
sitokinin p55 ve p75 hiicre yilizeyindeki TNF reseptorleri ile etkilesimini bloke
ederek TNF ile iliskili biyolojik reaksiyonlar1 inhibe eder (31). Psoriasis tedavisi
i¢in onaylanmigtir (31).

Bevacizumab, vaskiiler endotelyal biiylime faktdriine karsi etkili bir
monoklonal antikordur (32). Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii, anjiyogenezde
onemlidir (32). Vaskiiler dilatasyon, uzama ve artan kilcal gecirgenlik gibi
vaskiiler olaylar, psoriasis patogenezinin dgeleridir (32). Bu ilacin psoriasis
tedavisindeki kesin yeri heniiz tanimlanmamuistir, bu hastalikta umut verici bir
ilag gibi goriinmektedir (32).

Kolsisin, ozellikle lokositlerde hiicre boliinmesini, mikrotiibiil
polimerizasyonunu ayrica sinyal iletimini ve migrasyonu engeller (32). Oral
kolsisin ile psoriasiste iyilesme gosteren klinik ¢aligmalar vardir (32). Kolsisin
ayrica birkag¢ vakada yaygin piistiiler psoriasisin tedavisinde de kullanilmig ve
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son zamanlarda da kullanilmaya baslanmistir (32). Guselkumab ile kombinasyon
halinde kullanilmaktadir (32). Gastrointestinal yan etkiler yaygin goriiliir ve doz
sinirlayicidir (32).

Immiin modiilator ilaglardan; mikofenolat mofetil, azatioprin, hidroksiiire,
tofasitinib, takrolimus, leflunomid kullanilmaktadir (32). Diger kullanilan ilaglar
ise; dapson, antibiyotikler, siilfasalazin, izotretinoin, somatostatin, fumarik asit
esterleri, tiazolidindionlar kullanilmaktadir (32).

2. Sonuc¢

Psoriasis cildin yanisira viicuttaki farkli organlar1 ve farkli sistemleri
etkilemektedir, hakkinda yapilan ¢ok sayida ¢alisma bulunmaktadir. Kullanilan
ilaglarin bazi etkileri kuvvetle delillendirilmis olmasina ragmen bazi etkileri
deneme asamasindadir. Hastaligin patogenezi aydinlatilabilmesi ve tedavisinin
daha gelistirilmesi adina ¢alismalar yapilmasi gerekmektedir.
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1. Giris
l I ipertiroidizm, tiroid bezinin tirotoksikoza neden olabilecek uygunsuz

miktarda tiroid hormonu irettigi ve salgiladigi bir durumdur (1).
Tiroid hormonlarinin artmis sentezi, onceden olusmus olan tiroid
hormonlarmin asir1 miktarda salinmasi veya endojen-eksojen ekstratiroidal bir
kaynaktan dolay1 dokularda agiri miktarda tiroid hormonu konsantre olmasi
neden olabilir (2). En sik nedeni Graves hastaligidir (1). Daha sonra toksik
multinodiiler guatr ve toksik adenomlar gelir (1). Graves hastaligi, tirotropin
reseptOr antikorlarimin tiroid uyarict hormon (TSH) reseptorlerini olugturmasina,
baglamasima ve uyarmasina neden olan otoimmiin bir durumdur (1). Bunun
sonucu olarak, tiroid hormonu sentezinde ve salgisinda artisa neden olur (1).
Bazi eser elementler tiroid metabolizmasi ve fonksiyonunda &nemlidir,
tiroid otoimmiinitesi ve tiimdrleri ile korelasyon gostermektedir (3). Ornegin,
demir ve iyot tiroid metabolizmasiyla yakindan iligkilidir (3). Selenyum,
cinko ve bakirin tiroid hormon seviyelerini etkiledigine dair giiclii deliller
mevcuttur (3). Selenyum, tiroid hormonunun gerek biyosentezinde ve
gerekse metabolizmasinda Onemli bir elementtir (3). Tiroid dokusunda
selenyum en yiiksek konsantrasyonda bulunur (3). Selenyum biyolojik olarak
islevini selenoproteinler vasitasiyla yerine getirir (3). Antioksidan savunma,
oksidorediiksiyonlar, tiroid hormon metabolizmasi, bagisiklik tepkileri, DNA
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sentezi ve benzeri birgok farkli biyolojik siiregte gorev alirlar (3). Selenyum
eksikliginde T4’lin T3’e doniisme yetenegi azalir (3). Diisiik serum selenyum
seviyeleri, otoimmiin hipotiroidizm ve yeni tan1 konmus Graves hastalig ile
iligkilidir (3).

Tiroid hormonlarmin asir1 {iretiminden kaynaklanan hipertiroidide;
tedavi yOnteminin se¢imi hastanin semptomlarina, yasina, tercihine ve
komorbiditelerine baglidir (2).

Antitiroit tedavide ilk tercih propiltiyourasil ve metimazoldiir (4).
Antitiroit ilaclar genel olarak bakildiginda; iyodotrozinlerin baglanmasini ve
iyodun organifikasyonunu inhibe ederler ve sonugta tiroit hormon sentezini
azaltmis olurlar (4). Ilaveten propiltiyourasil T4’ iin T3’e doniisiimiinii de
azaltir (4). Antitiroit ilaglar interlokin-2 sentezini, HLA clas II ekspresyonunu
azaltic1 6zelligi ile de immiin sistemi baskilayici etki gosterir (4). Her iki ilag da
tirotoksikozda remisyon i¢in hastayi radyoaktif iyot tedavisi ve cerrahi tedaviye
hazirlamak i¢in kullanilmaktadir (4).

1.1. Propiltiyourasil

Bir tiyonamiddir, tiroglobulinin tirozil kalintilarina iyot katilmasini
inhibe ederek tiroid hormon seviyelerini diisiirerek etki gosteren tiroid hormon
antagonisti olan bir ilagtir (5). Ilaveten propiltiyourasil, tiroksinin(T4) aktif forma
(T3) periferal deiyodinasyonunu kismen inhibe edebilir ve immiinosupresif
aktivitelere sahip olabilir (5). 1940’larda kullanima girmis olan bir ilagtir ve
halen hafif veya kendi kendini sinirlayan hipertiroidisi olan hastalarda Graves
hastaliginda hipertiroidinin gecici olarak tedavisi i¢in kullanilmaktadir (5).
Ancak hepatotoksisite ile ilgili sorunlar nedeniyle, propiltiyourasil artik
hipertiroidide ikinci basamak ila¢ olarak kabul edilmekte ve metimazol tercih
edilmektedir (5). Propiltiourasil su anda biiyiik oranda metimazole toleransi
olmayan hastalarda kesin tedaviye hazirlik amaciyla veya tiroidektomi veya
radyoaktif iyot tedavisi istemeyen hastalarda kullanilmaktadir (5). Gebelikte
hipertiroidizmin tibbi tedavisi i¢in son trimesterde tercih edilen bir ilagtir
(5). Propiltiyourasil 6nceden emzirme doneminde tercih edilen antitiroid ilag
olarak kabul ediliyordu; ancak karaciger hasari oranlarinin metimazole gore
daha yiiksek olduguna dair deliller bunu degistirmistir (6). Bazi uzmanlar,
metimazoliin emziren annelerde tercih edilen antitiroid ila¢ olarak kabul
edilmesini 6nermektedir (6). Anne siitiiyle beslenen bebeklerde propiltiyourasile
bagl karaciger hasari ile ilgili vaka bildirilmemistir ve anne siitiindeki az
miktardaki ilacin karaciger hasarina neden olup olmayacagi bilinmemektedir
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(6). Karaciger toksisitesi ile ilgili toksisite siiphesi varsa ila¢ veya emzirme
kesilmelidir (6). Emzirme déneminde propiltiyourasil dozu giinliik 450 mg. ile
sinirlandirilmalhidir (6). Nadiren idiyosenkratik reaksiyonlar meydana gelebilir
ve bebegin enfeksiyon belirtileri yoniinden izlenmesi gerekir (6). ilaca bagh
bir kan diskrazisi sliphesi varsa, bebegin tam kan sayimi onerilir (6). Risk
az olsa da antitiroid ilaglarin teratojenik etkileri olabilir (7). Propiltiyourasil,
metimazole kiyasla daha az ciddi teratojenite riskine sahip gibi goriinmektedir
ve bu nedenle bu ilaca ihtiyag¢ varsa ilk trimesterde tercih edilmelidir (7). Sik
goriilen yan etkiler arasinda gastrointestinal rahatsizlik ve dokiintii yer alir (5).
Propiltiyourasilin nadir komplikasyonlar1 agraniilositoz, aplastik anemi, hepatit
ve nefrittir (5).

1.2. Metimazol

Metimazol, hipertiroidizm ve Graves hastaliginin tedavisinde ilk basamak
ilag olarak kullanilan bir antitiroid ilagtir (8). Metimazol tedavisi, serum
aminotransferaz yiikselmeleri ve tipik olarak kolestatik ve kendikendini sinirlayan
idiyosenkratik bir karaciger hasar ile iligkilendirilmistir (8). Tiroglobulinin
tirozil kalintilarina iyot katilimimi inhibe eden ve tiroid hormon seviyelerini
diisiirerek etki gosteren bir tiroid hormon antagonistidir (8). Kimyasal yap1 ve
aktivite agisindan propiltiourasile benzeyen bir ilagtir (8). Graves hastaliginda
hipertiroidinin tedavisinde, tiroidektomi veya radyasyon tedavisi istemeyen
hastalarda tercihen kullanilmaktadir (8). Propiltiyourasilin 6liimciil olabilen
hepatotoksisitesi nedeniyle, cerrahi veya radyoiyot tedavisinden kagimmmak
gerektiginde metimazol artik hipertiroidizm igin ilk basamak tedavi olarak
kabul edilmektedir (8). Yetiskinlerde doz, hasta tiroid fonksiyonlar1 normale
gelene kadar giinde ti¢ doz seklinde 15-60 mg’dir, daha sonra glinde 5-15 mg’lik
bir idame dozu verilir (8). Sik goriilen yan etkileri arasinda gastrointestinal bas
agrisi, parestezi, sag dokiilmesi, uyusukluk ve artralji yer alir (8). Metimazoliin
nadir komplikasyonlar1 arasinda nefrit, agraniilositoz, hepatit, aplastik anemi
vardir (8). Metimazoliin sebep oldugu kolestatik hepatit uzun siireli olabilir,
ancak oOliimler nadirdir (8). Sarilik ve semptomlar c¢ogunlukla tedavinin
kesilmesinden sonra 2-8 hafta i¢inde diizelir (8).

1.3. Karbimazol

Karbimazol, metimazoliin 6n ilacidir (9). Gebelerde annenin metimazol
tedavisiyle, glinde 20 mg’a kadar olan dozlarda emzirilen bebeklerde tiroid
fonksiyonu ya da zihinsel gelisim etkilenmez (9). Karbimazol, hizla aktif ilag
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olan metimazole doniisiir, metimazol dozu doniisiimden sonra karbimazol
dozunun %61°1 kadardir (9).

1.4. Iyodiir

Iyodiir tiroid hormonunun sentezini ve salmimini engeller (10). Iyodiir
ile tedavi edilen Graves hastalig1 olan hastalarda tiroid kan akisinda azalma,
vaskiiler endotelyal biiyiime faktoriinde azalma ve interlokin-16’nin sistemik
diizeylerinde azalma go6zlenir (10).

Iyodiir genellikle Graves hastaligi igin tiroidektomi &ncesinde regete edilir,
ancak iyodiirin Graves hastaligina yonelik olarak tiroidektominin kolayligi
ve giivenligi iizerine olan etkisi biiyiik dl¢iide bilinmemektedir (11). Tarihsel
olarak bakildiginda iyodiir, propranolol ile kombinasyon halinde, mevcut anti-
tiroidal ilaglarin yoklugunda dahi hipertiroidizmi etkili bir sekilde kontrol etmek
icin kullaniliyordu (11). Artik yeni ¢ikan anti-tiroid ilaglar var oldugundan,
iyodiir hipertiroidizmi kontrol altina almak i¢in nadiren kullanilmaktadir (11).
Iyodiir genellikle damarlanmay1 azaltigi ve ameliyati kolaylastirdigi igin
kullanilmaktadir (11).

1.5. Perklorat

Perklorat, tiroid hormon sentezinde ilk basamagi bozar, tiroid hiicrelerinde
giiclii bir iyodiir alim1 inhibitdriidiir (12). Perklorat, sodyum iyodiir simporterine
etkiyerek iyot icin rekabet eder ve ayrica depo edilmis olan intratiroidal
iyodiirii bosaltir (13). Perklorat verilmesi iyot yiikiinii azaltmaya yardimci
olur (13). Hastanin toleransina bagli olarak genellikle tiyonamidlerle birlikte
kullanilmaktadir (13). Sodyum iyodiir simporter aktivitesinin gii¢lii inhibisyonuna
ilaveten, perkloratin tiroglobulin ve tiroperoksidaz gen ekspresyonunu da baskilar
(12). Perklorata maruz kalan hayvanlarda gelisim, hayatta kalma ve tireme ile ilgili
¢esitli anormallikler tanimlanmistir (12). Insanlarda, perkloratin tiroid fonksiyonu
iizerine olan etkileri hala tartismalidir (12). Birkag ¢aligmada, perklorat maruz
kalmanin insanlarda TSH veya T4 serum seviyelerinde degisikliklerle iliskili
olmadigint bildirilmistir (12). Bununla birlikte, diger ¢aligmalarda, perklorat
ve nitrat ve/veya tiyosiyanat gibi diger sodyum iyodiir simporter inhibe edici
anyonlara birlikte maruz kalan insanlarda, bilhassa iyot eksikligi olan yerlerde,
hipofiz-tiroid ekseninin fonksiyonunda 6nemli degisiklikler oldugunu gostermistir
(12). Dozu giinliik olarak 200 mg-1000 mg arasinda degisir (13). Yaygin yan
etkileri sunlardir; irritasyon, dokiintiiler, lenfadenopati, ilag atesi, agraniilositoz,
nefrotik sendrom (13). Nadiren aplastik anemiye neden olabilir (13).
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1.6. Tiyosiyanat

Tiyosiyanat, sodyum iyodiir simporter aracili iyodiir alimini inhibe
ettiginden guatrojenik etkisi vardir (12). Nitrata benzer sekilde, sodyum iyodiir
simporter aktivitesinin tiyosiyanat aracili inhibisyonunun giicii, perklorata gore
daha diistiktiir (12).

1.7. Nitrat

Nitrat, perklorat tarafindan uyarilandan c¢ok daha disiik bir etkiyle
sodyum iyodiir simporter aracili iyodiir alimin1 rekabetci bir sekilde engeller
(12). Bu anlamda, tirositlerde asir1 nitrik oksit iiretimi transkripsiyonel
faktorlerin ekspresyonunu azaltir, sodyum iyodiir simporter aracili iyodiir
alimmi engeller ve TSH tarafindan tetiklenen sinyal yoluna miidahale ederek
tiroid hormonlarmin biyosentezinde yer alan farkli genlerin ekspresyonunu
potansiyel olarak engeller (12).

1.8. Radyoaktif Iyot Tedavisi

Radyoaktif iyot tedavisi hipertiroidi tedavisinde hasta tarafindan iyi tolere
edilebilen ve etkin bir tedavidir; gebelerde ve emziren kadinlarda uygulanmaz
(14). Dezavantajlari, radyasyon giivenligi ve hastanin kooperasyon zorlugudur
(14). Radyoaktif iyot tedavisinde amag, tiroid fonksiyonlarimi normale
dondiirmek ya da hipotiroidiyi saglamaktir (14). Genellikle ilk doz radyoaktif
tedavi ile cevap alinir; ancak niiks riski olabilir, persistan hastalik nedeniyle tedavi
tekrarlanabilir (14). Niiks gelismis olan Graves hastalarinda tercih edilebilecek
giivenli bir tedavidir (14). Bununla beraber uzun vadeli etkileri histolojik yonden
carpicidir; siddetli folikiiler atrofi, stromal fibrozis, fokal onkositik metaplazi
ve niikleer atipi, hafif inflamatuar degisiklikler, vaskiiler dilatasyon ve folikiiler
yikima neden olabilir (15). Radyasyona bagli bu bulgular ve malignite bulgulari
arasindaki benzerlikler sebebiyle, degisikliklerin karsinom ile karistirilmamast
adina onceki radyasyon tedavisine ait klinik Oykiiniin alinmasi kritik énem
tagimaktadir (15).

1.9. Lityum

Bazi duygudurum bozukluklarinin tedavisinde kullanilan bir ilagtir (15).
Tiroid bezinde tiroid hormonu sentezinin azalmasina neden olur, tiroksin
deiyodinasyonunu azaltir (15). Bu etkiler klinik olarak en sik hipotiroidizm
seklinde ortaya ¢ikar, ancak az sayida hipertiroidizm bildirilmistir (15).
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1.10. Fenitoin

Tonik-klonik ve fokal ndbetlerde, aritmilerde ve ndropatik agrida tedavi
icin kullanilmaktadir (15). Motor kortekste voltaj kapili sodyum kanallarim
bloke eder (15). Ayrica tiroksinin serum baglayici proteinlere baglanmasini
inhibe eder, idrarla birlikte tiroksin klirensini artirabilir (15). Klinik agidan bu
durum, en yaygin sekilde tiroid replasman tedavisi ile tedavi edilen hipotiroidi
tablosuyla neticelenir (15).

1.11. Glukokortikoidler

Glukokortikoidler, T4’lin T3’e periferik doniisiimiinii azaltir ve Graves
hastalarinda tiroksin {iretimini azaltir (13). Tirotoksikoz, adrenal yetmezlikle
iligkilidir ve birlikte steroid verilmesi adrenal yetmezligin alevlenme riskini
azaltmaya yardimci olur (13). Hidrokortizon dozu 300 mg intravendz yiiklemedir,
idame i¢in her sekiz saatte bir 100 mg veya 8 mg/giin deksametazon verilir
(13). Yan etkiler steroidlerin kisa siireli kullanimiyla iligkilidir ve hiperglisemi,
yliksek tansiyon ve immiin baskilanmayt igerir (13).

1.12. Kolestiramin

T4 ve T3 hormonlar karacigerde konsantre edilir ve safra i¢erisinde ya
serbest formda ya da glukuronidlerle veya siilfatlarla konjuge olarak salgilanir
(13). Kolestiramin, 6zellikle hiperkolesterolemi tedavisinde kullanilan bir
safra reginesidir (13). Tiroid hormonunun enterohepatik dolagim aracili
yeniden emilimine miidahale eder, bu sekilde tiyonamidlere direngli olan
hipertiroidi hastalarinda serum T4 ve T3’lin azaltilmasina yardimci oldugu
gosterilmistir (13).

1.13. Beta Adrenerjik Blokerler

Yiksek tiroid hormonu diizeyleri, hiicre ylizeyindeki beta-adrenerjik
reseptorlerin sayisinin artmasi ile katekolamin sinyalini gli¢lendirir (2). Ortaya
¢ikan carpinti, terleme, titreme, sicaklik intoleransi gibi adrenerjik semptomlar
hipertiroidizmin en yaygin belirtilerindendir (2). Hipertiroidinin nedeni her ne
olursa olsun, adrenerjik semptomlar beta blokerler ile kontrol altina alinir (2).

Beta-adrenerjik blokaj, tirotoksikozda semptomatik kontrol i¢in
tavsiye edilmektedir (13). Propranolol; bir avantaj olarak sayilabilecek,
5’-monodeiodinazi inhibe ederek T4’tin T3’e periferik doniisiimiinii engeller
(2). Tercih edilen ilag olan propranolol, giinde tig-dort kez 10-40 mg olarak
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verilir (13). Atenolol dozu giinde bir-iki kez 25-100 mg’dir ve gebelikte
kullanimindan kagmilmalidir (13). Metoprolol giinde iki-ii¢ kez 25-50 mg
dozunda verilir (13). Nadolol giinde bir kez 40-160 mg verilir (13). Yan etkileri
arasinda Raynaud fenomeni ve obstriiktif hava yolu hastaligi olan hastalarda
bronkospazmin alevlenmesi yer alir (13). Beta-blokerler hipertiroidizmin yan
etkilerini engellemek i¢in de kullanilabilen ilaglardir (16).

1.14. Rituksimab

Rituksimab; pre, immatiir, matiir ve bellek B hiicrelerinde eksprese edilen
bir transmembran proteini olan CD20’yi hedefleyen kimerik bir murin-insan
monoklonal antikorudur (17). Rituksimab, antikora bagli hiicresel sitotoksisiteyi,
B hiicrelerinin apoptozunu ve kompleman aracili lizisi indiikleyerek en az 4-6
ay siiresince periferik B hiicresi tiikenmesine neden olur (17).

1.15. Teprotumumab

Teprotumumab, aktif, orta ila siddetli tiroid iligkili oftalmopatide yakin
zamanda tamamlanan iki klinik calismada degerlendirilen insiilin benzeri
biliylime faktorli tip 1 reseptoriine karsi inhibitor olarak kullanilan terapotik
bir insan monoklonal antikorudur (18). En sik goriilen ciddi advers etkiler
yorgunluk, pansitopeni ve gastrointestinal sikint1 olmustur (18).

2. Sonug¢

Ozetle hipertiroidizm, en iyi tedaviyi belirlemek icin ¢oklu tani
yontemlerinin kullanilabildigi, bir¢ok etiyolojiye sahip karmasik bir patolojidir.
Tedavi secimi tercihe duyarlidir ve hasta ile saglayici arasinda ortak bir karar
verme siirecini i¢ermelidir.

Bu nedenle, her bireyin kendi tedavi seceneklerini anlamasi ve
endigelerine en uygun tedaviyi secgebilmesi i¢in hasta egitimi Onemlidir.
Gelecekteki aragtirmalar, uzun vadeli sonuglar agisindan mevcut bazi bosluklari
kapatabilecek olsa da, hastalar ve saglayicilar, mevcut tedavi yontemleriyle iyi
sonuglar elde edilecegi konusunda iyimser olmalidir.
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1. Giris
l : ronik lenfositik 16semi (KLL), yetiskinlerde sik goriilen bir B hiicreli

tiimordiir ve tan1 aninda hastalarin ortalama yas1 72’dir. Hastalar klasik

olarak B hiicresi resept6rii (BCR) immiinoglobulin ekspresyonuna bagl
olarak kategorize edilmistir. Somatik hipermutasyon (IGH V-mutasyona ugramis)
grubunu barindiran immiinoglobulin agir zincir degisken bolge (IGHV) genleri
ve mutasyona ugramamis (IGHV-mutasyona ugramamig) immiinoglobulin agir
zincir degisken bolge geni grubundan olusmaktadir. Germ hattindan %2’den
daha az farkliliga sahip olan veya mutasyona ugramamis IGHV geninde
mutasyon olmayan timdr klonlarina sahip hastalar, mutasyona ugramis IGHV
genine sahip hastalara gore daha kotii prognoza sahiptir. Kromozom 13q14
bolgesinde, 13q14 delesyonu, KLL’de en sik goriilen sitogenetik anormalliktir;
yeni sunulan vakalarin yaklasik %55’inde meydana gelmekte ve tek genetik
anormallik olarak ortaya ¢iktiginda, iyi huylu bir seyirle iliskilendirilmektedir.
Kromozom 11q bolgesindeki, 11q delesyonu (del (11q)), ilerleyen ancak daha
once tedavi gormemis hastalarin yaklasik %25’inde ve erken evre hastalarin
ise yaklasik %10’unda meydana gelir. Del (11q), proksimal DNA hasar tepkisi
kinaz ATM’sini kodlayan ATM genini hedef alir. Trizomi 12 yeni sunulan
vakalarin yaklasik %15’inde goriiliir. Yeni sunulan vakalarin yaklagik %7’sinde
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kromozom 17p’de, 17p delesyonlar1 (del(17p)) goriiliir. Del(17p), TP53 genini
hedef alir ve kemorezistansla iligkilidir (1).

RNA diizenlemesi, insanlarda epitranskriptom cesitliligini 6nemli 6l¢iide
etkiler. RNA diizenleme, mRNA’larin yeniden kodlanmasinin yani sira,
kopyalanmis kodlamayan Alu tekrarlarinin 6nemli 6l¢iide diizenlenmesine
katkida bulunmaktadir. Diizenlenmemis Alu tekrarlari, hiicredeki MDAS gibi
dsRNA sensdrleri tarafindan tanindig1r ve embriyonik oliimciilliige yol agan
proinflamatuar bir IFN tepkisi ortaya ¢ikardigi i¢in dnemlidir. Bununla birlikte,
kanserde ADAR inhibisyonu iizerine artan IFN sinyali c¢ekici bir terapotik
segcenek gibi goriinmektedir ve bagisiklik susturmanin Ustesinden gelebilir
ayrica bagisiklik kontrol noktasi tedavilerini giiclendirebilmektedir. MRNA
ve kopyalanan Alu tekrarlarinin yani sira, mikroRNA (miRNA)’larda ve
bunlarin onciilerinde de diizenleme meydana gelebilmektedir. Bu, belirli hedef
transkriptler icin miRNA’larin 6zgiilliigiinii degistirebilmekte ve ayn1 zamanda
bunlarin olgun miRNA’lara doniistiiriilmesini ve dolayisiyla bunlarin artisini ve
stabilitesini de etkileyebilmektedir (2).

Birincil miRNA transkripti (pri-miRNA), ¢ekirdekteki Drosha tarafindan
islenir ve bu, oncii miRNA (pre-miRNA) adi verilen 50-70 nt’lik bir RNA
dongtisii saglar. Pre-miRNA ¢ekirdekten digar1 aktarilir ve ayrica DICER
tarafindan olgun 21-23 nt dsRNA’lara islenir. ADAR’lar hedef olarak dsRNA
yapilarimi tercih ettiginden, miRNA’lar ve bunlarin Onciileri ideal ADAR
substratlart olacaktir. KLL’de, ADARB1’in pri-miR-15/16/’ya baglanmasi
bunlarin daha ileri islenmesini engellemekte ve olgun miR-15/16’nin asagi
regiilasyonuyla sonuglanmaktadir. miR-15/16, timor baskilayict miRNA’lar
grubuna ait oldugundan, bunlarin 16semideki asagi regiilasyonu muhtemelen
hastalik patogenezine katkida bulunmaktadir (2).

KLL, Iosemi vakalarmin biliyik cogunlugunu olusturur. Oldukca
degisken bir klinik gidisata sahip olan bu durumun ileri yastaki hastalarda
gelisme olasilign daha yiiksektir. Uygun hastaya uygun tedaviyi se¢mek igin
hastalik 6zelliklerinin ve Onceki tedavi sirasinin yani sira hasta tercihleri ve
komorbiditelerin de dikkate alinmasi gerekir. Bu nedenle, KLL’yi erken tespit
etmek, KLL hastalarini izlemek, tedaviye yanit verenleri segmek, etkisiz tedaviyi,
istenmeyen yan etkileri ve gereksiz harcamalar1 azaltmak i¢in duyarliligi ve
Ozgilliigii yiksek yeni biyobelirteglere ihtiyag vardir. Hem homeostazide
hem de hastalikta mikroRNA’lar (miRNA’lar/miR’ler), gen ifadesinin ve buna
bagl olarak protein ifadesinin ana diizenleyicileri olarak hayati bir rol oynar.
MiRNA’lar tipik olarak hiicre dongiisii diizenlemesi, inflamasyon, stres tepkisi,
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anjiyogenez, farklilasma, apoptoz ve istila gibi tiimor olusumu siireclerinde
yer alan genleri kodlayan genler dahil olmak {izere mRNA’larin stabilitesini
azaltir. Benzersiz ozellikleri nedeniyle miRNA’lar, hastalik tespiti i¢in dogru
biyobelirtegler olarak hizla kullanilmakta ve miRNA hedeflerine dayali ilaglar,
klinik uygulamada yaygin uygulama alan1 bulmaktadir (3).

Timor dokularinda ve kan Orneklerinde miRNA’larin  miktarinin
belirlenmesi i¢in su anda cesitli yontemler kullanilmaktadir. RNA dizileme
ve mikroarrayler gibi yiiksek verimli analizler, tiimor ile normal doku veya
kan arasinda veya farkli hasta alt gruplari arasinda farkli sekilde eksprese
edilen miRNA’lar1 tanimlamak i¢in tarama amaciyla kullanilir. Kantitatif ters
transkripsiyon (qRT)-PCR, in situ hibridizasyon ve Northern blot gibi diisiik
verimli yontemler, genellikle yiiksek verimli yontemlerle bulunan diferansiyel
olarak eksprese edilen miRNA’lar1 dogrulamak veya ilgilenilen bir veya daha
fazla miRNA’y1 aragtirmak i¢in kullanilir (4). Bu béliimde, KLL patogenezi,
prognozu ve tedavisinde miRNA’larin rolleri ve sinyal yolaklari ele alinmistir.

2. KLL Patogenezinde Mirna’lar ve Sinyal Yolaklar:

KLL en yaygin 16semi tiiriidiir ve tiim kanserlerin yaklagik %1’ini ve
tiim hematolojik malignitelerin yaklasik %10’unu olusturur. B hiicreli KLL
(vakalarm >%95’1), olgunlasmamigs CD5+/CD19+ B hiicrelerinin kemik iligi
ve lenf diiglimlerinde klonal genislemesi ve birikmesi ile karakterize edilir;
burada onkogenezin mikro-ortam sinyalleri tarafindan yonlendirildigine inanilir
ve periferik kanda bulunur. Kotii hastalik sonuglarinin klinik agidan en anlaml
belirtecleri, immiinoglobulin agir zincir degisken bolge lokusunda (IgHV)
mutasyon eksikligi, kromozom 13q veya 17p delesyonunun yani sira ZAP-70
ve CD38’in yiiksek ekspresyonudur. Fludarabin, siklofosfamid ve hedeflenen
anti-CD20 antikoru rituksimabi igeren standart kemoterapiler, %70’in {izerinde
10 yillik genel sagkalima ulagir. Bununla birlikte, niiksetme ve yiiksek riskli
hastalarin prognozu, 5 y1llik sagkalimin %25’ inden daha az koétii olabilir. Malign
ve normal B hiicreleri arasindaki ve farkli sitogenetige sahip KLL &rnekleri
arasindaki farkl ekspresyon, yiizlerce miRNA’y1 KLL nin patogenezi, ilerlemesi
ve prognozuyla iliskilendirmistir. [lag yanitinda rol oynayan miRNA’larin ¢ogu
Tablo 1’de gosterilmektedir (5).
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Tablo 1: miRNA’lar, hedefleri ve KLL’deki etkileri (5)

miRNA Hedefler/Yolaklar Sonu¢/Korelasyon
Sinyal yolaklart
|miR-9 NF-xB Gelismis Rai evresi
|miR-15a ve miR- . . .
6.1 IKK (NF-kB) Fludarabin ve deksametazon direnci
TmiR-21 PTEN (AKT) Fludarabine direng
TmiR-22 PTEN (AKT) B-KLL hiicre ¢ogalmasi
. Ileri Binet asamast; ilk tedaviye kadar gegen
TmiR-26 PTEN (AKT) . o .
stirenin kisa olmasi; in vitro apoptoza karst direng
. Fludarabin direncine dolayl etki (TCL-1
|miR-29 TCL-1, AKT (AKT)
araciligiyla)
. ZAP70 (B hiicresi reseptor
|miR-34b/c . . Kot genel sagkalim
sinyali)
. B hiicreli malignitelerin erken baslangici
|ImiR-146a NF-kB
(farelerde)
. ZAP70, FOX1, PI3K/GABI (B
|miR-150 . . . Koti genel hayatta kalma
hiicresi reseptor sinyali)
. SHIP1 (B hiicresi reseptor )
TmiR-155 ) . Kotii tedavi sonucu ve genel sagkalim
sinyali)
. Fludarabin direncine dolayl etki (TCL-1
|miR-181a, b TCL-1 (AKT)
araciligiyla)
TmiR-214 PTEN (AKT) In vitro apoptoza direng
miR-708 IKKa (NF-xB) Tedavisiz sagkalimin kotii olmasi
Apoptoz

|miR-15a ve miR-

6.1 BCL-2 Asirt ekspresyon in vitro apoptozu indiikler

|miR-17-5p BCL-2 Kot prognoz (p53 inaktivasyonu ile iliskilidir)

|miR-29 MCL1 Kot prognoz (p53 inaktivasyonu ile iliskilidir)

|miR-34a BCL2. CD_K4’ CPKS, Kot prognoz (p53 inaktivasyonu ile iliskilidir)
E2F3, Cyclin E, c-Myc

ImiR-130a ATG2B Agliktan sonra gelismis apoptoz

|miR-181a, b Bel-2, Mcl-1, XIAP, PTEN Fludarabin duyarliligi

TmiR-221 p27 Fludarabin direnci

Diger hedefler

TmiR-125b CD20 Rituksimab direnci

TmiR-532-3p CD20 Rituksimab direnci

Oklar (| ve 1), miRNA agagi regiilasyonunu veya yukari regiilasyonunu gosterir.

MiRNA’lar, hiicresel biiyiime, DNA metilasyonu, apoptoz ve farklilasma

gibi ¢esitli hiicresel siireglerde ve bircok kanserde rol oynayan bir grup kiiciik
endojen kodlamayan RNA’dir. 13q14.3 kromozomal bdlgesi miR-15 ve miR-
16’y1 igerir ve bu bolgenin delesyonu, KLL’de yaygin olarak bildirilen bir
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anormalliktir ve miRNA’larin KLL patogenezinde rol oynadigini diisiindiirtir.
MiRNA’lar, KLL’deki onkogenler ve timdr baskilayicilar olarak bilinir ve
ayn1 zamanda hastaligin baslangici ve ilerlemesinin belirtecleri olarak da gorev
yapabilir (6).

MiRNA’lar, B-KLL patogenezinde rol oynayan temel faktorleri
dogrudan diizenleyerek veya epigenetik modifikasyonlarla seviyelerinin
degistirilmesinden sonra B-KLL’nin diizenlenmesinde 6nemli molekiiller olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Onkogenik molekiiller veya tiimor baskilayicilar olarak
hareket edebilirler ve ¢esitli B-KLL sinyal yolaklarina dikkate deger bir katilim
gosterirler. Erken B hiicresi gelisimi, hiicre metabolizmasi ve otofaji gibi hiicresel
prosediirlerin, NF-kB yolagi, Hedgehog sinyal yolagi dahil sinyal yolaklarinin
yan1 sira BTK, TCL1A, BCL2, TERT ve 1s1 soku proteinleri gibi B-KLL’deki
anahtar molekiillerin 6nemli diizenleyicileri olarak goriiniirler. Baslangigta, BCR
ile uyarilmig ve uyartlmamis hiicreler arasinda spesifik miRNA’larin farkli bir
ekspresyonu bulunmustur. Lésemik B hiicrelerinde miR-155-5p mimiklerinin
yliksek ekspresyonu, kontrollere kiyasla BCR stimiilasyonunun artmasina yol
acmistir. Aksine, miR-155-5p inhibisyonu, BCR uyarimi azalmasinin bir sonucu
olan kalsiyum akisinin azalmasiyla sonuglanmistir (7).

Bagka bir calismada miR-150-5p’nin, GAB1 ve FOXP1’in ekspresyon
seviyelerini diizenleyerek B-KLL’de BCR sinyalini diizenledigi bulunmustur.
GABI, BCR sinyalini giiglendiren PI3K dahil ¢ok sayida faktorii ise dahil eden
bir adaptoér molekiildiir. FOXP1, B hiicresi aktivasyonundan sonra gii¢lii bir
sekilde eksprese edilen bir transkripsiyon faktoriidiir. Karakteristik olarak miR-
150-5p mimikleriyle hiicrelerin transfeksiyonu, GAB1 ve FOXP1 diizeylerini
azaltmistir. Ek olarak FOXP1’in miR-34a-5p tarafindan da kontrol edildigi
ve DNA hasar tepkisi sirasinda seviyelerinin azaldigi ve bunun da BCR
sinyallemesinde bir sinirlamaya yol ag¢tigi bulunmustur. SPRY2, 16semik B
hiicrelerinde MAPK/ERK sinyalinin asag: regiilasyonu i¢in RAF1, BRAF ve
SYK ile etkilesime giren bir inhibitor proteindir. Bu nedenle miR-21-5p’nin
yliksek ekspresyonu, MAPK/ERK sinyalinin yukari regiilasyonuna ve 16semik
B hiicrelerinin hayatta kalmasi ve ¢ogalmasina iliskin goreceli bir sonuca yol
acar. Bununla birlikte, MAPK/ERK sinyal yolagina negatif katkida bulunan
tiimdr baskilayict miRNA’lar da B-KLL’de tanimlanmigtir. MiRNA’lar ya yolagi
dogrudan etkileyerek ya da bu yolagin bir timor baskilayicisi olan PTEN’in
ekspresyonunu asagi diizenleyerek PI3K/AKT yolaginin diizenlenmesinde de
rol oynar. Bu yolak hiicresel biiylimeyi, metabolizmayi ve hayatta kalmay1
diizenlemektedir (7).

Whnt protein ailesi, kok hiicrelerin ¢ogalmasi, hayatta kalmasi, polaritesi,
goclivekendiniyenilemedzellikleridahil olmakiizerecesitli hiicresel aktivitelerde
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rol oynayan, salgilanan 19 glikoprotein igerir. Cekirdekte B-katenin proteininin
eksikligi, Wnt sinyalini hedef alan genlerin TCF aracili aktivasyonunun
inhibisyonuna neden olur. Hiicre dis1 Wnt ligandlarinin salgilanan Frizzled ile
iligkili proteine (sFRP) ve LRP5 veya LRP6’ya baglanmasi sonugta f-katenin
bozunmasimi engeller. Birikmis B-katenin daha sonra niikleer translokasyona
ugrar ve TCF’ye ve lenfoid gii¢lendirici baglayici proteine (LEF) baglanarak Wnt
hedefli genlerin transkripsiyonunu aktive eder. Kolon kanseri, kolorektal kanser,
pediatrik bobrek kanseri ve KLL gibi bir dizi insan kanserinde, Wnt/B-katenin
sinyal yolaginin mutasyon yoluyla alisilmadik bir aktivasyonu gozlemlenmistir.
Yiiksek diizeyde korunmus bir Wnt sinyal yolaginin, KLL nin patogenezinde
hayati bir rol oynadig1 disiiniilebilir. MiRNA’larin, farkli seviyelerde protein
ekspresyonunu diizenlemek ve KLL’de sinyal iletim siireglerini kontrol etmek
icin hedef mRNA’nin karsilik gelen 3°-UTR dizilerine baglandig: bildirilmistir.
Cok sayida arastirma, birkag miRNA’nin Wnt sinyalleme kademesinde g¢ok
onemli bir isleve sahip oldugunu ortaya koymustur; 6rnegin, miR-34a, miR-
26a, miR-126, miR-135a, miR-135b, miR-155, miR-21 ve miR-29 iyi ¢alisilmis
miRNA’lardan bazilaridir (Sekil 1) (8).

miR-21, miR-29 I

|LRP5/6

Stabilizasyon

stropLazva (0 )

Baglama

= miR 262 1, miR-34a, miR-126

Aktivasyon

-

Translokasyon

I miR-135a, miR-135b

_—

Sekil 1: Secilen miRNA’lar tarafindan diizenlenen KLL hiicre
aktivasyonundaki Wnt sinyal yolag1.
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MiRNA’lar, hedef genlerin islevini ele almak amaciyla doku kiiltiiriinde
memeli genlerinin RNA interferansina (RNAi1) yonelik yararli olduklarindan
bilim camiasinda biiylik ilgi goérmiistir. MiRNA’larin gen ekspresyonunu
modiile etme yetenegi, timor olusumunda 6nemli bir rol oynar. Timdr hiicreleri
ve tiimdr mikro ortami, prosurvival genlerin ekspresyonunu arttirmak ve anti-
timorojenik genleri baskilamak i¢in miRNA’larin ekspresyon seviyelerini
modiile eder. Ornegin, Myc islem faktorii kanserde asir1 eksprese edilir ve bu
olay, hedef tiimor baskilayici genlerini inhibe eden bir dizi miRNA’nin asir1
ekspresyonuyla iligkilidir. Ayrica miRNA’lar, pro-apoptotik veya antiproliferatif
genleri susturduklarinda “oncomiR’ler” takma adimi varsayarak timor
promotorleri olarak gorev yapabilirler. MiRNA’lar ilk olarak 16semi hiicrelerinin
patogenezini ve hayatta kalmasini etkileyen plazmada dolasan molekiiller olarak
tanimlanmustir. KLL den tiiretilmis eksozomlarda bulunan en bol miRNA’lar ve
bunlarin fonksiyonlart Tablo 2’de 6zetlenmektedir. Tablo 2, her bir miRNA igin,
normal dolagimdaki eksozomlara (yukari 1 veya asagi |) ve hedef gene veya
modiile edilmig siirece gore KLL’den tiiretilmis eksozomlardaki ekspresyon
seviyelerini gostermektedir. Hedef genlerin ortaya ¢ikan ekspresyon seviyeleri,
ilgili miRNA’nin ekspresyon seviyeleriyle ters orantilidir (9).

Table 2. KLL tiirevli eksozomlar tarafindan saglanan
major miRNA’larin 6zeti (9)

KLIL’den Tiiretilmis
miRNA Eksozomlarda Ifade Hedef
Diizeyi
miR-202-3p 4+ Sufu geni
miR-146a/miR-451 * Stromal hiicrelerdeki kinazlar
miR-150 4+ Hematopoez
miR-19b 4+ TP53 ve MKI67
miR-155 4+ MDSC lerin indiiksiyonu
miR-29 4+ TCLI1
miR-223 ¥ HSP90B1
Y RNA 4+ Proliferasyon

Periferik kan mononiikleerindeki MiR-181b ekspresyonunun, KLL nin
ilerlemesi sirasinda azaldigi belirlenmistir. MiR-181b, MCL1 ve Bcll’in artan
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protein seviyeleri ile ters iligkilidir. MiR-181b, AP-1’e bagimli ve NF-xB’ye
bagimh bir sekilde B soyu KLL'nin erken agresif formunda bir onkogen
olarak gosterilen Tcll’i diizenlemektedir. Sitokin sinyallemesinin baskilayicisi
(SOCS1), bir timor baskilayict olarak islev gorebilir ve hematopoetik
malignitelerde siklikla susturulur. KLL hiicrelerini, p53 yolaginin genotoksik
olmayan bir aktivatorii olan Nutlin-3 ile tedavi ettikten sonra, SOCS1 yukari
dogru diizenlenmistir ve buna miR-155 asagi regiilasyonu eslik etmis; bu da
potansiyel bir terapotik gosterge saglamigtir (10).

MiR-155 hematolojik malignitelerde oncomiR olarak gorev yapar.
Cesitli aragtirmalar, miR-155’in ve bunun pri miRNA’sinin, CD19+ B
hiicreleriyle karsilastirildiginda KLL hastalarinda asir1 eksprese edildigini
gostermistir. Bu yukar1 regiilasyon, miyeloblastoz viral onkogeninin (MYB)
transkripsiyonel uyarici roliine baglidir. Ayrica bir Akt-miRNA diizenleyici
ag1 da mevcuttur. MiR-155, miR-182 ve miR-96 gibi miRNA’lar, PI3K sinyal
yolagimin bazi temel bilesenlerini diizenler. SH2 igeren inositol-5’-fosfataz-1
(SHIP), PI3K sinyallemesinin 6nemli bir diizenleyicisidir. Fare modelleri ve
timor hiicre dizilerinin yani sira insan orneklerinden elde edilen veriler de
dahil olmak iizere son kanitlar, bunun bazi B hiicreli malignitelerde de tiimor
baskilayicr roliinii desteklemistir. SHIP, ¢esitli B hiicreli lenfomalarda agir1
cksprese edilen miR-155’in hedefi olarak tanimlanmistir. ZAP-70-pozitif
KLL hastalarindan alinan B hiicreleri, hem bazal olarak hem de BCR ¢apraz
baglanmasiyla indiikklenen SHIP ekspresyonunun yani sira azalmig SHIP
fosforilasyonu sergilemistir (10).

3. KLL Prognozunda Mirna’larin Fonksiyonlari

2002 yilinda, B-KLL’de siklikla delesyona ugrayan bir kisim olan
kromozom 13ql14 bolgesinde, bu malignitede onkobaskilayici olarak gorev
yapan iki miRNA olan, miR-15 ve miR-16 tanimlanmistir. Bu miRNA kiimesi,
transkripsiyon sonrasi seviyede, bu hematolojik bozuklukta onkojenik bir
fonksiyon sergileyen miyeloid hiicreli 16semi 1 (MCL1) ve B hiicresi KLL/B
hiicreli lenfoma 2 (BCL2) dahil olmak iizere farkli onkogenleri diizenlemektedir.
Baska bir onkobaskilayici miRNA kiimesi olan miR-34a/b’nin farkli bir
delesyona ugramig bolgede, 11q’da bulundugunu belirtmek gerekmektedir.
Bu kiime, KLL hastalart i¢in kritik bir prognostik belirte¢ olan zeta ile iliskili
protein (ZAP70) seviyelerini kontrol etmektedir. Ozellikle miR-34a/b ve
miR-15/16 ekspresyonunun, p53°tin dogrudan transkripsiyonel diizenlemesi
altinda olmasi, bu kiimelerin kanser patogenezindeki ilgisini desteklemektedir.
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11q bolgesinin de KLL’de siklikla hipermetile olmasi, bu hastalikta miR-
34a/b’nin inaktivasyonu i¢in ek bir mekanizma tanimlamaktadir. MiR-181b,
ilerleyici hastaligr olan KLL orneklerinde yaygin olarak azalmaktadir. MiR-
181b, KLL’nin agresif formunda yer alan T hiicresi 16semi/lenfoma proteini 1’1
(TCL1) diizenler. Ayrica miR-181b’ye duyarli elementler, anti-apoptotik genler
BCL2 ve MCL1’in 3’-UTR’sinde (¢evrilmemis bolgeler) gozlenir. Buna gore
miR-181b’nin asagi regiilasyonu, ilerleyici hastaligi olan KLL hastalarinda
yukari regiile edilen bu genlerin ekspresyonuyla ters iliskilidir. MiR-181b’nin
bu ii¢ anahtar genin diizenlenmesindeki 6nemli rolii nedeniyle, KLL izlemesi
icin benzersiz bir biyobelirteg olarak kabul edilmistir (11).

11q delesyon bolgesi, miR-34b/c kiime lokusunu igerirken, 17p’nin
delesyonu, p53 tiimor baskilayicinin ortadan kaldirilmasma yol agar ve
13q delesyonu, miR-15a/16-1 asag1 regiilasyonunu igerir. Bu kromozomal
degisiklikler arasindaki olasi etkilesimleri dogrulamak icin miR-15a/16-1
kiimesinin, timor proteini p53 ve miR-34b/c kiimesinin KLL’deki 11q, 17p ve
13q delesyonlarinin prognostik sonuglarini agiklayabilecek bir molekiiler yola
bagli olup olmadig arastirtlmistir. Kromozom 13’te miR-15a/16-1, kromozom
11’de miR-34b/c ve kromozom 1’de miR-34a’nin yukarisinda birkag TP53
baglanma bolgesi bulunmustur. Boylece TP53 bu miRNA’larin ekspresyonunu
indiikleyebilir. Ayrica miR-15a/16-1, TP53’ii hedeflerken miR-34, ZAP-70
mRNA ekspresyonunu hedefler (12).

Sonug olarak, Bcl2 seviyesinin diisiik olmasi nedeniyle apoptotik
hiicrelerin sayis1 azalir, ancak saglam p53 yolagi, tiimdr bliylimesini nispeten
diisik tutmaktadir. Bu bulgu, 13q delesyonlarinin yavas KLL ile nasil
iliskilendirildigini agiklayabilir. Ayrica, 13q delesyonu olan hastalarda artan
p53 seviyeleri, miR-34b/c’nin trans aktivasyonuyla iliskilidir ve ZAP-70
seviyelerinin azalmasina yol acar, bu da sagkalim ile pozitif korelasyon gosterir.
11q delesyonu olan KLL hastalari ise daha diisiik miR-34b/c seviyeleri ve daha
yliksek ZAP-70 seviyeleri gosterir. Bu hastalarda miR-15a/16-1 delesyona
ugramadigi i¢in TP53 yukar regiile edilemez ve bu durum apoptoz iizerinde
daha diisiik kontrol ile iligkilidir. miR-34b/c’nin TP53 islemi etkisizdir, ¢linkii
lokus delesyona ugrar, bu da kotii prognozla iliskili olan daha yiiksek ZAP-70
ekspresyonuna yol acar (Sekil 2) (12).
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Sekil 2: KLL>de miRNA ekspresyonu ile kromozomal sapma
arasindaki etkilesim

MiRNA’larin serbestlestirilmesi, sitokin modiilasyonu dahil olmak iizere
cesitli faktorlerden kaynaklanmaktadir. Ornegin; IL-4, miRNA ekspresyon
modiilasyonuna baglanarak hiicrenin hayatta kalmasindan ve terapi direncinden
sorumlu genlerde ve proteinlerde degisikliklere yol agmistir. IL-4’lin, miR-21 (5p
ve 3p), miR-362 (3p ve 5p), miR-500a-3p, miR-502-3p ve miR-532"nin (3p ve
5p) ifadesini degistirdigi ve anti apoptotik potansiyeli arttigini diisiindiirmektedir.
MiRNA’larin modiilasyonu ayni zamanda antikor uyarimi (IgM) yoluyla da
meydana gelebilir ve IgM, B hiicresi aktivasyonunun ve hastaligin ilerlemesinin
diizenlenmesiyle baglantili oldugundan, yavas ve agresif KLL arasinda ayrim
yapmada onemlidir. 132/212 miRNA’lar, E2F yolunun aktivasyonu ve TP53
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geninin modiilasyonu yoluyla KLL’nin ilerlemesini destekleyen IgM ile
uyarilmig miRNA’larin 6rnekleridir (13).

Ayrica 16semik hiicrelerin  gelisim mekanizmasindaki degisiklikler,
IgVH nin mutasyon durumundaki degisikligin yani sira ZAP-70 ve mir-708
lokuslarinin metilasyonu gibi epigenetik degisikliklerden de kaynaklanabilir.
Baer ve arkadaglari, mir-708’in hipometilasyonunun NF-kB aktivitesini
azaltabilecegini ve hastaya olumlu bir prognoz kazandirabilecegini gostermistir.
MiRNA profillerinin incelenmesi, KLL prognozunun degerlendirilmesinde
biiyiik uygulama potansiyeline sahiptir. MiR-150 genel ve tedavi gerektirmeyen
sagkalim tahminlerinde kullanilmistir. Hiicresel mir-150°de azalma ve serum mir-
150’sinde artis olan hastalarin olumsuz prognoza sahip oldugu gosterilmistir (13).

4. KLL Tedavisinde Mirna’lar

KLL’de miRNA’lar daha kotii prognoz, tedaviye direng ve hastaligin
ilerlemesi ile iliskilidir. Ozellikle mir-15a ve mir-16-1’in azalmasi ve degisimi
KLL hastalarinin yaklasik %60°1inda gozlenmistir. MiRNA’larin islevi, proteinin
translasyonunu modiile ederek hedef mRNA’ya baglanmaktir. Bu nedenle tedavi,
onkogenik miRNA’larin rekabet¢i inhibisyonuna ve baskilayict miRNA’larin
uyarilmasma odaklanmistir.  Inhibitér anti-mikroRNA  oligoniikleotidleri
(AMO), onkogenik miRNA’larin etki bolgelerinin inhibitorleridir. Terapotik
etkinlik, viicuttan gecme yeteneklerine, niikleazlar tarafindan bozulmaya direng
gostermelerine ve etki mekanizmasi potansiyeline baghdir. Antagomirler,
kilitli niikleik asitler (LNA’lar) ve etkinliklerini optimize etmek i¢in kimyasal
ayarlamalar yapilan antisens oligoniikleotidler (ASO’lar) olmak iizere ii¢ tip
AMO tanimlanmistir. Bagka bir terapotik yaklasim, tiimor bliylimesini inhibe
etmek i¢in timdr baskilayict miRNA ekspresyonunu uyarmak olacaktir. Bu tip
miRNA replasman tedavisi, ilgilenilen gene veya mimetik miRNA’ya dayali bir
viral vektor kullanilarak gergeklestirilebilir. MiRNA’lara dayali hedefe yonelik
tedavi hala iyilestirme gerektirir ve yeni ¢alismalara ihtiya¢ vardir. Hedef genin
modiilasyonunun fazlaligi ve hedeflenebilecek hiicre sayisi nedeniyle hedef
spesifikligini korumak ve yiiksek tedavi verimliligi elde etmek gereklidir. Su
anda, lokal dagitimi1 daha da gelistirecek ve bu ilaglarin toksisitesini ve sistemik
dagilimim azaltacak olan polimerlerden, nétr lipitlerden, konjugatlardan veya
kimeralardan olugan nanopartikiiller sentezlenmistir (14).

KLL hastalar1 igin birgok prognostik faktor tanimlanmistir. Hastaya,
hastaligin 6zelliklerine veya tedaviye yanita bagli olabilirler. Yas, genetik
parametreler ve komorbiditeler muhtemelen hastanin kendisi ile ilgili olan ve
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hekimin uygun tedavi se¢imini smirlayan en 6nemli prognostik faktorlerdir.
Hastalikla 1ilgili ¢ok sayida prognostik faktor arasinda, immiinoglobulin
agir zincir degisken bdlgesinin (IGHV) mutasyona ugramamig/mutasyona
ugramamis durumu ve olumsuz genetik anormallik (17p delesyonu veya TP53
mutasyonlari) ¢cok giicliidiir; bu sonuncusu kemoterapiye yanit verme ve hayatta
kalma olasiliginin diisiik olmasiyla iligkilidir. MiRNA’lar, transkripsiyon sonrasi
seviyede gen ekspresyonunu diizenleyen kiigiik, kodlayici olmayan RNA’larin
bir smifidir. Cesitli calismalar miRNA’lar1 B-KLL hastalarinin klinik 6zellikleri
veya sonuglartyla iliskilendirmis ve bu da en kotii sonuca sahip B-KLL alt
gruplarmin tanimlanmasina yol a¢mustir. Fludarabine direngli hastalarda
miR-21, miR-148a ve miR-222’nin ekspresyon seviyeleri fludarabine duyarl
hastalara gore onemli dlglide daha yiiksek bulunmustur. TP53’e yanit veren
genlerin aktivasyonu yalnizca fludarabine yanit veren hastalarda tespit edilmis;
bu durum, yanit vermeyen hastalarda anormal miRNA ekspresyonu ile TP53
iglevsiz yolagi arasinda olasi bir baglant1 oldugunu ortaya koymaktadir. Plazma
miRNA’lar;, KLL 6rneklerini kontrollerden ayirt edebilir ve tam remisyon,
tedaviden once diisiik miR-155 seviyeleri ile iliskilidir. Tedavi edilmemis
KLL hastalarinda miRNA’nin tek bagina rituksimab ile lenfo tiikenmesini
ongorebilecegi gosterilmistir. Visone ve arkadaslari, miR-181b’nin kan
ekspresyon seviyelerinin ilerleyici B-KLL hastalarinda azaldigint ancak stabil
hastalig1 olan hastalarda azalmadigini bulmuslardir. Bununla birlikte, tedavi
sonucunun miRNA bazl1 6ngoriicii modeli heniiz 6nerilmemistir (15).

KLL mikro ortamindaki miRNA ekspresyonu degisikliklerini tanimlamak
icin, bu baglamda CXCR4/CDS5 intraklonal hiicre alt popiilasyonlarini
karsilastirarak kisa kodlamayan RNA’larin karmasik profili ¢ikartilmistir. Ug
miR-29 ailesi iiyesinin tiimii, bagisiklik nislerinde tutarli bir sekilde asagi
modiile edilmis ve daha diisiik miR-29(a/b/c) seviyeleri, KLL hiicrelerinin BCR
ligasyonuna goreceli olarak artan tepkisi ve KLL hastalarinin genel sagkalim
siiresinin 6nemli dl¢iide kisalmasi ile iliskilendirilmistir. Timor Nekroz Faktorii
Reseptor-iliskili Faktor 4 (TRAF4) miR-29>larm yeni bir dogrudan hedefi olarak
belirlenmistir ve daha yliksek TRAF4 seviyelerinin, CD40 aktivasyonuna ve
asag1 akis NFkB sinyallemesine karst KLL yanitini arttirdig1 ortaya ¢ikmustir,
KLL>de BCR, MYC yoluyla miR-29 ekspresyonunu baskilayarak eszamanl
TRAF4 yukari regiilasyonuna ve daha gii¢lii CD40-NF«B sinyallemesine olanak
tanir. Bu diizenleyici dongii “BCR inhibitorleri” (BTK inhibitori ibrutinib veya
PI3K inhibitorii idelalisib) tarafindan bozulur (16).
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5. Sonuc¢

KLL, Bati diinyasinda yiiksek insidansa sahip, Amerika Birlesik
Devletleri’nde her yil yaklagik 10.000 yeni vakaya neden olan yaygin bir
hematolojik malignitedir. Lenfoid organlarda, kanda ve kemik iliginde bulunan
olgun B lenfositlerin (CD5+/CD19+/CD23+) malignitesidir. Etkilenen hastalar
hafif semptomlarla yillarca hayatta kalabildiginden, KLL siklikla tesadiifen
teshis edilmektedir. KLL tedavi edilemez ve B hiicreli maligniteler arasinda
benzersizdir ve agresif veya yavas formlarda ortaya ¢ikmaktadir. Bazi hastalar
tanidan sonraki birka¢ ay i¢inde hastaliktan oliirken digerleri 20 yi1l veya daha
uzun siire yasamaktadir. Rai ve arkadaslari ile Binet ve arkadaslarimin klinik
evreleme sistemleri, sagkalim siiresi kisa olan hastalarin belirlenmesine yardime1
olabilir, ancak bu evreleme sistemleri KLLynin erken evrelerinde (Binet evre A
veya Rai evre 0 ila 2 hastalik) hastaligin ilerlemesi ve hayatta kalma riskini
tahmin edememektedir. 13q14.3’teki delesyonlar, KLLL’deki vakalarin ¢ogunda
meydana gelmektedir; bu, bir veya daha fazla tiimor baskilayici genin bu lokusta
bulunabilecegini ve tiimdr olusumunda rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir.
Uzun yillar siiren arastirmalardan sonra, delesyona ugramis bolgede bulunan
iki kiiciik kodlamayan RNA’nin (miR-15a ve miR-16-1) normal CD5+ B
lenfositlerinde yiiksek diizeyde eksprese edildigi kesfedilmistir. MiR-15a ve
miR-16-1 ekspresyonunun KLL vakalarinin ¢ogunda ¢ok diisiik (yaklasik %70)
oldugu bulunmustur. Daha ileri ¢calismalar, miR-15a ve miR-16-1’1in, hiicrelerin
apoptoz geg¢irmesini engelleyen bir gen olan BCL2’nin ekspresyonunu
hedefledigini ve diizenledigini ortaya ¢ikarmistir (17).

Floresan In Situ Hibridizasyon (FISH) tekniginin klinik araclara
uyarlanmasinin ¢ok ¢esitli hastalik ortamlarinda degerli oldugu kanitlandigindan,
bu yaklagim muhtemelen KLL hastalarinin klinik bakiminda en sik kullanilan
ve yaygin olarak mevcut olan yaklagimdir. Spesifik olarak tanimlanmis bir dizi
kromozomal anormallik, hastanin gidisati ve sonucu agisindan 6ngoriicli degere
sahiptir. Artan hastalik siddetine gore siralananlar arasinda del(13q), tril2,
del(11q) ve del(17p) bulunur. 13q14 delesyonu, KLL’deki en yaygin genetik
anormalliktir ve daha olumlu klinik sonuca sahip bir alt grup olan mutasyona
ugramis IGHV genlerine (M-KLL) sahip hastalarda daha sik bulunur. Calin ve
arkadaslari, DLEU2 geninde, vakalarin ¢cogunda kaybolan ve miR-15a ve miR-
16-1’1 kodlayan nispeten kiiciik bir aralik belirlediklerinde bu boélgedeki kritik
genler aydnlatilmistir. Bireysel bir miR’in eksprese edildigi baglama ve hedef
panelinin iyelerinin ifadesine bagli olarak miR’ler, onkogenler veya timor
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baskilayicilar olarak islev gorebilir. Bu nedenle, kromozom 13 {izerindeki miR-
15a/16 kiimesinin delesyona ugramasiyla BCL2 nin yukari regiilasyonuna ve
Bcl2 iiretiminin artmasina yol acar, bu da miR’lerin normalde tiimor baskilayici
olarak islev gordiiglinii gosterir. TP53 anormallikleri miR-34a diizeylerini
degistiriyor gibi goriinmektedir ve miR anormalliklerinin KLL’de o6nemli
oldugu ilkesi ile ana diizenleyici p53 arasinda bir yakinlagma saglamaktadir.
TP53’teki delesyon veya mutasyona bagl olarak diisiik miR-34a seviyeleri,
DNA lezyonlarinin onarimimi degistirir ve fludarabine direngli hastalik ile
iliskilidir (18).

[lging bir sekilde, kiigiik kodlamayan RN A»larin yeni birsmifinin iiyelerinin,
17p delesyonlu KLL hastalarinda TP53 geni ile birlikte delesyona ugradigi
bulunmustur. Baslangigta miRNA’lar olarak diigiiniilse de, miR-3676 ve miR-
4521’in (simdi ts-53 ve ts-101 olarak adlandiriliyor), tRNA’lardan tiiretilmis
kiiciik RNA’lar (tsSRNA’lar), tRNA’larin veya 6n tRNA’larin belirli bdlgelerindeki
boliinme tiriinleri oldugu kanitlanmistir. Ekspresyonu onciil tRNA seviyelerine
kargilik gelmemektedir, bu da tsRNA’larin bozunma friinleri olmadigini,
ancak esas olarak Argonaute proteinleri ile iliskileri yoluyla diizenleyici roller
oynadiklarimi gostermektedir. Hem ts-53 hem de ts-101, tiim KLL tiirlerinde
asag1 regiile edilmistir; ek olarak ts-53, KLL’lerin %]1’inde mutasyona ugrar
ve onkogen TCL1’in 3’UTR’sini hedefleyerek gen ekspresyonunu miRNA
benzeri bir sekilde susturmaktadir. TCLI, lenfomagenezde ve kanserin
ilerlemesinde anahtar bir molekiildiir. TCL1 normal kosullar altinda erken B
ve T hiicrelerinin gelisiminden sorumlu olsa da B-KLL’deki serbestlesmesi bu
hastaligin patogenezinde nedensel bir olay olabilir. Bu ayni zamanda TCL1
ekspresyonunun, KLL dahil ¢cogu losemi tiiriinde agagi regiile edilen miR-29 ve
miR-181 tarafindan diizenlenebildigi gozlemiyle de desteklenir (19).

Cesitli ¢alismalar KLL ile iligkili kromozomal anormallikler ile miRNA
deregiilasyonuarasindabiriliski oldugunu gostermektedir. KLL>dekimiRNA»lar,
hedef genler ve yollar arasindaki etkilesim, genotip ile fenotip arasindaki
baglantilar gibi acik¢a karmasiktir. Bununla birlikte, KLL>de prognostik
veya terapdtik biyobelirtecler olarak kullanilabilecek sec¢ilmis miRNA»lari
tanimlamak i¢in bir¢ok yiiksek verimli profil olusturma galigmasi kullanilmistir.
Ornegin, dokuz miRNA»dan (181b, 155, 146, 24-2, 23b, 23a, 222, 221 ve 29¢)
olusan bir panel, tedavi araliklari kisa ve uzun olan KLL hastalarint ayirmistir.
Ek olarak, miR-29a ve miR-181a gibi aday miRNAvlar, geleneksel terapotik
ajanlara yanitin ongoriiciileri olma potansiyeline sahiptir. Hedeflenen miRNA
terapdtikleri gelisimin erken agamalarinda kalmaktadir ve Oncelikle in vitro
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ve fare hastalik modelleriyle sinirlidir. Antisens miRNA’nin sistemik iletimi,
hepatit C gibi hastaliklarda {imit verici goriinmektedir ancak heniiz KLL’de
kullanilmamistir. Ayrica, hem kii¢iik molekiiler inhibitérler hem de miRNA’lar1
rekabet¢i bir sekilde baglayan “siingerler”, miRNA’lar1 in vitro hedeflemek i¢in
kullanilmaktadir ancak heniiz KLLL’de in vivo olarak kullanilmamustir (20).
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1. Giris

kliizal splintler genellikle sert akrilik materyal kullanilarak yapilan,

maksilladaki veya mandibuladaki dislerin insizal ve okliizal yiizeylerini

kaplayarak karsit ark ile tam bir okliizal kontagin kurulmasini saglayan,
takip ¢ikarilabilen apareylerdir. (1) Dylina ve ark. (2) okliizal splint tedavisini,
“cigneme sisteminde néromiiskiiler uyum saglama ve parafonksiyonel kuvvetler
icin hareketli apareylerle mekanik bir dezavantaj yaratma sanati ve bilimi”
olarak tanimlamustir. (2)

Okliizal splintler, ilk kez 1901 yilinda Karolyi (3) tarafindan bruksizmi
tedavi etmek amactyla hazirlanmistir. (3) 1901 yilindan sonra da ¢ok sayida
farkli amaglarla okliizal splint tipi Onerilmistir. (4) 1921 yilinda Monson (5)
vertikal boyuttaki azalmanin ¢esitli okliizal problemlere yol acgabilecegi
diisiincesiyle sadece posterior diglere takilabilen parsiyel bir aparey onermistir.
(5) 1944 yilinda Sved (6) anterior dislerde intriizyon ve posterior dislerde
ekstriizyon yapabilecek bir aparey tasarlamistir. (6) 1950’11 y1llarda ise Posselt’in
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(7) onerdigi aparey ile okliizal splintlerin modern kullanimi baslamigtir. (7)
Posselt, maksillaya ve mandibulaya ayni1 anda uygulanan bir aparey ile okliizal
disfonksiyon sebebiyle olusan temporomandibuler eklem (TME) ve kaslarla
iligkili rahatsizliklarin ¢6ziimiinii hedeflemistir. (7,8)

Sonraki yillarda teknolojik gelismelerle beraber polimetilmetakrilat ve
termoplastik materyalden iiretilen fabrikasyon splint tipleri ile splintlerin yapim
siireci hizlanmis ve yapim asamalar1 kolaylasmistir. Bununla birlikte okliizal
splintlerin kullanimi sadece okliizal disfonksiyonlarda simirli kalmayarak ayni
zamanda maksillofasiyal bolgedeki birgok operasyonda destekleyici tedavi
gorevinde kullanilmaya baglanmistir. (4)

2. OKkliizal Splintlerin Amaclari

Glinlimlize kadar arastirmacilar okliizal splintleri farkli amagclarla
kullanmiglardir. Bunlar temelde;

e okliizyonda olusan prematiir ve erken temaslari elimine etmek,

e okliizal kuvvetleri dengeli dagitmak,

e cigneme kaslarinda hiperaktivite sebebiyle agrisi olan hastalarda agriy1
azaltmak,

e agimmalara ve mikro ¢atlaklara karsi disleri korumak,

e TME’ye gelen yiikii azaltmak,

e mandibular kondili gegici olarak sentrik iligki pozisyonuna getirerek
stabilizasyon saglamak,

e hastalarda olusturulan yeni dikey boyuta veya okliizyona uyumu
saglamak,

o noromuskiiler refleksleri kontrol edebilmek amaciyla periodontal
ligamentin propriyoseptif duyusunu azaltmak,

e optimal bir okliizyon ile kas aktivitesinde olusan anormal semptomlari
diizenlemek,

e hastanin dis sikma veya dis gicirdatma gibi parafonksiyonel
aligkanliklarini elimine etmek,

e hasta mitovasyonu saglayarak plasebo etkisi yaratmaktir. (9,10)

3. Okliizal Splintlerin Endikasyonlari

Baslica TME ve bruksizmin tedavisinde kullanilmak tizere okliizal
splintlerin g¢esitli endikasyonlart bulunmaktadir. Bunlara deginecek olursak;
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e cigneme miyaljisi veya TME artraljisi,

e miyospazmlar veya miyozit,

e travma veya enflamatuar eklem rahatsizliklar1 6ykiisii,

e bruksizm gibi mevcut parafonksiyonel aligkanliklar,

e kararsiz okliizyon,

e gerilim tipi bas agrilar1 ve kas kdkenli boyun agrisi gibi strese bagli agri
semptomlart,

e TME bozukluklarinda meydana gelen krepitasyon veya klik sesi,

e disk dislokasyonu veya deplasmani,

e osteoartrit ve retrodiskit,

e yutma ve konusma giicligii,

o tekrarlayan kronik siniizit,

e postoperatif bakimdir. (8,11)

4. OKliizal Splintlerin Etki Mekanizmalar:

Okliizal Ayirma Teorisi: Ideal okliizyon splint tedavisi ile elde edilir. Bu
ideal okliizyon sayesinde kas hiperaktivitesine neden olan uyaranlar ortadan
kaldirilir. Boylelikle uygun mandibula hareketlerine ve eklem fonksiyonuna izin
verdigi savunulur. (12,13)

Maksillomandibular Yeniden Diizenleme Teorisi: Kas aktivitesinin ideal
okliizyon ile azaltilarak “ndromiiskiiler denge” saglanabilecegi savunulur.
(12,13)

Dikey Boyut Teorisi: Farkli sebeplerle kaybolan dikey boyutun, kaslarin
dogal fonksiyonunda g¢alisabilmesi icin restore edilmesi gerektigini ele alir. Bu
konuda baslica 3 tane teori mevcuttur ve su sekilde siralanabilir:

1.Cenenin sentrik iliskide konumlandirilmasi
2.0ral ortopedik teori
3.Miyosentrik pozisyon

Bu 3 teorinin kesisim noktasi, maksimum interkiispidasyon
saglandiginda maksillaya goére uygun konumlanmamig mandibulanin yeniden
konumlandirilarak daha uygun bir maksillo-mandibular iliski elde etmek ve
semptomlar1 ortadan kaldirmaktir. (12,13)

TME’nin Yeniden Konumlanmasi Teorisi: Mandibular kondillerin glenoid
fossa igerisindeki pozisyonlar1 degistirilerek eklem fonksiyonunu arttirilir ve
bunun sonucunda semptomlarin azalacagi savunulur. (12,13)
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Zihinsel Farkindalik Teorisi: Splintin agizda siirekli bir uyaran olarak rol
almasi hastanin eski aligkanliklarini degistirmesi igin bir etken olusturmaktadir.
Baylelikle splintin bireyin zararli kas aktivitelerini azaltacagi savunulur. (12,13)

Plasebo etkisi: Okliizyona sahip olmayan (plasebo) bir aparey kullanan
ve bunu bilen bireylerde plasebo apareylerle iyilesme orani1 1/3 iken; plasebo
kullandigini bilmeyen bireylerde iyilesme orani 1/3 ten daha fazladir. Buna
“Hawthorne etkisi” denilmektedir. (12,14)

5. OKkliizal Splintlerin Siniflandirilmasi
5.1. Stabilizasyon Splintleri (Michigan Splint, Sentrik Iliski Splinti)

Stabilizasyon splintleri Michigan splinti veya kas yenileme splinti (muscle
reconditioning splint; MRS) olarak da bilinir. Kaslar iizerinde yenilenme etkisi
yaratir. Kullanildig1 durumlarda kigisel sorumlulugunu artirici yonde etkisi igin
tercih edilir. Eklemin stabilitesini saglayabilmek i¢in kuvveti esit bir sekilde
dagitir. Cigneme kaslarinda olusan aktiviteyi minimalize ederek dis aginmalari,
gicirdatma sesleri ve agr1 gibi semptomlari elimine etmek amaciyla yapilir. Bunun
birlikte ¢igneme sisteminde meydana gelen travmalarda tani1 koyma siirecinde,
tedavi planlamasinda ve son ideal okliizyon ayarlamasindan 6nce mandibular
kondillerin ideal pozisyonlarinda konumlandirtlmasi i¢in kullanilir. (4,15)

Okliizal splint tipleri arasinda en yaygin uygulanan etkili bir tedavi
yontemidir. (16) Bu splintin en Onemli &zellikleri okliizyonun tamamini
kapsar nitelikte olmasi, lateral hareketlerde kanin koruyuculu rehberlige sahip
olmasi, ark boyunca okliizal temaslarda denge saglamasi ve okliizal yiizeyinin
plirlizsiiz bir yapiya sahip olmasidir. (17) Stabilizasyon splintleri dinamik bir
sekilde anterior diglerde rehberlik saglarken, statik olarak ise sentrik iliskide
olusturulan sentrik okliizyonu saglar. Ayn1 zamanda non-invaziv bir tedavi
olarak bunu hastaya sunar. Referans noktasi sentrik iligki pozisyonudur ve bu
dikkate alinarak hazirlanir. Antagonisti olan tiim diglerde esit temas saglar.
Posterior disokluzyona izin veren bir kanin koruyuculu rehberlige sahiptir ve
bunu posteriorda interferans olusturmadan saglar. (18)

Genellikle hastanin dis eksikligin daha fazla oldugu ¢eneye yapilmasi
onerilirken ayni zamanda hastanin iskeletsel ve digsel ark formu da dikkate
alinmalidir. (19) Siklikla geceleri kullanilir. Bu durumda hasta parafonksiyonel
aligkanliklarini tiim giin boyunca kontrol etmelidir. Hasta stresli donemlerinde
veya aktiviteler sirasinda parafonksiyonel aligkanliga sahip ise splintin giindiiz
takilmasi onerilebilir. (20)
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Maksillaya uygulandiginda;

Maksilla hacminin daha fazla olmasi sebebi ile daha ¢ok doku alanini
kaplar ve bu sekilde daha stabil olur. Bu da splintin daha retantif olmasini ve daha
az kiriklarin goriilmesini saglar. Farkli ve ¢ok yonlii kullanim amaglar1 vardir.
Iskeletsel ve molar iliskilerde karsit temas istendiginde kullanimi uygundur. (9)

Mandibulaya uygulandiginda;

Dogru bir anterior dis rehberligi olusturmak Class II ve III vakalarda
oldukga giigtiir. Ayrica mandibula hacminin daha az olmasi sebebi ile stabiliteyi
saglamak ve maksiller dislerdeki gibi biitiin temaslarin diiz yiizeyde olmasini
saglamak ozellikle anterior bolgede oldukca zordur. Yapilan aparey mandibular
kondili mandibular fossa igerisinde konumlandirir ve boylelikle kassal ve
iskeletsel olarak stabil bir pozisyon saglanir. (9,21) Mandibulaya uygulanan
splintler konusma ve estetigi daha az etkilediginden dolay1 ozellikle splinti
tim gilin kullanmasi gereken hastalarda énemli bir avantaj olusturur. Okliizal
sartlart maksillaya yapilan splintlerle aynidir. Ancak {ist kesicilerin egimlerinin
labiale dogru olmasindan dolayi iist kesicilerin uzun eksenine dik olacak sekilde
stopper olusturmak miimkiin degildir. Bu nedenle mandibulaya uygun bir
splint yapabilmek olduk¢a zordur. Hekimler mandibular stabilizasyon splinti
yaparken sadece bilateral manuel manipulasyon teknigini kullanarak stabil
eklem pozisyonunu belirleyebilirler.

Splint kalmliklarmin hastadan hastaya degisiklik gostermesi {izerine,
ideal okliizal splint kalinlig1 genel olarak 3 mm olarak kabul gérmektedir.
Rediiksiyonsuz disk deplasmani ve yogun bruksizmi olan hastalara yapilan
apareylerin kalinliginin ise 3 mm’den daha fazla yapilmasi ve bu hastalarda
ideal kalinlig1 bulununcaya kadar denenmesi gerektigi belirtilmektedir. (2,22,23)
Ayrica yapim teknigine gore (geleneksel yontemlerle hazirlanmis ve dijital
yontemlerle hazirlanmis splintler) dijital okliizal splintlerde, polimerizasyon
biiziilmesinin ortadan kalktii ve daha iyi biyouyumluluk, renk ve sekil
tonlarinda daha uzun siire stabilite, daha az asinma ve daha estetik bir goriiniim
gibi faydalar elde edildigi bildirilmistir. (23)

Aparey kullanan bireylerde ayni zamanda obstriiktif uyku apnesi (OUA)
tanisi varsa, apne epizodlarinin sikliginda ve horlamada énemli derecede artis
bildiren yayinlar mevcuttur. Arastirmacilar bunun sebebinin splintin hava yolu
acikligini koruyan reflekslere olumsuz etkisinden veya splitin dili veya ¢eneyi
hava yoluna dogru itmesinden dolay1 kaynaklanabilecegini belirtmislerdir. (21)
Mevcut OUA tanisi olan bireylere stabilizasyon splinti planlanirken uyku apnesi
doktorlarina danisilmali ve bireyler bu riskler konusunda uyarilmalidir. (17)
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5.2. Anterior Repozisyon Splinti (Ortopedik Repozisyon Apareyi)

Anterior repozisyon splintini 1970’li yillarin basinda ilk kez Farrar
tanimlarken (24), Clark(25) ise bu splintin yapim teknikleri ve yerlestirilmesi
hakkindaki bilgileri tanimlamistir. (25) Bu splint uygulandigi ¢ene arkindaki
tiim dis yiizeylerini orter. Bununla birlikte mandibulay1 interkiispal pozisyondan
daha asagida ve onde bir pozisyonda konumlandiran interokliizal bir splinttir.
Bu pozisyonda hasta agzini agip kapattiginda klik sesi duyulmaz. Gegici olarak
terapotik bir pozisyon saglanir. Ayni zamanda retrodiskal dokulara gelen yiik
miktar1 azaltilarak adapte olmalar1 veya iyilesmeleri i¢in izin verilir. (26)

Bu splintin endikasyonuna karar verirken oncelikli olarak uygulamamiz
gereken tamisal test; mandibula protriizyondayken hastadan agzim1 agip
kapatmast istenir ve klik sesinin duyulup duyulmadigina bakilir. Eger mandibula
anterior konuma getirildiginde klik sesi duyulmuyor ise anterior repozisyon
splinti endikedir. (27) Ayrica bruksizmle birlikte ya da bagimsiz olarak olusan
rediiksiyonlu disk deplasmanlarmin tedavisinde, TME’de agri, klik sesi ve
sekonder nedenlerle olusan kas agrilarin1 hafifletmekte kullanilir. (26) Tedavide
amag retrodiskal dokularin adaptasyonunu arttirarak mandibular pozisyonu gegici
olarak degistirmektir. Ideal bir sekilde doku adaptasyonu elde edildikten sonra,
mandibular kondilin uygun muskuloskeletal pozisyonunu alarak fibréz dokularda
agr1 yaratmayacak bir sekilde islev gérmesine olanak saglamaktir. (28,24)

Bu splint otopolimerize soguk akrilik rezin kullanilarak hasta basinda
hazirlanabilir. Splint hazirlanma ve takilma siiresi boyunca iist dislere sikica
oturmali ve stabil olmalidir. Aksi takdirde dislerde kontrolsiiz ortodontik
hareketler olusabilir. Anterior repozisyon splinti hazirlanirken alt ve st
¢enenin aljinat ile alinmig bir dl¢ilisii ve bununla birlikte mandibula protriiziv
konuma getirilirken klik sesinin kayboldugu anda mum ile alinan bir kapanis
kaydi yeterlidir. Bu pozisyon, mandibular fossada normal bir fonksiyonun
kurulabilmesi i¢in daha ideal bir kondil-disk iligkisi olusturur. (29)

Splintin kullanim sekli ve zamani konusunda farkli goriisler vardir.
Aragtirmacilarin bir kism1 yemek yemekte dahil olmak iizere tiim giin ve
yaklasik 6-12 hafta boyunca kullanilmasim onerirken bir kismi ise sadece gece
yatarken ve 3-6 ay boyunca kullanilmasini 6nermektedir. (18) Hastaya ayni
zamanda eklemdeki yiikii azaltmak icin sert gidalar1 tiilketmekten kaginmasi,
onun yerine yumusak gidalar tiiketmesi gerektigi 6nerilmelidir. Ardindan splinti
kullanmadig1 doneme gecisi ise, kontrollii ve kademeli bir sekilde saglanmalidir.

Glinlimlizde hala bazi endikasyonu olan vakalarda kullaniimakla
birlikte yeni literatiirlerde okliizyonda kalic1 bozukluklara sebep oldugu i¢in
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onerilmemektedir. (30) Yapilan arastirmalarda anterior repozisyon splintinin
uzun donemde mandibular kondilin diski yakalayabilmesini saglamakta
basarisiz oldugu bildirilmistir. (15,26,31) Vakalarin sadece %25-36’sinda
hem eklemde meydana gelen seslerin hem de agrinin azalmasinda basarili
oldugu tespit edilmistir. Uzun doénem kullanildiginda posterior open-bite
gibi bir komplikasyona sebep olmaktadir. Bu komplikasyonun mandibular
kondilin fossadaki orijinal pozisyonuna geri donememesi sonucu olustugu
diisiiniilmektedir. (15)

5.3. Anterior Bite Plane (Nosiseptif Trigeminal Inhibisyon-NTI Splint)

Maksiller anterior alti veya sekiz disin insizal-okliizal yiizeyini Orter.
Palatal plak seklinde posterior diglere dogru uzanan, sadece mandibular anterior
dislerle temas saglayan bir apareydir. (32) Bu apareylerin, agiz i¢inde daha az
yer kapladigi i¢in daha tolere edilebilir oldugu bildirilmistir. (33) Apareyde ilk
olarak posterior diglerdeki temasi birbirinden ayirmasi istenir. Bdylece posterin
dislerin ¢igneme sistemi {izerindeki etkileri ortadan kalkar. (34) Kesici disler
harig tiim disleri ayirdigi i¢in kaslar iizerindeki stkma kuvvetini, parafonksiyonel
hareketi ve TME gerilmesini azaltir. (15,35) Arka dislerin fonksiyonel veya
parafonksiyonel davraniglar gergeklestirmesini engelleyerek dis sikmayi
engeller. Sert akrilikten yapilir ve ortopedik instabilite veya okluzal durumdaki
ani degisiklik ile ilgili kas bozukluklari durumunda kullanilirlar. (15,20)

Anterior bite plane, ¢igneme kaslarinin disfonksiyonlarinin tedavisinde
baslangi¢ asamasinda ortalama 7-10 giin kullanilabilir. Bu splint tipi diglerin
ortodontik hareketi veya kaplanmamis diglerin potansiyel supraeriipsiyonu
sebebiyle risklidir. Bunun sonucunda okliizal degisiklikler meydana gelebilir.
Ayrica uzun siireli kullanildiginda da open-bite gibi bir komplikasyona neden
olabilir. (17,19)

5.4. Posterior Bite Plane

Posterior bite plane mandibular ark {izerine uygulan bir apareydir.
Mandibular posterior disler lizerine yerlestirilir ve dislerin lingualinden gecgen
bir bar ile birbirine baglanan ¢ift tarafli sert akrilik resin platformdan olusan bir
splint tirtidiir. (9) Budizayn sekliyle anterior disler izerinde disokliizyon saglanir.
Aparey yatay bir maksillomandibular iliski, biiyiik dikey boyut degisiklikleri
ve mandibulay1 yeniden konumlandirmay1 amagclar. (15) Okliizyonun vertikal
boyutunun ciddi sekilde kaybedildigi durumlarda veya mandibula anterior
pozisyonunda 6nemli degisiklikler oldugunda endikedir. (10) Bununla birlikte
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mandibulanin 6ne dogru olan konumlanmasinda degisiklikler yapilmasini
gerektiren vakalarda ve disk interferens bozukluklarinin varliginda kullanilmasi
da onerilmektedir. (9) Anterior bite plane de oldugu gibi, bu splint tiirii de
kaplanmamig dislerin potansiyel olarak supraeriipsiyonuna ve/veya kaplanan
dislerin intriizyona sebep olabilir. Bu sebeple devamli ve uzun siire boyunca
kullanimi 6nerilmemelidir. (8)

5.5. Yumusak Splintler

Maksillaya uygulanan, termoplastik bir materyalden yapilan apareylerdir.
Karg1 arktaki dislerle devamli temas saglanir ancak karsi arktaki dislerle
iligkisini ayarlamaya ve dengelemeye gerek yoktur. (36) TME rahatsizliklarinda
semptomlar1 azalmakta destek saglar. Hastada meydana gelebilecek dental
travmalara kars1 koruyucu bir splint gorevi goriir. Kronik ve tekrarlayan siniiziti
olan hastalarda hassaslasan posterior disleri bruksizme kars1 korur. (8) Siklikla
akut eklem rahatsizlig1 olan hastalarda acil miidahale i¢in kullanilir. (17)

Vakumla sekillendirilmis yumusak splintlerin yapimi kolaydir. Fakat
uyumlandirilmast zordur. Yumusak splint, amorf yapiya ve diisiik yogunluga
sahip oldugundan sert akrilikten {iretilen splintler gibi dislerin okliizal
ylizlerinde 6nemli bir degisiklik olusturma ihtimali daha diisiiktiir. (37) Siklikla
gece kullanilmasi tavsiye edilir. 6 hafta i¢inde ise semptomlarda azalma
saglar. Ayn1 zamanda hizli bir sekilde bozulabildikleri i¢cin ve kullanildik¢a
direnglerini kaybettiklerinden 4-6 ay sonra degistirilmesi Onerilmektedir. (27)
Genellikle kisa donem kullanilmasi 6nerilmektedir ve bazi vakalarda bruksizmi
siddetlendirebildikleri bildirilmektedir. (17,19) Uretici firmalarda degisik
kalinliklarda satilmaktadir. Bu splintlere farkli internet sitelerinden veya dental
olmayan satig noktalarindan hizli ve kolay bir sekilde ulasilabilir. Bu tarz
giivenilir olmayan treticilerin etkinlik iddialari, istenmeyen dis hareketleri ve
diger komplikasyonlar sebebiyle endise uyandirmaktadir.

Wright (38), yumusak splintin kullanildigi bazi hastalarda okliizal
degisikliklerin olustugunu bildirmistir. (38) Literatiirde Wright’1 destekler
nitelikte uyumlandirilmis yumusak splint kullanildigi vakalarda okliizal
degisiklige neden olmadigi; uyumlandirilmamis yumusak splintin kullanildig:
vakalarda ise hastalarin semptomlarmin arttigi belirtilmistir. (9,39) Ayrica
yumusak splintlerin kullanildigr bazi vakalarda parafonksiyonel aktiviteyi
tetikleyebilecegi belirtilmistir. Yumusak splintler literatiirde az yer alsa da
yapilan birka¢ yeni ¢aligma, bazi hastalarda kisa siireli kullanim durumlarinda
hastanin semptomlarinin azalmasina yardimci olabilecegini gostermektedir. (36)
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5.6. Pivoting Splint

Maksiller veya mandibuler arka uygulanabilen ve uygulandigi arktaki tiim
posterior dislerin okliizal yiizeylerinde temas saglayan bir apareydir. Posterior
disler iizerinde olusturulan kontagin mimkiin oldugunca arkada olmasi
saglanmalidir. 1956 yilinda ilk kez Sears tarafindan ve ardindan Lous tarafindan
kullanilmugtir. (18)

Pivoting splint, sert akrilik kullanilarak yapilir. Yapimi esnasinda splinti
siktiktan sonra mandibular kondil asag1 yonde hareket eder. Bunun sonucunda
da travmatik ytik ortadan kalkar. Diskin normal pozisyonuna dénmesi saglanir.
(15) Ayn1 zamanda mandibulaya alttan superior yonde bir kuvvet uygulandiginda
anterior digler birbirine yaklasmaya zorlanir olusan egim ile pivotun posterior
fulkrum noktasi etrafinda mandibular kondillere asagi yonde bir kuvvet
uygulanir. (8,18)

Bu splint gelistirilmesindeki amag; mandibulada pivotun etrafinda bir
fulkrum ekseni olusturup kondiler distraksiyon ile intra-artikiiler basmci
azaltmaktir. Bununla birlikte eklemin artikiiler yiizeylerindeki yiikte de
azalma saglamaktir. Fakat giincel litaretiirde yapilan caligmalarda, pivoting
splintin mandibular kondilleri distrakte etmedigi bildirilmistir. (40) Hastalarda
mevcut disk diizensizliklerinde, TME’yi etkileyen osteoartrit vakalarinda ve
intrakapsiiler inflamasyonu dnlemede kullanilabilir. (15)

Genellikle kisa siireli kullanimi Onerilmektedir ¢ilinkii pivot olarak
kullanilan ikinci molar dislerde intriizyona sebep olabilmektedir. Bu sebeple
apareyin kullanim siiresinin 1 haftadan daha fazla olmamasi gerektigi
diisiiniilmektedir. (41)

6. OKkliizal Splintlerin Kisa ve Uzun Donem Etkileri

Bircok aragtirma agrili TME diskfonkiyonu olan hastalarda agr
yogunlugunu azaltmada ve ¢igneme performansint artirmada okliizal splint
tedavisinin etkinligini kanitlamistir. (39,42,43) Nascimento ve ark. (44)
calismalarinda, stabilizasyon splinti kullanan hastalarin klinik semptomlarinin
azaldigini, genel semptomlarin kayboldugunu ve yasam kalitelerinde artis
oldugunu ifade etmislerdir. (44) Hamata ve ark. (45)da farkli kapaniglarda
(maksimum interkiispitasyonda ve sentrik iliskide) hazirlanmig stabilizasyon
splintlerinin ¢igneme kaslar1 {izerinde olusturdugu etkiyi karsilagtirmislardir
ve her iki splintinde agr1 kontroliinii sagladigini bildirilmislerdir. (45) Scholz
ve ark.’nin (46), Jokstad ve ark.’nin (47), Al Quran ve ark.’nin (33) yaptiklari
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caligmalarda, farkli splint tiirlerinin agri ve semptomlar1 azaltmada faydali
olduklar1 ve tedavi etkinligi agisindan aralarinda fark olmadigi bulunmustur.
(33,46,47) Jokstad ve ark. (47) ayn1 zamanda yumusak splintlerin etkinliginin,
plasebo gruplartyla istatistiksel olarak farkli olmadigini bildirmislerdir. (47)

TME disfonksiyon tedavisinde okliizal splintlerin uzun vadeli etkinligi
tartismalidir. Tedavi planlamasinda hem kisa hem de uzun vadeli terapdtik
etkileri dikkate alimmalidir. (48) Yapilan bir ¢alismada, TME diskfonkiyonu
olan hastalarda okliizal splintlerin kisa ve uzun vadeli etkinligini belirlemek i¢in
okliizal splintler ve diger tedavi modalitelerini kullanan iki grup karsilagtirilmistir.
Bunun sonucunda okliizal splint, TME diskfonkiyonu olan hastalarda kisa vadeli
faydalar saglamistir, ancak uzun vadeli etkisi diger terapotik modalitelerle
karsilastirilabilir diizeyde bulunmustur. (48) Benzer bagka bir calismada da
kisa siireli denemelerde, okliizal splint tedavisinin agriy1 azaltmadaki etkinligi
kontrol grubundan daha iistiin; ancak uzun siireli ¢alismalarda 6nemsiz olarak
bulunmustur. (49) Sonug olarak, okluzal splint kullanilarak yapilan tedavinin
olumlu kisa vadeli sonuglarla sonuglandigi gosterilmistir. (48,49)

7. OKliizal Splintlere Karsi Diger Tedavi Yontemleri

1999 yilinda Forsell ve ark. (50), TME disfonksiyonlarinin tedavisinde
kullanilan baslica okliizal splintler ile okliizal uyumlamay1 degerlendirmis ve
invaziv bir yontem olan okliizal uyumlamanin etkili bir tedavi olup olmadigina
iligskin yeterli kanit olmadigini bildirmislerdir. (50)

2004 yilinda Dube ve ark. (51) noktural bruksizmi olan hastalar iizerinde
stabilizasyon splintleri ile plasebo apareyleri karsilagtirmislardir ve her iki
apareyin de bu hastalarda kas aktivitelerini azalttigini tespit etmislerdir. (51)
Tiirp ve ark. (52) ise TME disk fonksiyonu olan hastalarda okliizal splint
tedavisinin kas agrisin1 azaltma etkili oldugunu bildirirken, stabilizasyon
splintinin, plasebo splint, yumusak splint, akupunktur veya fizik tedavi gibi
diger tedavi yontemlerinden daha basarili oldugunu kanitlayacak yeterli veri
saptayamamiglardir. (52)

Wanman ve ark. (53) ¢ene egzersiz programlartyla birlikte okliizal splint
tedavisinin etkinligini incelemislerdir ve her iki tedavinin de TME klik sesinin
algilanan yogunlugu iizerinde birbirine yakin olumlu etkileri oldugunu tespit
etmislerdir. (53) Bazi aragtirmacilar da fizyoterapist gozetiminde yapilan
terapotik tedavilerin, okliizal splint tedavisinden daha iistiin olabilecegini ve
bununla birlikte hasta refahina katki saglayabilecegini 6ne stirmiislerdir. (31)
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8. Sonuc¢

Okliizal splintler dis hekimliginde baslica bruksizm ve TME
disfonksiyonlarinda olmak iizere non-invaziv bir tedavi yontemi olarak siklikla
tercih edilmektedir. Literatiirde etki mekanizmalarina dair kesin kanitlar
olmamasiyla birlikte bruksizm ve TME diskfonsiyonlarmin tedavisinde
basarili sonuglar elde edilmistir. Yapilan arastirmalarda uzun donemde etkinligi
tartismalidir ancak dogru endikasyon ile diizenli kontrol seanslar1 saglandiginda
kisa donemde basarili sonuglar elde edilmistir. Ayni zamanda kontrolsiiz ve uzun
donem okliizal splint kullanimi da ¢esitli komplikasyonlara neden olabilmektedir.
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is ¢lirtigii biyolojik faktorlerin yani sira davranissal, sosyal ve psikolojik
faktorlerin de dahil edildigi bir yaklasimi icermektedir. (1,2) Dis
¢liriigli, en yaygin onlenebilir hastaliklardan biri olup; dental biyofilm
icinde mikrobiyolojik degisikliklerle baslayan, tiikiiriik akisi ve bilesimi, flor
maruziyeti, diyetle alinan sekerlerin tiiketimi, 6nleyici davranislar (dis temizligi)
tarafindan etkilenen ¢ok faktorlii bir hastaliktir. Dis ¢iiriigline duyarlilik genellikle
bir¢ok insanda dmiir boyu devam edebilen bir durumdur. Dis ¢liriigii genellikle
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uygun bir yaklasim olmadan kendiliginden sinirlanmadig1 ve dis tahrip olana
kadar devam edebilecegi goz oniinde tutuldugunda tedaviden kaginmak agiz
sagligl agisindan yikict bir durum oldugu agikga gozlemlenebilir. (1,3) Dis
hekimliginde dental tedavilerden belirgin bir sekilde kaginma egilimi konusunda
daha ¢ok dental anksiyete iizerinde durulmustur. Ve bu yiizden dental anksiyete
kati agiz hijyeni ile iligkilendirilerek ¢esitli arastirmalara konu olmustur. (4)

Dental anksiyetenin nedenleri olarak, agrili veya hos olmayan dis deneyimi,
travmatik dis deneyimi, aile bireylerinin dental islemlere kars1 negatif tutumlari,
kiiltiirel degerler, yas, kontrol eksikligi, caresizlik, egitim durumu, utanma,
cinsiyet gibi cesitli sebepler sayilmistir. (5-8) Dental anksiyeti yonetmek igin
miizik yoluyla dikkat dagitmak, hastaya miizik dinletme, hipnoz, aromaterapi,
hastay1 yapilan iglem hakkinda bilgilendirme, akupunktur, kopek destekli terapi,
kaslarin gevsemesini saglama, kisa biligsel davranigsal miidahale, sedasyon,
genel anestezi ve plasebo gibi cesitli stratejiler belirtilmistir. (4,9) Ancak
sosyal anksiyete bozuklugu (SAB) baska bir deyisle sosyal fobi nedeniyle
dental tedavilerden kaginma, koétii oral hijyen ve dis ¢iliriigli arasindaki iligki
literatiirde yeterince incelenmemistir. Sosyal anksiyete bozuklugu, siirekli
olarak diger insanlar tarafindan olumsuz degerlendirilme kaygisiyla sosyal
durumlardan korkma ve kaginma egilimi ile karakterize edilen ciddi diizeyde
islevsel bozukluga yol agan ve diger psikolojik sorunlarin ortaya ¢ikma riskini
artirabilen yaygin goriilen psikiyatrik rahatsizliklardan biridir. (10,11) Biz, dis
hekimligi kliniginin de ayn1 zamanda sosyal bir alan oldugunu g6z oniinde
tutarak; bu derlemede literatiirdeki veriler 1s181nda, sosyal anksiyete bozuklugu
ve dis ¢liriigl arasindaki iligkiyi incelemeyi hedefledik.

2.1. Sosyal Anksiyete Bozuklugu

Genis epidemiyolojik ¢alismalar, sosyal anksiyete bozuklugunun (SAB)
en yaygin psikiyatrik bozukluklardan biri oldugunu ortaya koymustur. Sosyal
anksiyete bozuklugunun yayginligi geng yetiskinler arasinda yiiksek olmakla
beraber bir¢ok kiside bozukluk kronik bir seyir gosterebilir. (10,14) Mental
Bozukluklarin Tanisal ve Istatistiksel El Kitab1, Besinci Baski, ( [DSM-5]
Amerikan Psikiyatri Birligi, 2013) SAB i¢in iki temel dayanak belirtmistir:

» Sosyal degerlendirme olasiligina maruz kalindiginda siirekli, belirgin
ve orantisiz korku.

» Tetikleyiciye maruz kalma, kisinin olumsuz olarak degerlendirilecegi
yoniinde bir diisiince gelistirmesine yol acarak yogun kaygi duyma. (14)
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SAB’da bireyin “algisinda” ger¢cege uymayan korku duyma ve bu
korkudan kaginma egilimi olmaktadir. SAB’nin bir¢ok yonii, utang kavramiyla
iligkili olup onunla ortak 6zelliklere sahip oldugu belirtilmis olsa da SAB olan
bireyler sosyal ortamlardan daha fazla kaginirlar. (17)

Sosyal anksiyete bozuklugunda bireyler diger insanlarm zihinlerinde
nasil temsil edildigini hayal etme yoluyla “hayali sosyal durumlar” meydana
getirmektedir. (19) Bu “hayali sosyal durumlarin” etkisi bireylerin i¢ diinyasinda
gergek bir yansima bularak degersizlik, giicsiizliik, asagilik kompleksi gibi
negatif inang, olumsuz duygu ve diisiinceler olusturur. (17,19) Sosyal anksiyete
bozuklugu olan bireyler bu gibi tepki zincirlerini tetikleyebilecek kosul ve
ortamlardan kaginma, gizlenme veya cekilme davranislarina gidebilirler (18).
Hermesh ve arkadaslarmmin c¢alismalarinda, SAB hastalarinda uzun sireli
anksiyetenin ciddiyeti, glindiiz bruksizmin belirgin artisiyla iliskilendirilmistir.
SAB hastalarinda giindiiz bruksizm bulgularina karsin, uyku bruksizmi so6z
konusu olunca sosyal anksiyetesi olan bireyler ile kontrol grubu arasinda anlaml
farkliliklar bulunmamistir. Giindiiz ve uyku bruksizm arasindaki fark, SAB nun
temel semptomuna 6zgii gosterilmis olup SAB hastalarinda giindiiz bruksizme
neden olan durum diger insanlarla etkilesimin olmasi olarak rapor edilmistir.
(47) Sosyal anksiyete bozuklugundan etkilenen bireyler, sosyal etkilesimlerde
utanmaya neden olabilecek bir sekilde davranmaktan siirekli korku duyma
veya sosyal ortamlarda olumsuz degerlendirilme korkusu ile kaginamadiklari
durumlara ancak yogun duygusal stres altinda katlanabilirler. (46) Stres, bir
durumun talepleri bireyin bunlarla basa ¢ikma yetenegini astiginda ortaya ¢ikan
bir deneyim olarak anlasilabilir. (29)

2.2. Sosyal Anksiyete Bozuklugu ve Depresyon Arasindaki Iliski

Sosyal Anksiyete Bozuklugu ve depresyon birbirleri ile yakindan
iliskilidir. SAB hastalarda eszamanli depresyon siklig1 %35 ile %74.5 arasinda
gozlemlenirken depresyonlu hastalarda SAB sikligi yaklasik %20 ile %30
arasinda belirtilmistir. (12) Depresyon semptomlari gesitlilik gdsterdiginden,
depresyon yasayan herkes ayni belirtileri sergilemeyebilir. Depresyonun;
bireyin yas, 1rk, sosyodemografik kosullar yasam tarz1 gibi farkliliklarina bagl
olarak farkli semptomlarla kendini gosterdigi belirtilmistir. (13) Depresyon ile
SAB arasindaki bu iliski, her iki bozuklugun ortak 6zellikleriyle ilgili olabilir.
(12) SAB; genellikle depresyon, madde bagimliligi veya diger anksiyete
bozukluklartyla birlikte goriilebilmekte, ciddi diizeyde islev bozukluguna ve
diger psikolojik sorunlarin ortaya ¢ikma riskinin artmasina neden olabilmektedir.
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(10,11,14) Depresyon, artmis sosyal izolasyon riski, umutsuzluk hisleri,
huzursuzluk, herhangi bir faaliyeti gerceklemede zorluk, agrilardan yakinma
ve madde bagimliligimi igerebilir. (13) SAB tedavisi goren bireylerin %601
depresyon kriterlerini dmiir boyu karsilar. (15) Bir¢cok ¢alisma, sosyal anksiyete
bozuklugunu tiim yas gruplarinda gelecekteki depresyon baslangici i¢in 6nemli
bir risk faktorli olarak tanimlamuistir. (16)

3. Sosyal Anksiyete Bozuklugu, Depresyon ve Dis Ciiriigii Arasindaki
Tliski

Dis ctriigli, dis yilizeyi ile mikrobiyal biyofilm arasindaki etkilesim
araciligiyla gerceklesen, seker alimiyla tetiklenen, tiikiiriik ve igeriginin,
genetik, davranigsal, sosyal ve psikolojik gibi faktorlerin rol aldigi, ¢ok faktorlii
ve dinamik bir hastalik olup hem siit disleri hem de kalic1 dislerde yasam boyu
ortaya cikabilen dnlenebilir patolojik bir stirectir. Dis ¢lirigli genellikle uygun
bir yaklasim olmadan kendiliginden sinirlanmaz, bu nedenle dis tahrip olana
kadar devam edebilecegi goz onilinde tutuldugunda tedaviden kaginmak agiz
sagligi acisindan yikici bir durumdur. (1-3) SAB’dan muzdarip birey dis hekimi
tarafindan bireyin “dis bakimini ihmal ettigi ve kotii diglere sahip oldugunu”
bilinmesi bireyin algi diinyasinda degersizlik, gii¢siizlik, asagilik, kiigiik
hissetme duygularini harekete gegirerek tedavi almaktan kaginabilir. (17-19)

Gale (20) , Stouthard ve arkadaslari (21) dis hekimligindeki farkli
durumlarinin neden oldugu korku derecelendirilmesini belirlemek i¢in yaptiklari
farkli ¢alismalarda “Dis hekiminiz diglerinizi incelerken giilimsiiyor.” veya
“Dis hekiminiz size dislerinizin durumunun kétii oldugunu sdyliyor.” gibi
olumsuz dis hekimi davraniglarinin, dis tedavisinin en yogun kaygi uyandiran
durumlardan oldugunu rapor etmislerdir. Gale (20) ve Stouthard’in (21)
caligmalart birbirine uyumlu goriinmektedir. Gale’in calismasinda, “Dis
hekiminiz dislerinizi incelerken giiliimsiiyor” maddesi dis hekimliginde en
fazla kaygi uyarici durumlar arasinda degerlendirilmistir. (20) Dis hekiminin
hastalarinin agiz durumu hakkindaki yorumlar1 da Stouthard’mn ¢aligmasinda
en fazla kaygi uyarici durumlar arasinda degerlendirilmistir. (21) Sosyal
anksiyete bozuklugunun diger insanlarin olumsuz yargilarindan dolay1 sosyal
durumlardan duyulan korku ile karakterize engelleyici bir olgu oldugu goz
ontinde bulundurdugumuzda bu durumun nedeni anlasilabilir. (11) Kaygimin
otonom sinir sistemi iizerinde uyarici bir etkisinin oldugu ileri siiriilmiistiir. Bu
uyariminin bir sonucu olarak adrenalin ve noradrenalin salgis1 artar. Savas veya
kag¢ tepkisine benzer sekilde, bu da tiikiiriik akisinda azalmaya neden olarak
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tiikiirdiigiin koruyucu etkisini sekteye ugratabilir. (22,23) Tiikiiriik, glikoprotein
ve mukoprotein ile oral kaviteyi kayganlastirarak besinlerin kolay yutulmasini
saglamanin yaninda tamponlama, demineralizasyon ve remineralizasyon
stiregleri arasindaki iligkiyle dis biitiinliigiiniin korunmasi, i¢erdigi proteinler/
peptidler araciligryla antimikrobiyal etki gibi bircok fonksiyonla oral kavitede
homeostazi saglamada 6nemli rol almaktadir. (24-26)

Dis ¢lirtigti, giin boyunca tekrarlanan demineralizasyon ve remineralizasyon
dongiilerini igeren dinamik bir hastalik siireci igerdiginden; dis ¢iiriigiiniin
ilerlemesi, durmasiveyatersine¢evrilmesi,demineralizasyon veremineralizasyon
arasindaki dengeye bagli olmaktadir. (5,27) Ayrica dis ¢iiriigii dogrudan veya
dolayli olarak agri, ¢igneme performansinda azalma, beslenme diizeninde
degisiklik, estetik goriinlimde bozulma ve sosyal aktivitelerde azalmaya neden
olabilmektedir. (28) Tedavi edilmeyen dis ¢iiriikleri bireylerin hayat kalitesini
bozarak giinliik yasamlarinda endiseli ve stresli olmalarina neden olabilir. Stres
ve sosyal izolasyon, olumsuz saglik sonug¢larimin giiglii belirleyicileri olup ruh
halini, ayn1 zamanda anksiyete bozukluklarini etkiler. (29)

Sosyal anksiyete bozuklugunda sosyal temastan kagmmak bireyler
iizerinde dental kaynakli stresi kaldirmayabilir. Ciinkii gorsel kitle iletisim
araglarmin yayginlagmasi, neredeyse fiziksel mesafenin ortadan kalktigi bir
durum olusgturarak insanlarin birbirleriyle etkilesimde bulunmasini saglamigtir.
Bundan dolay1 insanlarin dis goriiniisiine verdigi 6nem ve giilimsemenin 6nemi
inkar edilemeyecek sekilde on plana ¢ikmistir. Bireylerin mevcut olan dental
problemin ortadan kaldirilarak fonksiyonunu saglamanin 6tesinde, kaybolan
estetigi konservatif bir sekilde saglama gerekliligi ortaya ¢ikmistir. Moore
ve arkadaslariin utangacgligin dental anksiyete iizerine etkisini inceledikleri
bir ¢alismada bireylerin %63’un giilme veya kahkaha atamama belirtilerini
gostermis oldugu, sosyal etkilesimler sirasinda elleriyle, dudaklariyla veya
dilleriyle dislerini ortmeye ¢alistiklarimi gozlemlendigi, agiz muayeneleri
sirasinda, yiiz kizarmasi da sik¢a goriilen bir durum oldugu goriilmistiir. Dis
bakimindan kaginmanin kigisel basarisizlik veya yetersizlik isareti olarak
gorlldigl, bireylerin “algisinda” dis bakimmi ihmal etmek ve kotii dislere
sahip olmak sosyal statilye uygun olmadigindan kendilerini cezalandirma ve
buna bagl olarak bireylerin diisiik 6zgiiven, diisiik 6zsaygiya sahip oldugu
gOriilmiustir. (30)

Halitosis vakalarm yaklasik olarak %80-90’1nda, agiz kokusu nedeni
intraoral olup periodontal cepler, agiz kurulugu, yaygin genis ciiriik lezyonlari,
dilin dorsal yiizeyindeki bakteriyel rezervuarlar ve plak biyofilm kaynakli
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oldugu belirtilmistir. (31) Halitoz ilgili endise, bireyin kisisel, mesleki ve
toplumsal yasamini 6nemli 6lgiide engelleyebilir ve bu da sosyal anksiyete
gelisimine yol agabilir. (32) Zaitsu ve arkadaglarinin yaptig1 baska bir ¢aligmada,
gergek halitosis sikayetiyle bagvuran hastalariin %22.9’unun sosyal anksiyete
bozukluguna egilim gosterdigini ve agiz kokusu konusundaki kaygilarini
yenmekte zorlandiklarini, gergek halitosis hastalarinin agiz kokusu tedavisinin
yani1 sira sosyal anksiyete bozuklugu i¢in de diger departmanlarin personeli ile
igbirligi yapmay1 6nermislerdir. (33)

Sosyal Anksiyete Bozuklugu olanlarda depresyon oranlar1 klinik ve
toplumsal 6rneklerde %30 ile %70 arasinda degisim gosterdigi belirtilmistir.
Depresyon, tedavi edilmemis dis ¢lirigii, gingivitis ve periodontitis seviyelerinde
artig, kot agiz hijyeni, yumusak doku lezyonlari ile iligskilendirilmistir. Ayrica
bu hasta grubunda tiitiin ve alkol kullanimina bagli olarak agiz kanseri riskinin
artmis oldugu rapor edilmistir. (34) Depresyondan muzdarip bireyler dis sagligi
hizmetlerini daha az kullandig1 ve oral hijyen aligkanliklarina sahip olmadigi
gozlenmis olup depresyon belirtileri ve semptomlar1 gdstermeyenlere kiyasla,
dis kaybina daha yatkin oldugunu goriilmiistiir. (35) Ciirtik yasam tarziyla iligkili
olarak kisinin kontrolii altindaki davranigsal faktorler tarafindan etkilenmektedir.
Bu faktorler arasinda kotii agiz hijyeni; kotii beslenme aligkanliklart yani
rafine edilmis karbonhidratlarin sik tiiketimi gibi eylemler igermektedir. (36)
Aragtirmalar, depresyon semptomlar1 ile agiz hastaliklar1 arasinda pozitif
bir iligki oldugunu goéstermistir. (37) Literatiirdeki birgok ¢aligma depresyon
semptomlarin ciddiyetinin, depresyon semptomlart olmayan bireylere gore
eksik diglerin daha yiiksek bir ortalama gosterdigini belirtilmistir. (38-40)

Depresyon, korku, iiziintli, 6fke ve sugluluk gibi olumsuz duygularla
yakindan iligkilendirilmis olup bu olumsuz duygularin agiz sagligi iizerine etkili
oldugu, ayrica depresyon belirtileri olan motivasyon eksikligi, yorgunluk ve
degersizlik hissi gibi durumlarin, agiz sagligina duyulan ilginin kaybina neden
oldugu belirtilmistir. (41) Ayn1 zamanda agiz hijyenine daha az dikkat eden ve/
veya dis kaybi1 yasayan kisiler daha diisiik sosyal statiiye, daha diisiik 6zsaygiya,
yetersiz sosyal destege, sahip olabilir. Ve bu faktorler birleserek depresyona yol
acabilir veya depresyonun siddetine katkida bulunabilir. (38) Sosyal anksiyetesi
olan bireylerde yukarida bahsedilen kag¢inma davranislart ayn1 zamanda
depresyon belirtilerinde artisa neden olmaktadir. (42) Aldosari ve arkadaslarinin
yaptiklar1 ¢alismada, depresyon hastalarinin, depresif olmayan bireylere gore
eksik dig sayisinin daha yiiksek oldugu belirtilmistir. (13) Cademartori ve
arkadaglar1 tarafindan yapilan baska bir calismada yetiskinlerde ve yaslilarda
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depresyon ile dis ctirtikleri, dis kayip oran1 ve digsizlik arasinda pozitif bir iliski
oldugunu gosterilmistir. (40) Park ve arkadaslarinin galismasinda ise depresyonun
temporomandibular eklem sorunlar1 ve periodontal hastalik dahil olmak {izere
kot agiz saghigt durumu ile iliskili oldugunu, stresle iligkili depresyonu
olan hastalarin, kontrol grubuna gore daha fazla plak birikimi ve periodontal
sorunlart oldugu gozlemlenmistir. (41) Depresyon ve SAB olan hastalar tedavi
amactyla almis olduklari ilaglarin (antidepresanlar ve antipsikotikler) en yaygin
yan etkisi, tiikiiriik salgisinda azalma (kserostomi) olup genellikle, her zaman
olmasa da, agiz kurulugu olarak subjektif deneyimlenmektedir. (37) Ayni
zamanda, bu hasta grubunun sinirl dental bakima erisimi olmasindan bagimsiz
olarak (43) antipsikotikler, antidepresanlar ve duygusal dengeleyiciler gibi
psikotropik ilag¢lar; tiikiiriikk gibi koruyucu faktoriin azalmasiyla sonuglanarak
dental patolojik siirecin 6niinii agan 6nemli etkenler olarak kabul edilmistir. (44)
Dis ¢liriighi biyofilmdeki endojen bakteriler (¢ogunlukla mutans streptokoklari
[Streptococcus mutans ve Streptococcus sobrinus] ve Lactobacillus tiirleri),
fermente edilebilir karbonhidrat metabolizmasinin bir yan iiriinii olarak zayif
organik asitler liretmekte ve bu asitler, yerel pH degerlerini kritik bir degerin
altina diistirerek dis dokularinin demineralizasyonuna neden olmaktadir. (27)
Depresyon ve SAB hastalarinda ilaglarin kullanimi, artan laktobasil sayilari,
ag1z kurulugu, tat bozukluklar1 ve bruksizm gibi yaygin yan etkileri nedeniyle
agiz sagligi sorunlarin kétiilesmesine katkida bulunabilir. (38,40) Agiz kurulugu
(kserostomi) olan hastalarda kok ve koronal ¢iiriikler, oral mantar enfeksiyonlari
(6rnegin kandidiyaz), agiz kokusu, plak, dis tasi, yumusak doku lezyonlari,
agizda yanma hissi ve periodontal hastaliklarinin goriilme sikliginin 6nemli
Olciide arttig1 gdsterilmistir. (24,45)

4. Sonuc ve Oneriler

Yaygin goriilen dis ¢lirigli bireyin yasam kalitesini diisiiren bir hastalik
olmakla beraber ayni zamanda Onlenebilir bir patolojik siirectir. Depresyon,
sosyal anksiyete bozuklugu gibi psikiyatrik hastalarin tedavisi psikopatolojik
yonlerle sinirli olmamalidir; sagliksiz aliskanliklari, psikiyatrik hastaliklarinin
dogal bir sonucu olarak pasif bir sekilde kabul edilmemelidir. Ruh sagligi hizmeti
veren ekip, dis ¢lirligli sebeplerini anlamali ve hangi hasta grubunun dis hekimine
yoOnlendirilmesi gerektiginin bilincinde olmalidir. Hem ruh sagligi hizmeti veren
ekip ve hem de dis hekimi ekibi depresyon ve sosyal anksiyete bozuklugundan
muztarip hastalarmin agiz saghigi riskinin farkinda olmali, 6nleyici ve tedavi
edici hizmetleri almalar1 tesvik edilmeli ve diizenli kontrole devam etmelerini
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saglamalidirlar. Bu hasta gruplarinda dental tedavi, psikopatolojik tedavinin bir
pargasi olarak tedavi programina dahil edilmelidir.
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1. Giris

ental implantlar; eksik diglerin fonksiyonel rehabilitasyonu ve hastaya
eski fonksiyon, estetigini tekrar kazandirmak amaciyla uygulanan ¢ene
kemiklerinin igine yerlestirilen cerrahi materyallerdir. Kismi veya tam
digsiz hastalarin tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Gliniimiizde estetik
dis hekimligine ilgi giderek artmakta ve insanlar giizelliklerine daha ¢ok 6nem
vermektedirler. Dental implantlar da bu alanda hayati bir rol oynamaktadir .
Albrektsson ve Buser’a gore basarili bir implant uygulamasi i¢in belirlenen
secenekler arasinda; implantin mobilizasyonu, agri, siipiirasyon ve periimplantit
belirtilerinin bulunmamasi, implant ¢evresindeki radyoliisensi goriilmemesi,
periodontal cep derinliginin 5 mm’den fazla olmamasi ve sondlama sirasinda
kanama olmamasi yer aliyor. Bu paralara uygun olarak satilan dis implanti
uygulamalarinin hayatta kalma oran1 %90’1n tizerinde oldugu rapor edilmistir
23, Kemik kalitesi, yas, diyabet, osteoporoz, obezite ve ilag kullanimi, dental
implantlarin etrafindaki kemigin iyilesmesini engelleyebilir. Bu yiizden implant
osseointegrasyonunun arttirilmasina yonelik daha iyi yontemler gelistirmeye
calisan arastirmalara devam edilmelidir *.

2. Osseointegrasyon ve Primer Stabilite

Amerikan Periodontoloji Akademisi’ne gore, osseointegrasyon, fibroz
dokunun yokluguna ek olarak, kemik dokusuyla implantin ylizeyi arasinda
dogrudan bir baglanti olarak tanimlanmaktadir . Dental implant yerlestirildikten
sonra siire¢ li¢ asamada devam eder:

1) Woven bone (6rgii kemik) olusumu: Implant cevresinde ilk olusan
kemige woven bone denir. Orgii kemik damarlanma igin cati gdrevini
gormektedir. Orgii kemik olusumu dental implant yerlestirildikten sonr 4 ila 6
hafta iginde gergeklesmektedir.

2) Lameller kemik olusumu: 2. aydan sonra lamellar kemik olusumu baslar.
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3) Kemik Remodelasyonu: 3. aydan sonra kemik remodelasyonu baslar.
Remodelasyon bagladiktan birkag hafta igerisinde kemikte degisim goriilmeye
baslamaktadir. Daha sonra bu degisim azalir ve remodelasyon devam eder. Hem
kortikal kemikte hem trabekiiler kemikte remodelasyon meydana gelir °.

Primer stabilite, dental implantin yerlestirilmesiyle, implantin etrafindaki
kemik dokusunun kavramasiyla olusan stabilitedir. Dental implantlarin
osseointegrasyonu ve sag kalimzi igin gereklidir 7. Primer stabilite basar1 olmasina
gore implant ve kemik hareketliligi degismektedir. Hareketligin azalmasiyla
kemik iyilesmesi ve osseointegrasyon daha basarili gergeklesir 8.

3. Erken Dénem Olasi implant Kayiplarinin Olasi1 Nedenleri

Erken dénem implant kayiplarinda implant yilizeyinde kemik ve dental
implant arasinda skar dokusu olusmasindan kaynaklanir °. Kavitenin uygun
olmayan sartlarda hazirlanmasiyla osteointegrasyonun bozulmasi, sterilizasyona
dikkat edilmemesiyle enfeksiyon varligi , dental implant ylizeylerinin
dekontamine olmasi, primer stabilitenin az olmasi, implantin yiiklenmesinin
erken yapilmasi, sistemik hastaliklar erken donem implant kayiplarinin olasi
sebeblerindendir '!'.

3.1. Erken Implant Kayiplarinda Antibiyotigin Etkisi:

Oral kavite, viicudumuzdaki ikinci en biliylik mikrobiyata cesitligine
sahip oldugu igin, antibiyotikler rutin olarak regete edilmektedir . Bu nedenle
antibiyotik kullanimi erken implant kayiplarinin 6nlenmesinde yardimeci
olabilir '3,

Ancak antibiyotigin tipi, verilis zamani, verilme siiresi ile ilgili cross-
sectional calisma ve standart bir regete protokolii yoktur. ilaglara baglh yan
etkiler ve artan antibiyotik direnci gozardi edilmemelidir''. Uygulama tiirii ile
ilgili olarak ¢aligmalarin ¢ogu, erken implant kayiplarin1 6nlemek i¢in uzun
stireli antibiyotik kullanimin gerekli olmadigi, islem 6ncesi tek doz antibiyotik
kulaniminin erken implant kayiplarini azalttigin1 ortaya gostermektedir. Buna
ragmen klinisyenler uzun siireli antibiyotik kullanimina egilimlidir *. En
yaygin yaklagim islem 6ncesi ve sonrasi antibiyotik kullanimidir. Antibiyotigin
tiirti, tizerinde fikir birligi yapilmig tek konudur. Amoksilisin dis hekimliginde
uygulanan en yaygin antibiyotiktir '°. Penisiline alerjisi olan hastalarda ise
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klindamisin en ¢ok tercih edilen antibiyotiktir. Dental implant basarisizligi
ve periimplant dokularda gram(-) anaerobiklerden olusur ve bu nedenle
metranidazol tercih edilebilir .

Andy Kim ve arkadaglari, 2018’de yaptiklar1 metaanalizde, pubmedden
271, Google Akademi’den 100, Medine ve ovidden 4, cochraneden 4 olmak
lizere 1986-2018 aras1 386 makale incelemisler ve antibiyotik profilaksi sonucu
erken implant basarisizliklarinin azaldigini bildirmislerdir. Son olarak Kim ve
arkadaglar1, antibiyotik profilaksisinin gerekli oldugunu ama standardize edilmis
bir antibiyotik profilaksinin gerekli oldugunu dogrulamiglardir '®.

4. Osseointegrasyonu Etkileyen Ilaclar
4.1. Antidiabetik Ilaclar,

Diyabetin hiicre i¢i hipergliseminin sebep oldugu ileri glikoksidasyon son
iiriinlerinin (AGE) birikmesi, kollajen ¢apraz baglanma siirecini degistirme,
oksidatif stres ve enflamasyon olusturma, osteoblast ve osteosit disfonksiyonuna
yol agma ve kemigin olumsuz etkilenen yeniden sekillenmesini tetikleme
mekanizmalarini icermektedir. Ayni1 zamanda, diyabetin etkisi altindaki kemik
vaskiilarizasyonu, glikoz ve insiilin metabolizmasindaki diizensizlikler nedeniyle
bozulur; bu da kemige besinlerin ve sinyal faktorlerinin, 6rnegin vazodilasyonu
diizenleyen faktorlerin iletimini etkileyerek bozar. Diyabetin kemik damar
yapisindaki degisiklikler, kemikte azalmig yeniden sekillenme aktivitesine yol
acar. Glikoz ve insiilin metabolizmasindaki bozulmalar, osteoblast ve osteoklast
aktivitelerini dogrudan etkiler, bu da kemik olusumunda azalma ve kemik
erimesinde artigla sonuclanir. Yapilan son arastirmalar, kemik hiicrelerinin
biiylik cogunlugunu olusturan osteositlerin, hem osteoblast hem de osteoklast
fonksiyonlarini diizenleyerek kemigin yeniden sekillenmesinde ¢ok yonlii roller
iistlendigini ve hiperglisemiden etkilendigini gostermektedir '**. Sonug olarak,
anormal glikoz ve insiilin metabolizmasimnin kemik iizerindeki hem dolayli
hem de dogrudan etkileri, kemigin yeniden sekillenmesinin olumsuz yonde
etkilenmesine ve kemik kalitesinin azalmasina, bu da kirik riskinin artmasina
neden olmaktadir 2'.

Yapilan ¢caligmalarda da ¢esitli hayvan modellerinden elde edilen bulgulara
gore, implant yerlestirilmesinde kemik iyilesme yanitinin niteliksel ve niceliksel
olarak bozuldugu goriilmustiir 2. Ek olarak, histomorfometrik ve immiinokimyasal
analizler stirekli olarak yiiksek glukozlu bir ortamda osseointegrasyonun yetersiz
oldugunu ve implant basarisizlig1 riskini arttigini gostermektedir 34,
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Antidiabetik ilaglarla yapilan calismalarda, oral hipojenik ajanlarin ve
insiilinin kemik metabolizmasi {izerinde anabolik ve antiresorptif etkilere
sahip oldugunu ve boylece potansiyel olarak osseointegrasyonu tesvik ettigini
gostermektedir 2!

4.1.1. Aminoguanidin

Aminoguanidin ile tedavi edilen saglikli Wistar ve diyabetik siganlarda
karsilastirilabilir tork degerleri tanmimlamigtir
insanlara benzer kemik-implant temasmin ylizde degerinde (BIC) o6nemli
bir artis gozlenmistir. Bu analizler tedavi edilmemis diyabetik hayvanlarda

osseointegrasyonun énemli 6l¢iide azaldigini dogrulamaktadir 6.

. Aym1 zamanda saglikl

4.1.2. Insiilin

Insiilin sinyalizasyon sistemi, agikca kemik biiyiimesi ve kemik
formasyonu ile baglantilidir. Klinik olarak gergeklestirilen in vivo ve in vitro
aragtirmalarin tamami, insiilinin proosteoblastik mekanizmalar aracilifiyla
kemik formasyonunu artirdifma dair bilgiyi dogrulamaktadir?’. Insiilin
tedavisinden sonra diyabetik sicanlarda yeni kemik alaninin normal seviyelere
dondigii bildirilmistir, bu da bu hormonun glikoz kontroliiniin yani sira kemik
metabolizmasi ve yeniden sekillenmesinde diizenleyici roliinii diistindiirmektedir
28 Kantitatif ¢ikarma goriintiilemeyle, daha fazla periimplant kemik yogunlugu
ve daha yiiksek mineral igerigi ortaya koymaktadir %°.

Bir calismada, TIDM siganlarinda periimplant iyilegsmesi igin lokal
olarak verilen, insiilin siirekli insiilin salinimi yapan ilaglar verilmistir. Bu
uygulamayla implantlarin biyomekanik retansiyonunu anlamli derecede
iyilestigi bulunmustur *.

4.1.3. Metformin

Metformin, karacigerde glukoz iiretimini bastirarak etki gdsteren ve
Tip 2 Diyabet hastalarinda ilk tercih edilen tedavi segeneklerinden biri olan
bir ilagtir. Metformin ile yapilan in vitro ¢alismalarin ¢ogunda, metforminin
osteojenik etkiler gosterdigi ve AMP kinaz sinyal yolunun aktivasyonu
araciligtyla osteoblastlarin diferansiyasyonu ve mineralizasyonunu tesvik
ettigi bulunmustur. Ayrica, metforminin sadece diyabet hastalarinda degil, ayni
zamanda osteoporoz hastalarinda da kemik formasyonunu uyararak faydali
olabilecegi rapor edilmistir '.
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Serrdo ve arkadaslari, metformin verilen Wistar sigan gruplar1 arasinda
periimplant mediiller kemikteki izlenen degisimleri histolojik olarak incelemislerdir.
Yapilan incelemeler sonucunda BIC ve kemik alaninda (BA) bir fark
bulunamamigstir. Ama (OPG) ekspresyonun arttirdigini ve niikleer faktor kappa-B
ligandinin OPG’ye baglanmasini azalttigini bulmuslardir. Serrdo ve arkadaslara
gobre bu durum metforminin molekiiler diizeyde olasi faydalarini géstermektedir 32,

4.2. Secici Seratonin Geri Alim Inhibitorleri (SSRI)

SSRI’lar serotinin geri emilimini bloke ederek serotonin seviyelerini sinaps
icinde arttirarak etkili olan en sik regete edilen antidepresandir 33. Seratonin
reseptorleri trombositler, osteoblastlar ve osteoklastlar olmak iizere periferik
dokularda da bulunur. Serotonin geri aliminin blokaji ile kemik metabolizmasinda
osteoblast proliferasyonu ve farklilagmasi azalirken osteoklast sayisinin
artmastyla kemik yogunlugu, mineralizasyonu ve farklilagsmasi azalir 3.

Altay vearkadaslar12018’de, dental implantlarlarehabilite edilen hastalarda
SSRI’larin sistemik alimi ile osseointegrasyonun basarisizlig1 arasindaki
iligkiyi arastirmak igin retrospektif bir kohort ¢alismasi yiiritmiislerdir. SSRI
(Selektif Serotonin Geri Alim Inhibitérii) kullanan bireylerde, erken implant
basarisizlik riskinin, SSRI kullanmayanlara gore 3.005 kat daha yiiksek oldugu
gozlemlenmistir. Bu ¢aligmanin sonuglari, SSRI’larin istatistiksel anlamliliga
ulagsmamasina ragmen, osseointegrasyon basarisizligi oraninda bir artisa yol
acabilecegini diisindiirmektedir 3¢.

SSRI’lar ile ilgili 2022 yilinda yapilan retrospektif kohort ¢alismada,170
hastada 573 implant yerlestirilmis erken implant kayip orani yiizde 31,43 ken
gec implant kayip orani ylizde 68,57 olarak raporlanmistir 3. Bunun sebebi SSRI
alimindan ziyade hastanin psikolojik durumu olabilir. Depresyonun, hijyen ve agiz
sagligibakimindayetersizliklere yol acarak dis tedavilerindeisbirliginin azalmasina
neden olarak agi1z saglig1 izerinde olumsuz bir etkisi oldugu gézlemlenmektedir.
Bu da ge¢ donem implant kayiplarina ve periimplant hastaliklarina sebeb olabilir,
Bir baska ge¢ donem implant kayip sebebi,SSRI ile baslayan uykudaki bruksizim
sebebiyle olusan fazla yiikiin mekanik yiiklenmesidir*’. Ayni zamanda; adrenerjik
sinyal ekseninin (norepinefrin, adenozin trifosfat ve néropeptit Y ve hipotalamus-
hipofiz-adrenal ekseni, esas olarak kortizol yoluyla) c¢esitli molekiillerinin
degiskenligi organizmanin fizyolojik homeostazini etkilemesiyle depresyon
muhtemelen periodontitis ve periimplantitis ile iligkili hormonal, biyolojik olarak
aktif peptidler ve sitokinler dizisi olusturmaktadir 3%
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Bu c¢aligmalarin sonuglarina ve SSRI’nin etki mekanizmasina dayanarak,
erken implant kayiplar1 ge¢ donem implant kayiplarina gére daha az oldugu
ispatlanmis olsa da SSRI alan hastalarda erken donem risk agiktir. Dikkatli bir
planlama ve hasta ile kooperasyon ¢ok dnemlidir.

4.3. Nonsteroidal Antainflamatuar Tlaclar (NSAID)

NSAID’lerin, siklooksijenaz (COX) yolunun baskilanmasi yoluyla kemik
metabolizmasini modiile eden prostaglandin (PG) salinimini inhibe ederek kemik
iyilesmesi iizerinde bir etki gosterdigi bildirilmistir *. PG, kemik olusumunu
ve rezorpsiyonunu indiikleyen bir diizenleyici oldugu icin salgilanmasinin
azalmasi osteogenezin inhibisyonuna yol agmaktadir *'. Ek olarak, NSAID’lerin,
DNA sentezini inhibe ederek ve kemik morfogenetik proteinlerinin (BMP’ler)
salimimint sinirlayarak osteoblast hiicrelerinin ¢ogalmasini baskiladigr ve
boylece osteoindiiktif bir etki yarattigi bildirilmistir **.

COX inhibitorleri, ozellikle uzun bir siire boyunca giinliik olarak
kullanildiklarinda, titanyum implantlarin prognozunu kemik metabolizmasini
etkilediklerine benzer sekilde etkileyebilir.

Reddy ve arkadaslari, giinde iki kez 100 mg flurbiprofen uygulayarak
yapilan implant yerlestirmenin ardindan {i¢ ay boyunca, titanyum implantin
cevresindeki kemik yogunlugunun arttigini belirlediler. Flurbiprofen’in ayrica
indiiklenmis periimplantit vakalarinda implant dist1 kemik kaybi miktarimi
azalttig1 bulunmustur *.

Diklofenak sodyum (DSC), COX-1 ve COX-2’yi spesifik olmayan bir
sekilde inhibe eden bir COX inhibitoriidiir. 1995 yilinda yapilan klinik dncesi
calismalarda, NSAID’lerin titanyum implantlarin osseointegrasyonu iizerindeki
etkisi belirsizligini korumaktadir .

2017 yilinda Firat {iniversitesinde yapilan bir ¢aligmada iki haftalik
DCS’nin uygulanmasinin ardindan si¢an tibialarinda ne osseoentegrasyonun ne
de kemik iyilesmesinin bozuldugu goriillmemistir.Bu yiizden uzun zaman klinik
calismalarin gerekli oldugu diistiniilmektedir *°.

Onceki calismalarda hem segici hem de oral uygulama alt1 haftalik bir
siireyi takip eden dort hafta boyunca secici olmayan COX inhibitorlerinin
tavsanlarda osseointegrasyonun dnemli dl¢iide baskiladigi bulunmustur. Segici
COX-2 inhibitoriinii kullaniminin kemik tizerindeki etkilerinin ilag daha yogun
kullanildiginda ortaya ¢iktigi igin kisa siireli kullaniminda giivenli oldugu
bilinmektedir .
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Sonug olarak, bazi NSAID’lar hari¢ ameliyat sonrast agri ve 6demin
azalmasi i¢in NSAID’larin yazilmasindan kaginilmalidir.

4.4. Bifosfonatlar (Zoledronik Asit)

Zoledranik asit(ZOL) geleneksel olarak antiresorptifbirajan olmasiaragmen
yapilan hayvan galigmalari, implant mekanik fiksasyonunun olusumu ve kemigi
iyilestirebilecegini 6ne siirmiislerdir ¥. Ayrica ZOL erken implant migrasyonu
ve implant ¢evresi kemik kaybini azalmasina sebep olmaktadir %, Birkag vitro
caligmalar, osteoblast fonksiyonunu da uyarabildiklerini gostermektedir *°.

Henk ve Manzinin yapmis oldugu sistematik incelemede dental
implantlarin bisfosfonat kaplamasi, osseointegrasyon siirecini ve klinik
sonucu iyilestirmeyi amaglayan yilizey modifikasyonu i¢in umut verici bir arag
olabilecegini belirtilmigdir *°.

ZOL verilmesinin dozaj1 ve siklig1 konusuna gelecek olursak, dahil edilen
caligmalar ve en iyi ilag yonetimi protokol belirsizligini korumaktadir. Mevcut
caligmaya gore ilag dozu 0.1 mg/kg’1 astigr slirece, uygulama sikligi ¢ok fazla
etki gostermez. Tek ve birden fazla uygulamanin benzer osseointegrasyon
iyilestirici etkileri vardir, uzun siireli kullanim gereksiz olacaktir. Ayrica ZOL un
uzun siire kullanimi ¢ene osteonekrozu veya stres kirigir gibi komplikasyon
risklerine sebeb olabilmektedir *'.

ZOL’un avantajlarma ragmen osteoporotik hastalar genellikle yash ve
diabetik hastalardir. Yaglanma ve glikasyon son iiriinlerinin (AGE’ler) birikmesi,
kemik metabolizmasimi olumsuz yonde etkilemesi sebebiyle laboratuvar
sonuglarina gore klinik daha az timit verici olabilir 2.

Ozetle ZOL hakkinda yapilan metanaliz ve ¢alismalara gore tek doz ZOL
osseointegrasyona yeterli katkiy1 saglayamaktadir. Ama laboratuvar ve hayvan
caligmalart ile klinik arasinda belirgin bir fark olabilecegi gz ardi edilmemelidir.

4.5. Proton Pompa Inhibitorleri (PPI)

PPI; gastrik asit iiretimi ile kalsiyum ¢6ziinmenin azalmasina ve kalsiyumun
iyonizasyonuna yol acar, bu durum siklikla proksimal ince bagirsakta buna bagl
olarak daha az kalsiyum emilimi ile sonuglanir .

Diger yandan, PPI’larin kemik koruyucu 6zelliklere isaret eden belirtiler
mevcuttur. PPI’lar, osteoklastlar iizerinde dogrudan bir etkiye sahip olarak,
osteoklast aracili kemik yeniden sekillenmesini inhibe edebilir. Osteoklastlar,
PPI’lar tarafindan inhibe edilebilen ve osteoklast aracili kemik rezorpsiyonunu
degistirebilen proton pompalari igerir 3.
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PPI tedavisi ile indiiklenen gastrik asit supresyonu, peptid hormonu ile
gastrin tiretiminin artmasi(hipergastrinemi) ile sonuglanir *°. Hipergastrinemi,
sirayla, gastrointestinal dokular {izerindeki trofik etkilere ek olarak, paratiroid
bezleri iizerinde uyarici bir etkiye sahiptir.

Paratiroid hormonu (PTH), temel bir kalsiyum diizenleyici hormon olarak,
kalsiyum ve kemik metabolizmasindaki kritik bir rolii {istlenir. PTH, kemik
rezorpsiyonunu artirarak, renal tiibiiler kalsiyum reabsorpsiyonunu artirarak
ve renal kalsitriol iiretimini tegvik ederek serum kalsiyum konsantrasyonlarini
dengeler; bu siireglerin tiimii proksimal ince bagirsakta kalsiyumun aktif
taginmasini arttirir. Stirekli olarak yliksek PTH salimimi, kalsiyum serum
konsantrasyonu ile baglantili olarak kemik giicii ve kalitesinde kayba neden
olabilir. Bu baglamda, hem hipergastrinemi hem de kalsiyum malabsorpsiyonu,
kismen hiperparatiroidizm yoluyla kemik ve mineral metabolizmasini olumsuz
etkileme potansiyeline sahiptir . Wu ve arkadaslari, Ocak 2007 ile Eylil
2015 arasinda tedavi edilen 799 hastada (58 PPI kullanicisinda 133 implant ve
741 kulanmayanlarda 1640) toplam 1773 osseointegre dental implant igeren
retrospektif bir kohort caligmasi gergeklestirmistir. PPI kullanicilar1 arasindaki
basarisizlik orani %6.8 ve kullanici olmayanlarda %3.2 idi. Bu durum yazarlarin
PPI kullanimimin daha yiiksek bir dental implant basarisizligi orani ile iligkili
oldugu yoniindeki sonuglarini destekledi. Bu ¢alismanin sonucu dental implant
olarak PPI'nin kemik kaybi iizerine dogrudan etkisi belirlenememistir. Belirtilen
siirlamalar iginde, yazarlar PPI’lar ile dental implant basarisizlig1 arasinda bir
iligski bulmuslardir .

Ursomanno ve arkadaslari, retrospektif bir kayit incelemesinde, 2010’dan
2017’ye kadar 1.480 dis implant1 olan 635 hastanin tibbi ve dis Oykiilerini ve
radyografik verilerini degerlendirmislerdir. Yazarlar, PPI hasta grubundan,
PPI kullanicist olmayanlardan ¢ok daha fazla sayida maruz kalan vida disi
bulmuglardir. PPl alan hastalar %35,5’lik bir implant basarisizlik orani
yasarken, bu tiir ilaglar1 almayan hastalar %2,0’lik bir implant basarisizlik
oranina sahipti. Bu ¢alisma benzersizdi, ¢iinkii implantlarin etrafindaki kemik
kaybi, milimetre cinsinden kemik kaybii 6l¢erek ve ayrica PPI’nin implant
basarisizligina kiyasla implant-kemik seviyesi tizerindeki etkisinin daha hassas
bir degerlendirmesi olarak hizmet edebilecek maruz kalan implant vida disi
sayisinin nicellestirilmesiyle dlgtilmiistiir *7.

Kisaca son zamanlarda yapilan calismalar, PPI alan hastalar arasinda,
bu ilaglart kullanmayan hastalara kiyasla dental implant basarisizligi riskinin
arttigini gostermistir.



146 ¢ ¢ TIP VE SAGLIK BILIMLERI ARASTIRMALARI

4.6. Antihipertansif Ilaclar

Hipertansiyonla 1ilgili epidemiyolojik ¢aligmalar kesin bir sonug
ortaya koyamamustir; bununla birlikte, antihipertansif ilaglarla yapilan
tedavi, osseointegre kemik i¢i dental implantlarda artmig sagkalim ile
iligkilendirilmistir .

4.6.1. Anjiyotensin Reseptor Blokerleri (Losartan)

Losartan gibi anjiyotensin Il reseptor blokerleri, 60 yas ve lizerindeki
hipertansiyonluhastalarinyarisindanfazlasinaregeteedilmektedir. Antihipertansif
ilag kullanan bireylerde artmis kemik kiitlesi ile iliskilendirilmistir. Losartan,
kemigin fizikokimyasal 6zelliklerini iyilestirebilir, kirik riskini azaltabilir; ayrica
kirik iyilesmesini ve greft olgunlagmasini destekleyebilir. Yapilan aragtirmalar,
antihipertansif ilaclarin dis implantlarinin sagkalim oranlarini artirabildigini ve
maksiller siniis yiikseltmesinden sonra greft olgunlagmasini hizlandirabildigini
gostermektedir 3!,

Santos ve arkadaslarinin 2019 tarihli bir calismasinda, losartanin hipertansif
sicanlarda 60. giliniinde biyomekanik olarak implant stabilitesini artirdigi
rapor edilmistir. Ayrica, histomorfometrik ve pCT analizlerinin biyomekanik
verilerle uyumlu oldugu belirtilmistir. Ancak, losartanin titanyum implantlarin
osseointegrasyon diizeylerini istatistiksel olarak anlamli diizeyde etkilemedigi
bulunmustur. Bu ¢aligmanin klinik 6nemiyle ilgili olarak, losartanin fizyolojik
homeostaz durumunda kemik metabolizmasi tizerinde anabolik bir etkisi oldugu
vurgulanmigtir. Normotansif hayvanlarda losartan ile tedavi edilenlerde daha
fazla kemik rejenerasyon kapasitesi gozlemlenmistir. Bu sonuglar, losartanin
iki 6nemli etkisiyle agiklanabilir. i1k olarak, damar genisletici zellikleri kemik
mineral birikimini artirabilir. Ikinci olarak, losartan osteoblastik aktiviteyi
artirabilir ve osteoklastogenezi azaltabilir 2.

Sonug olarak losartanin etki mekanizmasiyla kemik rejenerasyon kapasitesi
artmasina ragmen istatiksel olarak osseointegrasyon iizerinde anlamli bir fark
bulunamamistir. Yine de kemik metabolimasi {izerindeki avantajlar1 goz ardi
edilmemelidir.

4.6.2. Beta Blokeri Propronolol

Sempatik sinir sistemi, osteoblatlar {izerindeki B2 adrenerjik reseptorleri
sebebiyle kemik olusumunu engeller ve kemik erimesini arttirir . Bu yiizden
B2 blokerleri bunun tam tersi bir sonug ortaya ¢ikarir ¢,
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Propranolol,  osteoblastlar1  arttirarak  osteojenik  farklilagmay1
desteklemektedir. Ayn1 zamanda; BMP2, RunX2, COL-1, OCN gibi osteojenik
iligkili proteinlerin ekspresyon seviyelerini arttirarak osseointegrasyonu
desteklemektedir ©.

4.7. Siklosporin

Siklosporin A(CsA), transplant reddini 6nlemek ve immiinolojik
hastaliklar1 tedavi etmek i¢in recete edilen immiinosiipresif bir ilagtir. CsA’nin
tam etki mekanizmasi net olmamakla birlikte, osteoblastlar izerinde antianabolik
etkilere sahip oldugu ve T lenfositlerin kemigin yeniden sekillenmesindeki
kritik roliinii baskiladig1 ve inhibe ettigi gosterilmistir °. Hayvan ¢alismalari,
CsA uygulamasiin kemik dongiisii, kemik rezorpsiyonu ve olusumu arasinda
bir dengesizlige yol agarak osteopeni ve kemik kaybinda artisa neden olacagini
gostermistir *.

Sakakura ve arkadaglari, uzun siireli CsA uygulamasinin tavsanlarda dental
implantlarin etrafindaki kemik iyilesmesini olumsuz etkiledigini gdstermistir .
Duarte ve arkadaslari, CsA uygulamasinin titanyum implantlarin ¢evresindeki
kemik iyilesmesini olumsuz yonde etkileyebilecegini ifade etmislerdir®®.

Bu iki caligmaya ragmen, Burtcher ve arkadaslarinin yaptigi sistemik
incelemede CsA’nin insanlarda dental implantlarin osseointegrasyonu
tizerindeki etkilerine dair klinik kanit bulunamamistir ®. Sadece arastirmalar,
nakil ameliyatindan sonra CsA alan hastalarin osteoporoz insidansinda artis
yasayabilecegini gostermislerdir 7.

Siklosporinin implant osseointegrasyonu ile ilgili olumsuz etkileriyle ilgili
kesin kanitlar olmamasina ragmen kemik metabolizmasina etkileri sebebiyle
siklosporin alan hastalarimiz ideal implant hastas1 olarak sayilamazlar ve
ozellikle nakil ameliyatindan sonra siklosproin alan hastalarimizda dikkatli
olunulmalidur.

4.8. Glukokortikoidler

Glukokortikoidler, astim, romatoid artrit, enflamatuar barsak hastaligi
ve otoimmiin hastaliklar gibi kronik saglik sorunlarinda inflamasyonu kontrol
etmek amaciyla genis bir sekilde regete edilmektedir 7.

Uzun siireli yiiksek doz glukokortikoid tedavisiyle iligkili en yaygin
ve zayiflatic1 yan etkilerden biri kemik kaybidir. Bu kemik kaybi implant
osseointegrasyonunu olumsuz etkilemektedir 2. Glukortikoidlerin bu olumsuz
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ozelliklerine ragmen Bencharit ve arkadaslarinin 2010°da yaptig1 bir ¢aligmada,
osseointegrasyonun bir kez gergeklestigi durumlarda, glukokortikoid
kullanimina ragmen yapilan implantin uzun vadeli prognozunun olumlu oldugu
gosterilmistir 7.

Kemik metabolizmasindaki degisikliklerin dental implantlardaki
osseointegrasyon lizerindeki kesin etkisi, yiiksek kaliteli klinik caligmalarla
belirlenmelidir 7.

4.9. Kemoterapétik Ajanlar

Kemoterapoétik ajan olan metotreksat ve doksorubisin kemik iyilegsmesinin
gecikmesiyle iliskilendirilmektedir 7. Ayrica, kemoterapinin hastalarin beslenme
durumunu olumsuz etkiledigi ve yetersiz beslenmenin osseointegrasyonu ve
kirik iyilesmesini bozabilecegi bilinmektedir 7.

Kovacs, kemoterapi Oykiisii olan hastalarda tedaviden en az 6 ay sonra
implantlar yerlestirildiginde basarili osseointegrasyon ve fonksiyonel

stabilite saglanabilecegini ifade etmistir 7. Benzer sekilde, ayn1 arastirmaci
tarafindan yapilan retrospektif bir calisma, cisplatin, karboplatin ve 5-fluorourasil
ile kemoterapinin alt ¢enedeki dental implantlarin hayatta kalmasi basarisina
zarar vermedigi sonucuna varmustir 7®. Bununla birlikte, kemoterapi birgok
antikanser tedavisinden biridir ve diger tedavi modaliteleri agiz boslugunda
zararli etkilere neden olabileceginden, implant tedavisi planlanirken bunlar goz
oniinde bulundurulmalidir.

4.10. Antikolestrol Ilaclar (Simvastatin)

Simvastatin, giivenli ve etkili tedavisi nedeniyle serum kolesterolil
diisirmek i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir 7.

Kolesterol diisiirticii etkilerinin yani sira, simvastatinin kemik iligi
mezenkimal hiicrelerin  osteojenik farklilasmasini destekledigi ve kemik
dokusunda osteoklastik farklilagsmay1 baskiladigi da gortilmiisttir 84!,

Bing ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada simvastatin, lokal veya
oral uygulama ile siganlardaki kemik defektlerinde kemik rejenerasyonunu
hizlandirdigin1 gdstermislerdir %2, Ozellikle, otofajinin aktivasyonu ve serbest
radikal(ROS) seviyelerinin baskilanmasi, kemik iligi mezenkimel hiicrelerin
osteojenik  farklilagsmasmin  artmasina katkida bulunmustur.Osteojenik
farklilasmanin gelismis yetenegi, osseointegrasyonun kurulmasini tesvik edebilir
8384 Birgok hayvan ¢aligmasi da simvastatinin osseointegrasyonu destekledigini
gostermektedir *.
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5. Sonug¢

Osseointegre implantlarin giivenlidir ve uzun vadede yiiksek sagkalim
oranlar1 ile minimal marjinal kemik rezorpsiyonlar1 meydana gelmektedir *. Son
30 yilda giderek artan implant sayilar1 g6z 6niine alindiginda implant sag kalim
ve basarist i¢in tiim faktorler daha fazla incelenmeli ve gdzard: edilmemelidir.
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1. Giris

ecici restorasyonlar, daimi restorasyonlara gore daha kisa zamanh
kullanilmasina ragmen dis eti ve pulpa saghgr diisiiniildiigiinde
daimi restorasyonlar kadar énemi biiyiiktiir. Iyi hazirlanmamus gegici

restorasyonlar pulpa ve dis eti sagligini iyi bir sekilde koruyamayacagi igin

lizerine yapilacak sabit restorasyonlarin basarisini da olumsuz etkilemektedir.

Bu sebeple gecici restorasyonlara dogru teknik ve malzeme ile yeterli 6zen

gosterilmelidir.(1-4)

2. Gecici Restorasyonlarin Kullanim Alanlar:

Daimi restorasyonlarin tamamlanma siirecine kadar gegici restorasyonlar,
hastalarin fonksiyonlarim1 yerine getirme ve estetik gibi ihtiyaglarinin yam
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sira pulpa ve diseti sagligmi ve dislerin pozisyonlarint koruma amaciyla
yapilmaktadir. Ayrica iyi hazirlanmis gegici restorasyon, daimi restorasyonun
nasil goriinecegine dair 151k tutar. (4-6)

Gegici  restorasyonlarin  agizda kalma siireleri kisadir fakat
temporomandibular eklem rahatsizlari, laboratuvarda yasanan gecikmeler,
hastaya bagli durumlar gibi bazi sebeplerden 6tiirii bu siire uzayabilir. Bu sebeple
gecici protezlerin dogru bir sekilde hazirlanmasi daimi protezlerin basarisini
dogru orantida etkilemektedir.(1,7,8)

3. ideal Gecici Restorasyonlarin Ozellikleri

1- Pulpay1 korumali

2- Kaybolan fonksiyonlar1 ve estetigi yerine koyabilmeli

3- Marjinal sonlanma uyumlu olmali

4- Biyouyumlu olmali

5- Boyutsal stabilitesini korumali

6- Isisal yalitkanlig1 bulunmali

7- Plak retansiyonu bulunmamali

8- Diislik maliyetli olmali ve kolay hazirlanabilmeli

9- Mekanik direngleri iyi olmali ve ¢igneme kuvvetlerine karsi direngli
olmali

10- Kolay temizlenmeli. (4,9,10)

4. Gegici Restorasyonlarda Kullanilan Materyaller
4.1. Hazir Gegici Kronlar

Prefabrik olan bu kronlar, sadece tek bir disi restore etmek i¢in kullanilabilir.
Bu disler dogal dislerin anatomik &zelliklerine sahip olduklar: i¢in genellikle
cok az diizeltme yapilarak kolaylikla adapte edilebilir.

4.1.1. Seliiloz Asetat Kronlar

Seffaf ve ince yapida olan bu materyalin tek rengi bulunmaktadir. Farkli
boyutlarda iiretilmis olup marjinal uyumu kesilerek saglanmaktadir. Rezin ile
uygulandiktan sonra kesilerek ¢ikarilmaktadir.

4.1.2. Metal Kronlar

Celik ve aliiminyumdan iiretilmektedir. Estetik olmadiklari i¢in posterior
dislerde kullanimi tercih edilir. Prepare edilen dislerin boyutuna uygun boyutta
secildikten sonra asetat kronlarda oldugu gibi marjinal uyumu ic¢in makasla
kesilip, adapte edilip uygun simanla simante edilir.
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4.1.3. Polikarbonat Kronlar

Seliiloz asetat ve metal kronlara gore daha ¢ok estetiktir. Bu kronlar santral,
kanin ve premolarlar i¢in ayr1 ayri tiretilmis olup marjinal uyumu saglandiktan
sonra rezin ile simante edilmektedir.(1,11)

4.2.Kisiye Ozel Hazirlanan Gegici Kronlar

Bu kronlar direkt veya indirekt yontemle rezin esasli maddelerden
veya otopolimerizan akrilden yapilmaktadir. Bu amagla Polimetil metakrilat
(PMMA), polietil metakrilat (PEMA), Polivinil etil metakrilat, goriiniir 1g1kla
sertlesen iiretan dimetakrilat ve bis-akril kompozit rezin kullanilmaktadir. Bu
materyallerin hepsinin farkli avantaj ve dezavantajlar1 vardir. (9,12)

4.2.1. Polimetil Metakrilat

Marjinal uyumu iyidir. Parlatilabilirlikleri yiiksektir. Yatay ve dikey gelen
kuvvetlere dayanikliliklart yiiksektir. Fakat diisiik asinma direnci bulunmaktadir.
Yiiksek 1s1 artig1 ve pulpa i¢in toksik monomer ¢ikisi vardir. Bu sebeple direkt
kullanim1 6nerilmemektedir.(4,9)

4.2.2. Polietil Metakrilat

Istartistminimumdur. Parlatilabilirlikleri yliksektir. Renk stabiliteleri iyidir.
Disiik biiziilme gosterirler. Fakat yatay olarak gelen kuvvetlere dayanikliklar:
ve kirllma dayanimlari diistiktiir. Asirt sert bir materyaldir.(9)

4.2.3. Polivinil Etil Metakrilat

Polietil metakrilatlar gibi 1s1 artist minimumdur, parlatilabilirlikleri
yliksektir ve renk stabiliteleri iyidir. Ayrica asinma direngleri yiiksektir ve esneme
kabiliyetleri iyidir. Yatay olarak gelen kuvvetlere dayanikliklar1 ve kirilma
dayanimlarn disiiktiir. Estetik beklentiyi karsilamaz ve sert bir materyaldir.

4.2.4. Isikla Sertlesen Uretan Dimetakrilat

Asinma direngleri ve sertlik derecesi iyidir. Yatay yonde gelen kuvvetlere
dayanimi iyidir. Kontrol edilebilir ¢aligma zamani vardir. Renk seceneklerinin
siirlt olmasi, marjinal uyumunda bozukluk, kirillgan ve pahali olmasi bu
materyalin dezavantajlarindandir. (9,13)

4.2.5. Bis-akril Kompozit

Marjinal uyumu iyidir. Is1 artist minimumdur. Asinma direnci ve yatay
olarak gelen kuvvetlere dayanimi yiiksektir. Bliziilme miktar1 da diistiktiir fakat
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sert bir materyaldir. Renk secenekleri az ve nonstabildir. Kirilganliklar yiiksek
ve cilalanabilirlikleri azdir. (9)

5. Gegici Restorasyonlarin Yapim Teknikleri
5.1 Direkt Teknik

Bu teknikte dis prepare edilmeden Once agiz iginden Olgli alinir.
Preparasyondan sonra dis izole edilir. Ol¢ii maddesinin igine hazirlanmis olan
gecici materyali konulur. Sertlesmeden agiz igine yerlestirilir. Bir siire beklendikten
sonra fazla materyaller temizlenir. Tam sertlesmeden ve 1sinin pulpaya zarar
vermesini engellemek igin 6l¢li materyali agiz igerisinden ¢ikarilir. (1,11) Tam
polimerizasyonun saglanmasindan sonra cilalanir ve dise simante edilir.

Bu teknikle ek bir seans olmadan hastaya gecici protezler takilabilir
ve hastanin dislerinde gegici restorasyonlarinin olmadigi siireyi kisaltmis
bulunulmaktadir. Fakat bu teknik hassas bir ¢caligma gerektirmekte ve metakrilat
kullanimi sonucu 1s1 olusmaktadir. Bu 1sinin pulpay: irrite edebilme riski
bulunmaktadir. (9,14) Bu irritasyon sonucu pulpanin nekroza kadar gidebilme
durumu vardir. (15) Pulpada meydana gelen 5,5 derece 1s1 artisi, pulpay1 geri
doniisiimsiiz hasarlara siiriiklemektedir. (16,17)

5.2. Indirekt Teknik

Bu teknikte preparasyon sonrast 2 ¢eneden de Olgli alimir. Algr model
hazirlanip Ttizerine dogrudan gegici restorasyon yapilabilir veya mum
modelasyon hazirlanip modelden 6l¢ii alinir. Daha sonrasinda model {izerindeki
prepare edilen digin iizerine gecici materyal yerlestirilip, 6l¢iiyli modele adapte
edilir. Polimerize olunca ¢ikartilir. Parlatma ve cilas1 yapildiktan sonra hastaya
simante edilebilir hale gelmis olur.

Indirekt teknikte polimerizasyon agiz disinda gergeklestigi icin dise
ve yumusak dokulara minimal zarar vermektedir, yapimi daha kolaydir ve
sertlesme siirecinde gegici protezler model iizerinden hareket ettirilmedigi i¢in
direkt teknige gore avantajlidir.(1)

5.3. Direkt- Indirekt Teknik (Bilesik Teknik)

Bu teknikte gegici kronun i¢ yiizeyi direkt teknikle tiretilirken, dis yiizeyi
indirekt teknikle iiretilmektedir. Digin preparasyonundan 6nce hidrokolloid bir
6l¢ii maddesiyle 6l¢ii alinir ve model olusturulur. Bu model {izerine transparan
propilen veya selliiloz asetat plakalar 1s1 ve basingla adapte edilir ve kenarlari
kesilerek agiz i¢inde uyumlanir. Bdylece indirekt teknikle dig yiizey formu
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olusturulmus olur. Gegici materyali bu kalibin i¢ine doldurulur ve direkt teknikte
oldugu gibi agiz i¢inde disler {izerine uygulanir. Sertlestikten sonra tesviye
polisaj ve simantasyonu yapilir. (1)

6. Gecici Restorasyon Yapiminda Modern Yaklasimlar

Bilgisayar destekli tasarim (CAD/CAM) ile iiretilmis gegici kronlarin
kirilma direnci, renk stabilitesi ve mikrosertlik gibi baz1 6zellikleri, geleneksel
olarak hazirlanmis gecicilere gore daha yiiksektir. Bu sebeple CAD/CAM
teknolojisiyle iretilmis gegici kron ve koprii restorasyonlar hastanin agzinda
uzun bir siire kalacagi durumlarda tercih edilebilir.

Yiiksek oranda ¢apraz baglantili mikrofil polimerler materyali (Vita CAD-
Temp/Vita Zahnfabrik, Bad Sackingen, Almanya) ve ¢apraz baglantii PMMA
(Telio CAD/ Ivoclar-Vivadent, Schaan, Liectenstein) en sik tercih edilen CAD/
CAM gegici kronlara 6rnek gosterilebilir.

Son donemlerde gelistirilmis three-dimensional printer (3D yazicilarda)
dental materyallerin kullanimi restoratif dis hekimliginde onemli bir gelisme
olmustur. Ozellikle uzun yillardir imalatgilar tarafindan korunan patentlerin
sona ermesinden sonra maliyetlerin diismesi sonrasi dijital dis hekimligi ¢ok
hizli ilerlemistir. 3D yazicilardan en fazla faydalanildigi alanlarda biri de gegici
protezlerin yapimi oldugu sdylenebilir. (18)

3D yazicilarin mukozadan kaynakli problemleri elimine ettigi gibi
uyumsuzlugu da 6nemli 6l¢iide azaltmistir. Yapilan ¢aligmalar 3D yazicilarin
gecici protezlerin uyumunu dnemli 6lgilide arttirdigini gosterse de, bu sonuglarin
dogrulugu i¢in in vivo ¢aligmalara ihtiyag vardir.(19)

3D yazict yontemi, kullanilmig malzemeye gore degismektedir; Dijital
151k isleme (DLP) yontemi, 6zellikle kiiciik parcalarin sivi bir fotopolimerin bir
151k yardimiyla katlanmasini igerir. Detaylar1 hassas bir sekilde vermektedir. (20)
Stereolitografi (SLA) yonteminde ise her bir katman bir laser 1sin1yla olusturulmus
ince ¢izgilerden olugur. DLP yontemi SLA yontemine kiyasla katmanlarin herbiri
tek bir 1g1kla tiretildigi i¢in daha hizli Giretilmektedir. (21) Secici lazer sinterleme
(SLS) yontemi de ince toz haline getirilmis malzemeyi kat1 bir yap1 halinde
sinterlemek i¢in yiiksek giiclii lazerler kullanan bir 3D yazic1 yontemidir.

Akrilik ve bis-akril kompozitler; biyouyumluluk, stabilite ve estetik
acidan geleneksel gegici restorasyonlar arasinda agiz ortaminda iyi adapte olan
materyallerdir. (22) Bu malzemeler ucuzdur fakat hazirlanma siireci dis hekimi
ve teknisyene baglidir ve yapimi daha fazla zaman alir. 3D yazicilar ile hasta
basinda gecen siireyi minimuma indirmektedir. (23,24)
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Sekil 1: A- Akril rezin, B- Stereolitografi (SLA),
C- Segici Lazer Sinterleme (SLS), D- Bis-akril rezin. (25)

Geleneksel yontemlerle iiretilen gegici kronlara gore, 3D yazicilarla
iiretilen gegici kronlar; daha yiiksek mikrosertlige sahiptir. Ayrica bazi
calismalara gore, direkt teknige gore indirekt teknik kullanmak daha iyi bir i¢
uyum saglamaktadir. (26)

7. Gegici Restorasyonlarin Simantasyonu

Gegici kron ve kopriiler, kolay cikarilabilen ve biyouyumlu bir siman
ile simante edilmelidir. Cinko oksit, ¢cinko oksit 6jenol ve kalsiyum hidroksit
ierikli patlar kullanilabilir. Ojenol simanlar rezinde yumusamalara ve diseti
irritasyonuna sebep olur. Gegici kronlar i¢in, 6jenol i¢eren ve igermeyen olarak
simanlar1 2 grupta incelenir. Ojenol igeren simanlar pulpa iizerinde iyilestirici
etkisinden otiirii en sik tercih edilen simanlardir. Ojenol igermeyenler ise
kalsiyum hidroksitler ve ¢inkooksitlerdir. Bu simanlar pulpay1 dis etkilerden
korur.

8. Sonuc¢

Sabit protetik restorasyon yapim siirecinde, hastanin rahat olmasi,
prepare edilmis dislerin korunmasi ve bu siire¢ i¢inde estetigin korunmasi
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amactyla gecici restorasyonlar olduk¢a énemlidir. Iyi bir gegici restorasyon,
daimi restorasyonlarin uyumu i¢in olduk¢a 6nem arz etmektedir. Vakaya
gore hazirlanacak gecici resotarsyonlarin hazirlanma tekniginin ve
kullanilacak olan malzemenin segilmesi ve dogru bir sekilde simante edilmesi
gerekmektedir.(27)
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1. Giris

ental implant eksik olan disin hem fonksiyon, fonasyon ve estetigini
geri kazanmak hem de sabit ve hareketli protezlere tutuculuk yapmak

amaciyla alveolar kemikte olugturulan sokete yerlestirilen materyallere
denir.[1]Tarihi ¢aglardan beri eksik disin yerine metalden ¢iviler ve deniz
kabuklarinmn kullamldigi gériilmiistiir. Cin’de bulunan ve M.O. 3216 ve
M.O. 2637 yillarma dayanan belgelerde gekilmis bir disin eksik disin yerine
kullanildigina dair kanitlara rastlanmistir.[2] Maya uygarliga ait bir kazi
calismasimda, M.S. 600 yillarinda inorganik materyallerin dis implant1 olarak
kullanildigina dair kanitlar bulunmustur[3].Tarihten giiniimiize implantlarin
gelistirilmesiyle alakali bir¢ok c¢alisma yapilmistir. Bu c¢alismalarin konu
alanlarindan biri de kemik ile implantin birbirleri arasindaki iliski ve bu iliskinin
nasil daha basarali olacagidir.

2. Genel Bilgiler
2.1. Osseointegrasyon

Osseointegrasyon Branemark ve arkadaglari tarafindan tesadiifen fark edilen
canli kemikle implant yiizeyleri arasindaki dogrudan baglantidir.[4] Titanyumun
kemikle kaynasabildigi ve canli dokularla uyumlu oldugu i¢in dis hekimliginde
kullanilabilecegini belirtmistir.[4] Basarili bir osseointegrasyon i¢in Oncelikle
primer stabilitenin saglanmasi gerekmektedir[4-5].Osseointegrasyon iki
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asamali olarak gerceklesmektedir. ki asamanin ilki primer stabilite olarak ifade
edilmektedir. Implantin mekanik olarak yerlestirildigi sokete yaptigi mekanik
baglant1 primer stabilite olarak adlandirilir ve iyilesme siirecinde bu baglanti
implant ¢evresinde biyolojik baglantiya doniisiip ikinci asama olan sekonder
stabiliteyi gerceklestirmektedir[5-6].

Eger osseointegrasyon gergeklesmez veya zayif kalirsa implant yiizeyi
ile yerlestirildigi kemik yiizeyi arasinda fibrotik bir doku olusur. Bu olusum
fibrointegrasyon olarak adlandirilir. Fibrointegrasyon meydana gelmesi
osseointegrasyonun basart ile gerceklesme ihtimalini oldukga diisiiriir. Bundan
dolayi, implantin uzun donemde basarili olabilmesi igin osseointegrasyonun
saglanmas1 gereckmektedir[5—-7]. Amerika Ulusal Saglk Orgiitii tarafindan
diizenlenen bir konferansta dental implantlar i¢in en 6nemli basar1 kriterinin
osseointegrasyon oldugu kabul edilmistir[5-8].

Osseointegrasyon kavramimin daha iyi anlagilabilmesi i¢in implantin
yerlestirilmesinden sonraki siirecin iyi bilinmesi gerekmektedir. Bir implant,
yerlesecegi bolgeye implantin yerlesececegi bir soket agildiktan sonrasinda
yerlestirilmektedir. Canli kemikten implanta apozisyon gerceklesir. Implant
ile kemik arasinda gergeklesen osseointegrasyonla kemik kiriginin iyilesme
mekanizmasi birbirine benzerdir[9]. Osseointegrasyon,kemik proteinlerinin
kalsiyum baglayan kisimlarinda kalsiyum birikimi baglamasiyla baglar sonrasinda
kollajendz matriksle kaynasir ve bolgenin mineralizasyonu artar. Olusmaya
baslayan bu yapiya, primer kemik spongiyoza ad1 verilir[ 10]. Implant ¢evresinde
kemik baglantilar1 olusur ve 6. hafta civarinda olusan primer kemik, implant
ylizeyine ulasir. Bu kemik kopriisiiniin meydana gelmesinde implantin stabil
olmas1 mutlaka gerekmektedir. 6 ile 16 hafta arasinda lamels iz kemik olusumunu
takiben lameller kemik olusumu baslar. Lameller kemik Havers kanallar1 ve kemik
iliginden olugsmaktadir. Osseointegrasyonun son fazi 3. ayda baslar ve hayat boyu
devam eder. Bu doneme remodelling (yeniden sekillenme) fazi denir[9-10].

Osseointegrasyon 3 fazda gergeklesir.

Osteofilik faz

Dental implantin yerlestirilmesini takiben, implant yiizeyiyle kemik arasi
kanla dolar ve hemen sonra ptht: meydana gelir. Implant yiizeyinin kiigiik bir kismi
kemikle temastadir. implant yiizeyi ve kemik arasinda iliski basladiginda bol
miktarda sitokin salinir. Bu sitokinlerin; kemik metebolizmasinin diizenlenmesi,
hiicre proliferasyonu ve kollajen iiretimi gibi birden ¢ok gérevi vardir. implant
cerrahisinden sonra ilk hafta inflamasyon baslar ve bu asamada komsu dokularda



D VITAMINI VE OSSEOINTEGRASYON ILISKiSi 4 4 169

vaskiilarizasyon artis1 gozlenir. i1k haftada, bu siirecle osteoblastlarin implantin
ylizeyine go¢ etmesiyle birlikte ossifikasyon olugsmaktadir. Osteofilik faz, tim
bu asamalarla ilk 4 hafta boyunca siirer[11].

Osteokondiiktif faz

Kemik hiicreleri birbirleriyle baglanti kurarak, ilk basta olgunlasmamis
bag dokusu seklinde implant yilizeyinde organize olurlar. Zaman ilerledikge
bu olgunlasmamis bag doku matriksi primer kemik haline doniisiir. Olusan ilk
primer kemik yapisi ¢ok ince bir tabaka seklinde ve lamelsizdir. Yaklagik 12-16
hafta boyunca kemik birikimi stirmekte olup, bu faz sonunda implant ytlizeyinde
olusabilecek en fazla kemikle kaplanmasiyla sonuglanir[11-12].

Osteoadaptif faz

Final faz1 olarak da bilinir. Implant yerlestirilmesini takiben yaklasik olarak
dordiincli ayda baslar. Bu fazda remodelling siireci dengeli bir sekilde ortaya
¢ikmaya baslar ve implantlarin {izerine yiik gelinceye kadar siirer. Implanta yiik
geldiginde implanttan ¢evre kemige iletilen yiik ile lamelsiz kemikte kalinlagsma
goriliir ve ‘lamelli kemige’ doniisiir. Remodelling siireci Omiir boyu siirer ve
olduk¢a 6nemlidir.[11].

2.2. D Vitamini

D vitamini canli organizma sisteminin saglikli bir sekilde ¢alisabilmesi ve
cesitli biyokimyasal mekanizmalarin sorunsuz isleyebilmesi i¢in énemli olan
sekonder steroid hormondur. D vitamini yagda erir ve viicutta depo edilebilir.
Ergokalsiferol (vitamin D2) ve kolekalsiferol (vitamin D3) D vitaminleri
arasinda en bilinenleridir. [13]. D2 vitamini karbon 22(C22) ile karbon
24(C24) atomlarinin birbirlerine ¢ift bag ile baglanmasiyla olusmaktadir. D2
vitamininin Karbon 24’iinde (C24) metil grubu bulunmaktadir. D3 vitamininde
bulunmamaktadir. Bu yapisal farkliliktan dolay1 D3 vitamininin biyolojik olarak
etkinligi D2 vitaminine kiyasla 3-10 kat daha fazladir [14].

Viicutta D vitaminin %80-90’1, ultraviyole B (UVB) 1sinlar1 kullanilarak
%65’1 epidermisde bulunan 7-dehidrokolesterolden (7-DHC) firetilmektedir
[14]. D vitamini ayrica yagl balik, karaciger (s1g1r eti), yumurta, siit, peynir, soya
ve mantar gibi besinlerde de bulunur[15]. 7-dehidrokolesterol D3 provitamini
olarak bilinir. 7-dehidrokolesterol giines 1sinlar1 ile etkilesime girdiginde emilen
ultraviyole B (UVB) 1sinlari ile provitamin D3 previtamin D3’e dondstiiriiliir.
Previtamin D3 ise termal foto-izomerizasyon reaksiyonu ile D3 vitaminine
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donistiiriliir[16]. Terma foto-izomerizasyon 25°C’den biiylik sicakliklarda
gergeklesir[16]. Hiicre iginde previtamin D3’{in D vitaminine doniismesiyle
olusan D vitamini hiicre disina ¢ikarak dolasim sistemine katilir.[17].

D2 veya D3 vitamini pasif difiizyon ile safra tuzlariyla ve ¢cok az oranda
tastyiciy1 proteinler ile ince bagirsagin distal kisminda %50 ile %99 arasinda
degisen oranlarda emilmektedir.[14-17]. Yiyecek ve destekleyici gidalarin bu
emilim siirecine etki mekanizmasi hakkinda ¢ok fazla veri yoktur. Trang ve
arkadaglariin yaptiklar1 ¢alismada, oral yolla esit miktarda alinan D3 vitamin
desteginin D2 vitaminine kiyasla kandaki 25(OH)D miktarin1 artirmada daha
etkili oldugunu gostermistir[18]. Ayrica yas ile emilim arasinda bir baglanti
olmadig1 gosterilmistir[19].

D vitamininin beraberinde tiiketildigi gidalarin yag ve safra tuzlar
icermesi D vitamininin yagda ¢6ziinme 6zelliginden dolay1 ince bagirsaklardaki
emilimi daha etkin ve verimli hale getirdigi bulunmustur. Bundan dolay1 lenf
sistemindeki D vitamini seviyesi artmistir. D vitamini emiliminde lipoprotein
kompleksi silomikronlara karigsmaktadir. Dokularda ise lipoprotein lipaz ile
silomikronlardan ayrilmaktadir. D2 veya D3 vitaminlerinin bagirsaklardan
emilim siiregleri benzerlik gostermektedir [20]. Ayn1 sekilde D2 ve D3 vitamin
komplekslerinin viicut tarafindan metabolize edilme siirecleri de benzerdir.
Hidroksilasyonun ilki karacigerde ikincisi ise bobrekte ve az miktarda da olsa
bobrek disindaki baska dokularda meydana geldikten sonra D vitaminin aktif
formu olusturulur. D vitaminin aktif formu olan 1,25 dihidroksi D vitamini
iiretmek icin Oncelikle ortamda bulunan UVB 1sin1 ile hiicre zarinda bulunan
7-dehidro-kolesterol‘den previtamin D agiga cikar. Bu orevitamin daha sonra
emilir ve ardindan karacigere taginir. Karacigerde previtamin D molekiiliinden
P450 yoluyla 25- hidroksilaz enzimi kullanilarak molekiiliin 25. karbonuna bir
tane OH grubu eklenir ve 25(OH)D olusur. 25(OH)D D vitamininin kandaki
belirtecidir. Serumda 25(OH)D nin %85-90‘1 D vitamini baglayici protein ile
%10-15‘se albumin ve lipoproteinlerle kompleks olusturarak tasimnmaktadir.
%1’denazbirkisimise vaskiiler dolasimda serbest halde bulunur. D vitaminin hem
tasiyicilt formu hem de serbest formu bobrek dokularina gelir. Burada 1.karbon
iizerine OH eklenerek 25(OH)D‘den 1,25(OH)2D doniisiimii gergeklesir. Bu
doniisiim bobrek tiibiil hiicrelerinde 1-alfa hidroksilaz tarafindan gerceklesir.
Boylece ikinci OH da molekiil kompleksine katilmis olur. D vitaminin serumdaki
baskin formu 25(OH)D*dir. Fonksiyonel ve aktif form olan 1,25(OH)2D‘in yar1
omril 4 giin iken 25(OH)D*nin yar1 émrii ortalama 20 glindiir[21-22].
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2.3. D Vitamini ve Kemik Doku Iliskisi

Viicutta temel olarak bagirsak, bobrek ve kemik ile etkilesim iginde
olan D vitamininin metabolizmas: farkli yollardan yapilmaktadir. Farkli
formlardaki D vitaminin her bir formunun sentezi ve serumdaki miktarinda
renal 1a-hidroksilaz enziminin ekspresyonu ve aktivitesi, serumda kalsiyum ve
fosfor gibi minerallerin seviyesi, kalsitonin, paratiroid hormonlar gibi g¢esitli
hormonlar gérev almaktadirlar[14]. Insanlarda serum kalsiyum seviyesinin
normal degeri 2,45-2,65 mmol/L’dir. Eger kalsiyum konsantrasyonu normalin
altina diiserse parathormon 25(OH)D ‘den 1,25(OH)2D olusumunu uyarir.
1,25(0OH)2D ise bobrek tiibiillerinde kalsiyum ve fosfor iyon emilimini arttirir.
25(OH)D formunu 1,25(OH)2D formuna ¢eviren 25(OH)D-1ahidroksilaz‘in
(CYP27B1) fonksiyonlart PTH (parathormon) tarafindan diizenlenmektedir.
PTH 25(OH)D-1ahidroksilaz‘in fonksiyonlarini artirir. Bu enzimin ¢ikti
iiriinii 1,25(OH)2D ise enzimin fonksiyonunu baskilar. 1,25(OH)2D, 25(OH)
D 24-hidroksilaz (CYP24A1) enzim ekspresyonunu arttirarak bdbrekte
1,25(0OH)2D aktivitesini diizenler ve hiperkalsemiyi engeller. 1,25(OH)2D
iretim miktarini, PTH kandaki kalsiyum iyonu sevyelerini degistirerek
diizenler. Ca (kalsiyum) seviyesi ve PTH {iiretimi kanda ters orantil1 bir sekilde
hareket eder.[23]

Kemik iligi hiicrelerinin osteoblastik aktiviteleri 1a-1,25(0OH)2D3
tarafindan otokrin ve parakrin olarak diizenlenir. Uygun seviyede
la-1,25(0H)2D3  varliginda VDR (D vitamini reseptoril) ve insiilin
benzeri biiyime faktorii aktif hale gelir. Bu yapilarin aktif hale
gelmesiyle;osteoblastogenezis  aktiflegir, Pluripotent kdk  hiicrelerden
osteokalsinsalinimiartar, alkalen fosfatazve RUNX2 (runtiligkili transkripsiyon
faktorii) salinimini azalir,aktiflesmis osteoblast hiicresi RANKL (reseptor
aktivator niikleer kappa B ligand1) salimi artar. VDR transkripsyonundan sonra
osteoblastlarda osteopontin proteini ve LPRS (diisiik yogunluklu lipoprotein
reseptoriine bagli protein 5) salinmaktadir. Osteopontin kemigin sertligini
artiran ve vaskiiler dokularda kalsifikasyonu inhibe eden bir proteindir. LPRS5 ise
hiicre boliinmesi, kok hiicre rejenerasyonu ve organogenez gibi kritik hiicresel
fonksiyonlar1 yerine getiren Wnt/B-katenin yolagini aktive eder.[24-25].
Makrofaj kokenli kemik doku hiicreleri olan osteoklastlar direkt veya indirekt
olarak D vitamininden etkilenmektedir. 1a.1,25(OH)2D3 osteoblastlar1 aktive
eder. Aktive olan osteoblastlar da osteoklast doniisiimiinii uyarir. Osteoklast
hiicre dongiisiinii prekiirsdr hiicrelerde bulunan RANKL reseptoriiniin aktive
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edilmesi baskilar. RANK/RANKL sinyalizasyonunda in vivo D vitamini
takviyesinin kullanimi inhibisyon yaparak kemik dokunun rezorbsiyonunu
azaltir[26]. Osteoblastlarin farklilagmasi ile olusan osteositler kemik doku
igerisinde lakiina adi1 verilen bogluklarda bulunurlar. Osteositler kanalikiiller
araciligi ile birbirleriyle haberlesir. Bu haberlesme neticesinde mekanik
sinyalleri aktarip kemik dokudaki yapim ve rezorpsiyonun arasindaki dengeyi
ve mekanosensetif fonksiyonlart devam ettirirler[27]. Kuvvete maruz kalan
kemik dokusunda, osteositler araciligiyla IGF,osteokalsin ve siklik adenozin
monofosfat (cAMP) salgilanirak bolgedeki pre-osteoblastlarin sayisini artirilir.
Bolgede preosteoblastlarin sayisinin artisi, yeni kemik yapimini (remodelling)
ve apozisyonel kemik yapimi ve biliylimesini baglatir[28]. Osteositler D
vitaminine duyarli olarak transkriptom gostererek osteositojenik mekanizmada
hiicrelerdeki genler eksprese edilir. Bu sayede D vitamini ¢esitli hormon ve
osteolitik faktorlerin sekresyonunda rol alarak kemigin remodelling siirecinde
gorev alir. Osteosit hiicrelerinde, renal fosfat geri emilimini degistiren FGF23
(fibroblast biiyiime faktorii 23), RANKL ve BMP7 (kemik morfogenetik
protein) bulunur. D vitamini bunlarin transkripsyonunu etkileyerek sklerotin
gen transkripsyonunu artirir. Bu durum perilakiinar yeniden diizenlenme
yaparak osteosit sayilarini artirir [24-26].

3. Sonuc¢

D vitaminin kemik metabolizmasi {iizerine etkilerinden D vitamini
eksikliginin osseointegrasyon siirecine etkisinin negatif olacagi diisiiniilmektedir.
Benzer sekilde D vitamini eksikliginin periodontal cerrahi operasyonun
basarisini olumsuz yonde etkiledigi gosterilmistir[29]. Bu konuya alakali gesitli
in vitro ¢aligmalar, hayvan calismalari, klinik ¢alismalar ve vaka raporlari
mevcuttur[30][29]. Risk grubunda bulunan hastalarin oral cerrahi 6ncesi D
vitamini seviyelerinin incelenerek gerekiyorsa D vitamini takviyesinin yapilmasi
tavsiye edilmektedir[31-32]. Yapilan ¢aligmalar incelendiginde D vitaminin
osseointegrasyona olumlu etkisi oldugunu soyleyen calismalar genellikle
hayvan ¢aligmalaridir. Bunun sebebinin hayvan calismalarinda takip siiresinin
az olmasindan kaynaklandig: diisiiniilmektedir. D vitamini takviyesinin hayvan
calismalarinda oldugu gibi insanlarda da olumlu etkisini olup olmadigimi
arastirmak ve hastalarin implant tedavisinde basar1 oranlarimi artirmak i¢in
uzun takip siirelerine sahip, randomize kontrollii ¢aligmalara ihtiyag oldugu
diisiiniilmektedir[15]. Literatiirde D vitamini takviyesinin BIC(Kemik-implant
temasi) tizerindeki hem olumlu hem de olumsuz etkilerinden bahsedilmistir.
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Osseointegrasyon siireci kemik metabolizmasi ile diizenleneceginden dolay1 D
vitamini eksikliginin bag doku ve kemik basta olmak iizere yarali dokularin
iyilesme siirecine olumsuz etkileri olabilir[30-33]. Liu ve arkadaslari[34] ve Zhou
ve arkadaglar1 [35] yaptiklart ¢alismalarda kontrol gruplarina kiyasla énemli
Olciide artmis kemik hacmi ve osseointegrasyon olusumunun gosterildigini
belirtmislerdir. Ancak Naito ve ark. [36] ve Akhavan ve ark.[37] artan BIC
acisindan D vitamini takviyesinin anlamli bir etkisini olmadigini belirtmislerdir.
Sonug olarak D vitamini takviyesinin osseointegrasyona etkisinin kesin olarak
etki ettigi bir ¢ikarim bulunmamaktadir[15] .
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1. Giris

ene kemiklerinin osteonekrozu, maksilla ve mandibulada vaskiileritenin

bozulmas1 nedeniyle ortaya cikan bir durum olup agresif kemik yikimi

ile karakterizedir. Cene osteonekrozu, ilk olarak 2003 yilinda Marx
tarafindan tanimlanmig ve 2009 yilinda da BRONJ (bifosfonata bagli ¢ene
kemigi osteonekrozu) terimi kapsaminda; daha dnce bas ve boyun bolgesinde
radyasyon tedavi ge¢misi olmayan, ancak bifosfonat kullanmis veya kullanmakta
olan hastalarin, maksilla veya mandibulada 8 haftadan daha uzun siiren kemik
ekspozu olarak tanimlanmistir (1,2).

2014 yilinda ise yalnizca bifosfonatlar degil, ayn1 zamanda bifosfonat
benzeri antirezorptif etkili ilag olan denosumab ve sunitinib/bevacizumab gibi
antianjiyogenik ilaglarin benzer etkiler gostermesi nedeniyle, Amerikan Oral ve
Maksillofasiyal Cerrahi Dernegi (AAOMS) tarafindan bir giincelleme yapilmis
ve ‘Ilaca Bagli Cene Kemigi Osteonekrozu (MRONIJ)’ teriminin kullanilmasi
Onerilmistir. AAOMS tarafindan giincellenen bu yeni tanima gore hastanin
MRONU tanisi alabilmesi igin antirezorptif veya antianjiyogenik ilaglarla tedavi
gdrmiis veya hala tedavi gorliyor olmasi, maksillofasiyal bolgede, 8 haftadan
uzun siiren, sondalanabilir intraoral/ekstraoral fistiil yoluyla incelenebilen
kemik veya ekspoze kemik olmasi, ¢ene bolgesinde radyasyon tedavi gegmisi
olmamas1 ve herhangi bir metastatik hastaliga sahip olmamasi gibi kriterleri

saglamas1 gerekmektedir (3). 177
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MRONU, ¢cene kemiklerinde ortaya ¢gikan bir durumdur ve bu durumun ¢ene
kemiklerine 6zgii olmasinin birka¢ nedeni bulunmaktadir. Cene kemiklerinde
diger kemik bdlgelerine gore daha fazla yapim/yikim dongiisii goriilmesi bu
sebeplerden biridir (4). Bu durumun sonucu olarak antirezorptif ilaglar 6zellikle
cene kemiklerinde daha belirgin bir etki gosterir. Dixon ve ark. tarafindan yapilan
bir arastirmada, farkl1 bélgelerdeki kemik yapim/yikim oranlar1 degerlendirilmis
ve alveol krette tibia bolgesine gore 10 kat, mandibulanin inferiorundaki kemige
gore 5 kat ve mandibular kanal seviyesindeki kemige gore 3-5 kat daha fazla
yapim/yikim olayinin gerceklestigi tespit edilmistir. Ayrica ¢ene kemiklerinin
diger kemik bolgelerinden diger bir farki ise mandibular korteksin yiiksek kemik
yogunluguna ve diisiik vaskiileritiye sahip olmasidir (5).

2. MRONJ Olusum Mekanizmasi

MRONUJ olusumunda etki eden faktorler heniiz tam olarak anlasilamamis
olmasina ragmen klinik tabloyu agiklayabilecek teoriler sunlardir:

1.Osteoklastik aktivitenin ve kemigin yeniden sekillenmesinin (remodeling)
antirezorptif ajanlar tarafindan engellenmesi

2. Inflamasyon ve Enfeksiyon

3. Anjiyogenezin Engellenmesi (1).

3. MRONUJ Gelisimi ile liskili Ilaclar

Bifosfonatlar, antirezorptif bir ilag grubu olup kemik mineralizasyonunu
diizenler ve pirofosfatlarin analoglaridir. Pirofosfatlar, hidroliz yolu ile kolayca
parcalanir ve elimine edilirler. Bifosfonatlar, pirofosfat molekiiliindeki iki fosfat
grubuna bagli oksijen atomunun yerine karbon atomunun gelmesi nedeniyle
hidrolitik parcalanmaya tamamen direng gosterir. Bu 6zellikleri, bifosfonatlarin
kemik matriksinde birikmelerine ve uzun bir yarilanma dmriine sahip olmalarina
yol acar. Ayrica pirofosfatlardan farkli olarak bifosfonat molekiillerinde bulunan
R1 ve R2 yan zincirleri, molekiiler etkinin belirlenmesinde kritik 6neme sahiptir.
R1 yan zinciri, bifosfonatin kemik dokusuna olan afiniteyi belirlerken, R2 yan
zinciri antirezorptif etkinin potensini diizenler ve R2 yan zincirinin nitrojen
varligina bagli olarak etki mekanizmasi farklilik gosterir.

1-Nitrojen Igermeyen Bifosfonatlar: Ornegin, Klodronat, Etidronat,
Tiludronat gibi bifosfonatlar bu kategoriye dahildir. R2 zincirleri kisadir ve
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viicutta hizla metabolize edilirler. Terapotik potansiyelleri genellikle daha
diistiktiir.

2-Nitrojen Iceren Bifosfonatlar: Ibandronat, Risedronat, Alendronat,
Zoledronik asit ve Pamidronat gibi bifosfonatlar, nitrojen igeren gruplara
dahildir. Uzun R2 zincirleri ve nitrojen gruplari, daha giiglii terapdtik etkilere
yol agar ve kemikte daha uzun siire kalma egilimindedirler (6).

Bifosfonatlar, osteoklastik aktivite {izerinde giiglii inhibisyon saglayan
ilaglardir. Bu ilaglar, diisiik lipid affinitelerine sahip olmalarina ragmen,
gastrointestinal sistemden disiik emilim gosterir ve degisime ugramadan
bobrekler araciligiyla atilir. Bobreklerden atilan bifosfonatlar, 6zellikle aktif
remodelasyon alanlarinda kolayca hidroksiapatit kristallerine baglanabilirler.
Kemik ylizeyinde bagli olduklar1 bdlgelerden salindiklarinda, osteoklastlar
tarafindan emilirler, bu da osteoklastlarin kemik rezorbsiyonu i¢in gerekli olan
ylizey Ozelliklerinin olusamamasina neden olur. Bu siireg, osteoklastik aktiviteyi
etkili bir sekilde inhibe eder (1). Bununla birlikte bifosfonatlarin 6zellikle
dikkat ¢eken antitiimoral etkileri arasinda, ekstraselliller matriksteki timor
hiicre tutulumunu engelleme, timor invazyonunu yavaslatma ve metastazlarin
kontroliinli saglama yer almaktadir (7).

Bifosfonatlar, kemik metabolizmasini diizenleyen ve genellikle solid
timorlerin kemik metastazlari, multiple myelom, osteoporoz, kansere bagl
hiperkalsemi ve Paget hastalig1 gibi birgok hastaligin tedavisinde kullanilan
onemli bir role sahip ilaglardir (1). Bu ajanlar, oral ve intravendz uygulamalarla
kullanilabilir. Ornegin, Alendronat ve Risedronat gibi oral bifosfonatlar,
genellikle osteoporoz tedavisi igin tercih edilir. Intravenoz bifosfonatlar, 6zellikle
kemik metastazlar1 veya multiple myelom gibi ciddi kemik hastaliklarinin
tedavisinde tercih edilir (8).

Kemik metabolizmasini diizenleyen ve ozellikle osteoporoz ile kemik
metastazi gelisen prostat ve meme kanserleri gibi durumlarin tedavisinde
kullanilan bir diger antirezorbtif ilag da Denosumabdir. Denosumab, Receptor
Activator of Nuclear Factor Kappa-B Ligand (RANKL) adli bir proteinin
baglanmasint engelleyen bir monoklonal antikor araciligryla osteoklast
aktivitesini inhibe eder. Yiiksek bir afinite ile RANKL’a baglanarak RANK
reseptorlerine baglantiyr engeller ve bdylece osteoklastlarin gelisimini ve
aktivasyonunu engelleyerek antirezorptif etkiye yol acar (1).

RANKUL inhibitorleri, bifosfonatlardan farkli olarak kemiklere baglanmaz.
Bu nedenle, Denosumabin yarilanma omrii yaklasik 25-32 giin civarindadir
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ve kemik tlizerindeki etkileri genellikle tedavinin kesilmesinden sonraki alt1 ay
icinde gerileme egilimindedir. Ayrica, Denosumab bifosfonatlardan farkli olarak
nefrotoksik ozellik gdstermez. Bu 06zelligi nedeniyle, bobrek disfonksiyonu
olan kemik metastazli hastalarda Zoledronik Aside alternatif bir tedavi segenegi
olarak kullanilabilmektedir (1).

Timor bliylimesi ve metastaz, anjiogenezi tetikleyen faktorlerin etkisiyle
gerceklesir. Tumor hiicreleri ve c¢evresindeki fibroblastlar ile monositler
tarafindan salinan maddeler, damar olusumu ya da anjiogenezi baglatir. Bu
stirecte, vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF) onemli bir rol oynar.
VEGF, transmembran tirozin kinaz reseptorlerine endotel hiicrelerinde ve
lenf damarlarinin yiizeyinde baglanir ve tiimor dokusunun g¢evresinde yeni
damar olusumunu baglatarak biiyiimeyi ve metastazi destekler. Anjiogenezisin
inhibe edilmesi, timor dokusunun biiylimesi ve metastazinin etkili bir sekilde
engellenmesini saglar. Bu kapsamda, bevacizumab gibi VEGF inhibitorleri
veya sunitinib gibi tirozin kinaz inhibitorleri, antianjiyogenik tedavide sikca
basvurulan ilaglardir (6).

4. MRONUJ Risk Faktorleri

MRONI olusumuna yol agabilecek risk faktorleri 3 grupta incelenir (ilaca
bagli, lokal ve sistemik risk faktorleri ):

[laca bagl risk faktorlerini ilacin kullanim sekli (i.v. veya oral), kullanim
siiresi ve nitrojen igerigi belirler. Nitrojen igeren ve i.v. kullanilan bifosfonatlarda
osteonekroz gelisme riski nitrojen icermeyenlere gore daha yiiksektir. Ayrica
ilacin oral yoldan kullaniminda kemik birikimi yillar alabilmekteyken i.v.
formda birka¢ dozda kemikte yiliksek miktarda birikim meydana gelebilmekte
ve bu durum osteonekroz riskini arttirmaktadir (9).

Lokal risk faktorleri periapikal cerrahi ve kemigi igeren periodontal
cerrahiler, implant uygulamasi ve dis c¢ekimi olarak sayilabilir. Herhangi
bir cerrahi miidahale olmamasina ragmen ileri derecede periodontitis veya
protez vuruklarmin sebep oldugu mukozal travmalar da osteonekroza sebep
olabilmektedir. Oral hijyeni yetersiz olan hastalarda MRONJ un olugma riskinin,
diizenli oral hijyen aligkanliklar1 olan hastalara gore daha yiiksektir. Bununla
beraber MRONJ mandibulada maksilladan daha fazla goriilmektedir, ancak
her iki ¢enede de birlikte izlenebilir. Mandibulada daha siklikla goriilmesinin
sebebi; maksillada damarlanmanin ve dolayisiyla kemiksel beslenmenin daha
iyi olmasi seklinde aciklanabilir (1).
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Sistemik olarak ise kortikosteroid kullanimi, kemoterapi, antianjiyojenik
ilag kullanimi, hormon tedavisi, immiin yetmezlik, diabet, obezite,
hiperkolestrolemi gibi komorbiditelerin varligi da bifosfonat kullanimi1 sonucu
MRONU olugum riskini arttirmaktadir (9).

Bifosfonat kullanan hastalarda MRONIJ riskini belirlemek icin kemik
yapim-yikimin tespit eden ve bifosfonatlarin sebep oldugu kemik iyilesmesinin
sistemik olarak baskilanmasina korele olan C-terminal telopetid (CTX) serum
testi de kullanilabilir. 100 pg/mL’den daha diisiik degerlerde ¢ene osteonekrozu
icin yliksek riskli iken 100-125 pg/mL aras1 orta riskli, 126-149 pg/mL arasi az
risklidir. Bununla beraber 150 pg/mL {izerindeki CTX degerinde klinik olarak
normal kemik yapimi goriilmesi beklenir. CTX bulgusu radyografik ve klinik
muayene ile birlikte hastanin anamnezine eklenebilecek bir gostergedir. Fakat
bu deger kanser hastalarinda, romotoid artrit, sistemik lupus eritrmatozus,
dermomiyozit gibi romatolojik hastalarda farkli faktorlerden etkilenebilecegi
icin glivenilir sonu¢ vermez (10).

5. MRONJ’un Evreleri

2014 yilinda AAOMS’un giincelleyerek belirledigi Mronj simmiflamasina
gore:

Evre 0: Agiz i¢i degerlendirmede ekspoze/nekrotik kemik yoktur fakat
¢enede aniden baslayan agri, odontojenik ve periodontal etkenlere baglanamayan
klinik ve radyolojik bulgular (dislerde liiksasyon, mukozada iilserasyon, alt
dudakta hipoestezi, sklerotik alveol kemigi, periodontal aralikta genisleme,
lamina durada kalinlagsma vb.) mevcuttur (11).

Evre 1: Klinik olarak asemptomatik ekspoze/nekrotik kemik mevcuttur
fakat enfeksiyon bulgusu ya da yumusak dokuda inflamasyon yoktur (9).

Evre 2: Enfekte ve agrili ekspoze/nekrotik kemik mevcuttur. Ekspoze
kemik bolgesinde piiriilan drenaj, komsu yumusak dokularda enflamasyon ve
siglik goriiliir (9).

Evre 3: Patolojik fraktiir varligi, ekstraoral fistlil ve inferior sinir veya
siniis tabanina uzanan osteolizis gibi bulgularin en az birini veya daha fazlasinin
eslik ettigi agrili ve enfekte ekspoze/nekrotik kemik mevcuttur (1).

6. MRONJ’un Onlenmesi ve Tedavisi

MRONIJ’da en iyi tedavi nekrozun dnlenmesidir. Bu amagla uzun siireli
bifosfonat kullanimia baslanmadan 6nce kapsamli bir muayene sonrasinda
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gerekli tiim dental tedaviler yapilmali, hastaya oral hijyen egitimi verilmeli
ve hasta MRONJ’un risk faktorleri, belirtileri ve semptomlart hakkinda
bilgilendirilmelidir (9, 12). Bunula beraber daha sonra olugabilecek risklerin en
aza indirilmesi i¢in tedavi segeneklerinde radikal davranilmalidir (13). Tedavi
sirasinda cerrahi miidahale gerekliligi ortaya ¢ikarsa, profilaktik antibiyotikler
veya antiseptik agiz gargaralart (6rnegin klorheksidin vb.) kullanilarak, yara
bolgesindeki bakteriyel kontaminasyonun kontrol altina alinmasit miimkiindiir.
Belirli risk faktorlerinin erken dénemde tespit edilmesini saglamak ve ilgili
tedbirleri almak amaciyla diizenli dis hekimi kontrolleri gergeklestirilmesi
onemlidir (11).

Oral bifosfonat kullanim siiresi iki yildan kisa olan hastalar, bifosfonatla
birlikte kortikosteroid veya benzeri bagka bir ilag kullanmadiklar1 ve serum
CTX seviyelerinin uygun oldugu durumlarda, dis hekimleri, periodontologlar
ve oral maksillofasiyal cerrahlar tarafindan gerceklestirilecek islemler
acisindan potansiyel bir risk olusturmayabilir. Ancak, bu noktada ilacin
dozunun diizeltilmesi, kesilmesi veya ilaca ara verilmesi gerekebilecek dnemli
hususlardan biridir (13). Ancak kemik metastazlarinin onlenmesi amaciyla
i.v. bifosfonat kullanimi hastanin yasamimi koruyan bir tedavi oldugundan
bifosfonat tedavisin kesilmesi hastanin diger sistemik rahatsizliklar1 yoniinden
olumsuz sonuglara sebep olabilmektedir. Bu nedenle ilacin kesilmesine veya ara
verilmesine hastanin ilaci regete eden hekimi karar vermelidir (9). Konservatif
tedaviye yanit alinamadiginda ve dis ¢ekimi ile invaziv dental miidahalelerin
gerekliligi durumunda, ¢ekim islemi miimkiin olan en az travmatik sekilde
gerceklestirilmeli ve dokular primer kapatilmalidir. Sterilizasyon kurallarina
titizlikle uyulmali, hastaya giinde iki defa klorheksidin kullanimi 6nerilerek
hasta, 2 aylik boyunca diizenli sekilde kontrol edilmelidir. Hastanin klinik
durumuna bagli olarak, ii¢ aylik periyotlarla diizenlenen kontrollerde, dental
muayeneler ve oral hijyen kontrolleri gergeklestirilmeli ve hastalar bu amagla
periyodik olarak kontrole cagrilmalidir (13).

MRONJ’un tedavi siirecinde standart bir protokol literatiirde
belirlenmemistir. Ancak genel olarak, cerrahi miidahalelerden kaginilarak,
miimkiin oldugunca konservatif tedavi yoOntemleriyle sorunlarin ¢oziime
kavusturulmas1 egilimi gozlenmektedir. MRONJ tedavisi hastaligin evresi
belirlenerek yapilir.

Evre 0: Bu evrede oncelikle oral hijyenin en iist seviyede tutulmasi ve
cerrahi islemlerden kaginmak gibi koruyucu dnlemler alinmalidir (9). Medikal
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tedavi (antiseptik, analjezik, antibiyotik ve antienflamatuar tedavi) ile birlikte
yerel risk faktorlerinin yonetimi ve eliminasyonu, uygun bir tedavi yaklagimidir.
Diisiik enerjili lazer tedavisi, yaranin iyilesme siirecine katkida bulunarak
osteoblastik indeksi iyilestirir ve lenfatik/kilcal damarlarin bitylimesini uyararak
baslangi¢ osteonekroz tedavisi i¢in bir secenek olmaktadir. Daha kapsamli bir
tedavi asamasina gegis i¢in dikkatli bir takip ve sik kontrol gerekmektedir (1).

Evre 1: Eger hastada asemptomatik bir ekspoze kemik varsa tedaviye
gerek yoktur. Yine de enfeksiyon gelisimini dnlemek amaciyla giinde 2 kez
klorheksidin gargaralarinin kullanimi etkili olacaktir. Kemik ylizeyinin cerrahi
miidahale ile temizlenmesi, a¢ik kemigin daha fazla genislemesine neden
olabilecegi igin Onerilmemektedir. Yalnizca keskin kemik cikintilari, komsu
yumusak dokularda tahrise yol aciyorsa, bu keskin kenarlar, flep kaldirmadan,
nazikg¢e yuvarlanabilir (3,9). Nekrotik kemik ekspozisyonu mevcut oldugunda
ve/veya fistiilasyon belirginse, yara bolgesi antiseptik soliisyonlarla yikanir ve
giinde 3 kez doku dostu bir jel ile kapatilir. Tyilesme egilimi olmadiginda ise 8
hafta sonra cerrahi debridman yapilmasi uygun bir tedavi segenegi olarak akla
getirilmelidir (1).

Evre 2: Ekspoze/nekrotik kemikte agr1 ve enfeksiyon bulgulari oldugunda
antimikrobiyal tedaviye gecilmesi uygundur. Antibakteriyel gargaralar ve
oral antibiyotiklerin birlikte kullanilmasi, bu gruptaki hastalarda daha olumlu
sonuclar vermektedir. 2-4 hafta siireyle penisilin VK veya daha genis spekturumlu
penisilintklavulanik asitkombinasyonlariile agri ve enfeksiyonlarin baskilandigi
durumlarda, Evre 1’deki onlemler almmalidir. Ekspoze kemigin {izerindeki
biyofilm tabakasi sistemik antibiyotiklerin etkinligini azaltabileceginden
ekspoze kemik yiizeyinin cerrahi olarak temizlenmesi yararli olacaktir.
Eger 2-4 haftalik antibiyotik tedavisi sonrasinda agr1 ve enfeksiyon kontrolii
saglanamiyorsa, cerrahi miidahale diisiiniilmesi gereken bir secenek olabilir (9).
Cerrahi debridman esnasinda cerrah, miimkiin olan en konservatif yaklagimi
benimsemeli, ancak nekrozun genisletilmesi gereken alani belirleyerek etkilenen
kemigi optimal diizeyde ¢ikarmalidir. Operasyon bolgesi, gereksiz yere daha
derin ve biiytlik bir agilmamlidir (1).

Evre3:Siddetlivakalari¢innekrotikkemiginsagliklisinirlarindarezeksiyon
yapilmalidir. Invaziv cerrahi sadece hastanin yasam kalitesini iyilestirebilecekse
endikedir. Operasyon 6ncesi hastaya 3 giin doksisilin preparatlari kullandirilarak
operasyon sirasinda UV 15181 altinda saglikli kemik sinirlart tespit edilebilir.
Enis rezeksiyonlar sonrasinda ¢ene rekonstriiksiyonlar1 giindeme gelmekte ve
durum daha karmasiklagabilmektedir. Cerrahi operasyonlarin endike olmadig1
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durumlarda veya hastanin ameliyati reddettigi durumlarda, semptomlar1 kontrol
etmek ve osteonekrozun ilerlemesini onlemek i¢in mevcut durum dahilinde
konservatif yaklagimlar uygulanmalidir (3,9).

7. Sonug¢

Bifosfonatlar, siklikla kanser ve osteoporoz tedavisinde kullanilan
ilaglardir. Ancak, bu bifosfonatlar osteoklastlara etki ederek kemik yeniden
sekillenmesini azaltabilir ve buna bagli olarak ¢ene kemiginde osteonekroz
gelisimine yol agabilir. MRONJ’un erken tanisi, detayli klinik ve radyolojik
muayene ile saglanmalidir, zira bu durum hastalarin yasam kalitesi tizerinde
onemli bir etkiye sahip olabilir. Antirezorptif veya antianjiyogenik ilag tedavisi
alan veya alanacak olan hastalarda MRONJ gelisimini 6nlemek amaciyla, dis
ve tip hekimlerinin konuyla ilgili yeterli bilgiye sahip olmalar1 gerekmektedir.
Hastalar, agiz bakimi ve potansiyel oral degisiklikler konusunda bilgilendirilmeli
ve multidisipliner bir yaklasimla, dental tedaviler 6ncesinde gerekli dnlemler
alinmalidir.

8. Ornek Mronj Vakalari

Vaka 1. 80 yasinda erkek hastaya ait panoramik radyografi, aksiyal ve
parasagittal cbct goriintiileri. Hasta multiple myelom hastasi oldugunu, akill
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ilag tedavisi ve kemoterapi aldigini bildirmistir. Hasta i.v. yolla bifosfonat
tedavisi almaktadir. Hasta anterior mandibula bdlgesinden herhangi bir cerrahi

tedavi gormedigini, hareketli protez kullandigini bildirmistir.

Vaka 2. 72 yasinda kadin hastaya ait panoramik radyografi, aksiyal ve
parasagittal cbet goriintiileri. Hasta meme CA hastasi oldugunu, radyoterapi
ve kemoterapi ge¢misi oldugunu bildirmistir. Hasta en son bir y1l dnce i.v.
yolla bifosfonat tedavisi almistir. Hasta klinigimize onkoloji doktorunun
yonlendirmesiyle bagvurmus olup agr sikayetinin oldugunu bildirmistir.
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1. Giris

astaliklardan korunma mekanizmasinin vazgeg¢ilmez bir parcasi olan
bagisiklik sistemi tedavi ve koruyuculuk hekimlik uygulamalarinda

ana hedeflerden biridir. Cogu hastalik, bagisiklik sistem hiicrelerinin
iligkili bir bozuklugu, eksikligi sonucu gelisir ve tibbi sorun olarak kabul
edilir. Asilar poptilasyonlarin toplu Sliimlerine sebep olan pek ¢ok enfeksiyoz
hastaliklarin miicadelesinde O6nemli bir silahtir. Agilar, siirii bagisikliginin
saglanabilmesi ve toplum sagiliginin korunabilmesini amactyla yaygim olarak
kullanilir. Tarihi siire¢ incelendiginde, insan ¢i¢ek hastaliginin diinya iizerinde
eradike edilmesinde, sigir vebasi, kizamik, ¢ocuk felci gibi hastaliklarin
popiilasyonlarda ortadan kaldirilmasinda as1 uygulamalar1 etkili olmustur.
Saglikli nesillerin yetistirilmesinde bebeklik yasta baslayan as1 uygulamalari,
saglikli ve konforlu bir yagamin hedeflemesinde kritik rol oynar.
Son yillarda enfeksiydoz olmayan hastaliklarin tedavi protokollerinde
immiin aracili terapiler ve bu terapilerde kullanilan kisilestirilmis asilar 6n plana

187



188 ¢ ¢ TIP VE SAGLIK BILIMLERI ARASTIRMALARI

cikmaktadir. Biyoteknolojik yontemlerin hizli gelisimiyle, daha giivenli ve
daha etkin immiin yanitin olusturulmasi miimkiin kilan biyoteknolojik asilarin
gelistirilmesi saglanmaktadir. Yeni nesil asilar olarak adlandirilan biyoteknolojik
agilar organizmada hiicre hedefli tedavi protokollerinde de 6ne ¢ikmaktadir.
Kanser, otoimmiin hastalik gibi hastaliklarin tedavilerinde yeni nesil asilarin
kullanim1 umut vaat etmektedir.

Biyoteknolojik asilar, laboratuvar ortaminda agi materyalinin teknolojik
yontemler kullanilarak hazirlanmasiyla olusturulur. As1 materyali niikleik asit,
protein veya rekombinant mikroroganizma igerigini kapsar. Asi igerigindeki
molekiiler yapinin dizayninda yogun bir biyoinformatik calisma mesaisi
vardir. Hedeflenen molekiil daha etkin ve gii¢lii bir humoral ve hiicresel yanitin
olusumunu saglayarak, hastaligin klinik siddetini hafifletme veya hastaligin
olusum mekanizmasini bloke etmek amaglanir. Bu bdliimde biyoteknolojik
yontemlerin kullanilarak hazirlanan yeni nesil agilarin igerigi, hedefleri ve
etkinligi konusunda giincel veriler sunulmasi ve tartisilmasi amaglanmistir.

2. Biyoteknolojik Asilara Genel Bakis

Asilar genellikle hedef tiir ve 1irka 6zgii giivenli canli sistemler kullanilarak
iiretilirler. Biyoteknolojik asilar Okaryotik (memeli hiicre kiiltiirleri, bocek
kiiltiirleri, maya kiiltiirleri gibi) ve prokaryotik (bakteri sistemleri gibi) hiicre
sistemleri kullanilarak basarili sekilde tretilirler. Biyoteknolojik asilarda asi
materyali protein i¢erigine sahip oldugu gibi niikleik asit iceriginde de olabilir.
Bu igerige gore cesitli ast tiirii olusturulmustur. Asilar polimerik, nano ve
mikropartikiiller i¢inde kapstillenebilir ve hiicrelere hedeflenebilir. Yeni nesil
as1 uygulamalarinda gelistirilen biyofarmasétik 6zellikli polimerik malzemeler,
tiirline baglh olarak haftalar ila yillar boyunca antijen ve adjuvanin kontrollii
salmimmina izin verir. Antijen miktari, salinim hiz1 ayarlanabilir ve kontrol
edilebilir. Biyoteknolojik yontemlerin kullanildig1 ilk asi insan rekombinant
Hepatit B viriis asisidir. Hepatit B viriisiiniin ylzey antijenlerinin kodlayan
genin maya hiicrelerinde transfeksiyonu sonucu iiretilen rekombinant iiriin,
plazma agis1 olarak adlandirilan eski hepatit B asisinin yerini aldi. Molekiiler
biyolojideki biyomedikal gelismeler ve uygulamalar ilag ve as1 gelistirmede
yeni biyolojik malzemelerin iiretimini saglamaktadir.

3. Protein Temelli Asilar

Protein temelli agilarda, as1 igerigi hedeflenen antijeni simgeleyen, peptid
veya protein molekiilleri icerir. Subiinit asilar, sentetik peptid asilar1 ve virlis
benzeri pargacik (VLP) asilar1 bu grup igerisindeki agilardir. Bu asilar “Reverse
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vaccination” veya “Ters asilama” teknolojisinin bir {iriinii olarak kullanilmaya
baglanmigtir. Ters asilama, genomik yapinin biyoinformatik araclarla
hesaplamali potansiyel asi hedeflerini belirlemek i¢in kullanilmasi sonrasi
hedeflenen gen iirliniinii iceren, as1 gelistirmeye yonelik modern bir yaklagimdir.
Bu teknik, asilarin tasarlanma bigiminde 6nemli bir degisim yaratti ve ¢cok cesitli
bulasict hastaliklara karsi etkili asilarin gelistirilmesine sagladi. Bu yaklagim
antijenik uyarim yapan ve patojen ndtralizasyonunda kritik Oneme sahip
antijenik determinantlarin belirlenmesi sonrasi bu iirtinlerin ag1 materyali olarak
kullanilmasini kapsar (1). Ters asilama, bir kiginin hastaliga maruz kalmasina ve
bagisiklik tepkisine gdre uyarlanmis as1 hedefleri gelistirmeyi saglar. ilk olarak
insanlarda goriilen meningitis vakalarinin %50 civarinda sorumlu Neisseria
meningitidis (serotip B) karsi gelistirilen asida bu teknik kullanildi (2). Elde
edilen sonuglar diger patojenler i¢in umut vaat edici bulundu. Bir¢ok patojene
karsi gelistirilen asilar biyoinformatik, genomik, proteomik ve immiinolojik
yontemlerin kombinasyonlarini igerecek sekilde hazirlanmaktadir (Sekil 1).

Bu tiir asilar konvansiyonel yontemlerle gelistirilmis agilara gore bazi
avantajlar saglar. Asilamada hedeflenen antijen molekiiliiniin se¢ilmesine izin verir.
Ayrica, farkli patojen suslar1 veya serotipleri arasinda korunan hedefleri kesfederek
genis spektrumlu asilarin gelistirilmesine olanak saglar. Bu tip asilarla, daha az
sayida ve daha spesifik immiinojenik hedefleri ortaya ¢ikararak daha etkili ve daha
az yan etkiye sahip asilarin gelistirilmesine olanak tanir. Bu asilar kisilestirilmis
asilarm gelistirilmesinde potansiyel sunar. Kanser gibi hastaliklarda bireyin
spesifik genetik bilesimine, immiinolojik tepkisine ve ¢evresel maruziyetlerine
gore uyarlanmig agilar immiinoterapilerin bagarisina 6nemli katkilar sunar (3).
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3.1. Sentetik Peptit Asilart ve Subiinit Asilar

Sentetik peptit ve subiinit asilar, yalnizca antijenik bilesenlerin
kullanilmasini igerir ve konake¢ida ¢ogalmadigindan, konakgi igin patojenite
riski yoktur (4). Subiinit asilar oldukga spesifik mikrobiyal belirleyicilere
kars1 bagisiklik tepkilerini hedefler. Subiinit as1 iiretmenin birden fazla yolu
vardir. Immiinojenik bilesenler dogrudan hedef patojenden izole edilebilir ve
saflagtirilabilir veya cesitli rekombinant ekspresyon vektorleri kullanilarak
spesifik immiinojenik proteinler iiretilebilir. Subiinit asilar genel olarak iyi bir
giivenlik profiline sahiptirler (Sekil 1). Enfeksiyon riskleri yoktur.

Sentetik peptit ve subiinit asilarin giiclii bir bagisiklik tepkisini uyarma
yetenekleri tlim patojenin yer aldigi canli asilarindan (Sekil 2) daha zayif
olabilir. Bunun nedeni, temsil edilen ve bir bagisiklik sistemini uyarabilen
sinirlt sayida bilesen ve tiim hiicreli asiy1 temsil eden coklu antijenlere
replikasyon veya maruz kalma eksikligidir. Bu tiir asilarda etkin bagisiklik
saglanmasi amaciyla birden fazla uygulama gerekir (4). Bazi subiinit asilar,
etkin ve giiglii bagisiklig1 saglamak i¢in adjuvanlar kullanilir. Adjuvanlar asi
iceriginde yer alan antijenik uyarimmi desteklemek amaciyla viicuda verilen
kimyasal, sentetik veya biyolojik maddelerden olusur. Adjuvanlar genel olarak
asmin verildigi dokudan as1 igerigindeki antijenin emilimini geciktirir. Baz1
adjuvanlar bu 6zelliklerinin yaninda humoral ve hiicresel bagisikligi uyarimda
gorevli hiicrelerin saliimi tegvik eder.

Bazi enfeksiyon hastaliklarinda gelistirilmis subiinit asilar mevcuttur.
Gelistirilen subiinit sitma asisinda Plasmodium parazit tlirii yagam donglistiniin
farkli asamalarini hedefleyen (i¢ ana stratejiye sahiptir. Karacigerdeki sporozoit
istilasinin Onlenmesi, parazitin eritrosit girisinin engellenmesi ve sivrisinekte
ookist olusumunun engellenmesidir (5). Subiinit asilarda hedef antijenler
sporozoitlerde ve merozoitlerde bulunan sirkumsporozoit proteini (CSP) ve
apikal membran antijeni 1 (AMA-1) dir. Sporozoitin yiizeyinde lokalize olan
CSP, 412 amino asitten olusur ve karacigerde sporozoit olusumu ve gelisimi i¢in
kritik 6neme sahiptir (6). Sitmaya kars1 gelistirilen asilarda bu iki hedef protein
as1 materyalinde yer alir. COVID-19 hastaligina kars: iiretilen subiinite asi,
Sf9 bocek hiicrelerinde tiretilen rekombinant SARS-CoV-2 spike proteini veya
reseptdre baglanma iinitesini (RBD) igerir. Shingrix asis1, Varicella Zoster viriisii
yiizey zar glikoprotein E iinitesinin rekombinant iiretimiyle dizayn edilmistir (4).

3.2. Viriis Benzeri Parcacik (VLP) Asilar

Son yillarda klinik 6ncesi ¢alismalarda basarili sonuglara ulastiran viriis
benzeri parcaciklart igceren asilar dikkati ¢ekmektedir. Viriis benzeri pargacik
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(VLP), virlislere benzeyen molekiillerdir, ancak viral genetik materyalini
icermedikleri i¢in bulasict degildir. Viral yapisal proteinlerin ayri ayr1 ekspresyon
yoluyla dogal olarak sentezlenmektedir. Bu durum daha sonra viriis benzeri yapiya
kendi kendine birlesmektedir (7, 8). Viriisler en dis kapsid veya zar yapilarmdaki
epitoplarla hedef konak hiicre {izerindeki reseptdre tutunurlar ve hiicre i¢ine girisi
baglatirlar. Bu ilk sinyaller hiicre i¢inde c¢esitli hasarla iliskili yolaklar1 aktive
ederek hiicre savunma mekanizmasini ¢alistirir. Bu sinyaller sitokin salinimini ve
dogustan gelen bagisikligi aktive eder. VLP’ler bu benzer bilesenleri viriis yapinda
paylasir ve virlisiin dogal yapisinmi taklit eder (Sekil 2). Diistik immiinojenik
ozellikte antijenlerin immiinojenitesinin arttirilmasina yardimci olur. Hem
humoral hem de hiicresel bagisikligi giiclii sekilde uyarir. VLP’ler konak i¢in
patojen olma &zelligi yoktur. VLP’ler zarli veya zarsiz viriis yapisinda olabilir
(Sekil 2) ve birgok ekspresyon sisteminde tretilebilirler. Ayrica asi antijenleri,
viral yapisal proteinlere eklenebilir ve kimerik VLP’ler olusturulabilir (8).

Son yillarda diger asilara gore daha avantajli gosterilen VLP agilarina
ilgi artmistir. Hepatit B asis1 (Engerix, Recombivax), Human papillomaviriis
(Cervarix, Gardasil) bunlara 6rnektir. Hepatit B viriisiine yonelik ilk rekombinant
protein asis1, Hepatit B viriisii ylizey antijeninden tiiretilen bir VLP’dir. VLP
kodlayan genetik materyal maya hiicrelerinin genomuna yerlestirildi ve
hiicrelerin iiretimiyle viral proteinler eksprese edildi (9).

Farkli viriislerden yapisal kapsid proteinlerinin kombinasyonlari,
rekombinant VLP’ler yaratmak i¢in kullanilmaktadir. Noroviriisler, insanlarda
gastroenterite neden olan viriislerdir. Noroviriislerin kapsidi, bocek veya bitki
hiicrelerinde tretiminde, viral VP1 kapsid proteini kullanildi. Prototip viriis
Norwalk viriisiine ait VLP’ler iiretilerek elde edilen as1 faz 1 klinik arastirmalari
sonucu, asinin insanlarda oral ve intranazal uygulamay1 takiben giivenli ve
immiinojenik oldugunu ve deneysel olarak noroviriise kars1 koruyucu oldugunu
gosterdi (10).

COVID-19 hastaligia kars: gelistirilen VLP asilarinda, viral N, S, E ve M
proteinleri 6karyotik ekspresyon sistemlerinde iiretilerek gelistirilmistir. Yapilan
calismalarda gelistirilen VLP’ler ylizeyinde S proteininin hedef reseptor ACE2
sunan hiicrelere baglanabildigi ve girebildigi gosterildi (11). Hiicreye baglanan
VLP’ler bu hiicreleri dogrudan aktive eder ve subiinit asilara gore daha giiclii
uyarim yapar. Ancak VLP agilart genellikle bir adjuvan igerir ve ¢oklu doz
uygulamalar1 gerektirir.

Proteinlerin kendi kendine bir araya gelme kapasitesi diisilk olmasi
nedeniyle, yap1 iskelesini olusturmak i¢in c¢esitli araglar kullanilabilir.
Birbirinden bagimsiz VLP’ler, antijenin kendi kendine birlesme kabiliyetine
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sahip proteinleri kaplamak icin genetik fiizyonu kullanabilir. Bir baska strateji
olarak antijenlerin kovalent ve kovalent olmayan ¢esitli baglarla ana yapiya
konjugasyonu saglanabilir (12). VLP olusumda SpyTag/SpyCatcher adli yaygin
kullanilan bir strateji dnerilmektedir. Buna gore bir SpyTag dizisine eklenmis
rekombinant antijenlere kovalent olarak baglanan SpyCatcher dizisi VLP leri
issevlestirmek i¢in kullanilir. Boylece VLP’ler igerisine basit¢ce modifiye edilmis
yabanci antijen karistirilir (13). Bu platform pandemi stireciyle birlikte SARS-
CoV-2 i¢in uygulandi ve klinik 6ncesi sonuglar umut verici olarak tanimlandi
(14). Nanoasi platformlariin genislemesini tesvik etti. Bu senaryoda, Novavax
tarafindan SARS-CoV-2 Spike proteinine dayali gelistirilen bir rekombinant
nanopartikiil asis1 gelistirildi ve faz III ¢aligmalarinda virlise ve antijenik
varyantlarina karsi %89,7 koruma belirlendi (15, 16).
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Sekil 2. Viriisler kullanilarak gelistirilen asilarinda as1 i¢eriklerinin stratejik
gosterimi. (Sekil https://www.figdraw.com/#/ gésterimi olarak Setyo-Utomo ve
ark. 2023 (17)’den alinmistir).

4. Rekombinant Mikroorganizma Asilari

Biyoteknoloji ve genetik miihendisligi alanlarindaki gelismelerin bir
sonucu olarak, antijeni kodlayan genlerin eklenmesiyle heterolog antijenleri
iletebilen canli rekombinant vektorler olusturulur. Bu asilarda, canli vektoriin
proteinleri ve eklenen genlerin eksprese ettigi proteinlerin immiinolojik
ozelliklerini sayesinde bir bagigiklik yanit olusturmaktir. Viral vektor asilari,
antijenleri antijen sunan hiicrelere iletir ve antijenlerin basarili bir sekilde
sunulmalarini saglarlar. Rekombinant Vezikiiler stomatit viriisii-Zaire Ebola
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virtisti ('VSV-ZEBOYV), Oxford-AstraZeneca COVID-19 asis1 (AZD1222) (18)
ve Rus Sputnik V asis1 (19) basarili olarak bildirilen rekombinant vektor asilar
icerisinde yer almaktadir.

Rekombinant agilar hedef antijenleri kodlayan genetik materyalin bir
vektore aktarilmasiyla eksprese edilmesini saglayan biyoteknolojik asilardir.
Viral vektor asilarinda, hedef antijenleri kodlayan geni klonlamak ve eksprese
etmek i¢in biyomiihendislik iiriinii bir viral vektor kullanir. Bu agilarin dizayninda
kullanilan yaygin vektorler arasinda lentiviriis, retroviriisler, adenoviriis ve
adeno-iliskili virlistiir (AAV) bulunur. Ebola hastalig1 i¢in gelistirilen vektor
asisinda, replikasyon yetenegine sahip, canli zayiflatilmig rekombinant Vezikiiler
stomatit viriisiinii kullanarak rVSV-ZEBOV agsis1 gelistirdi. Bu asida vektor,
Ebola virlis zar glikoproteinini (GP1,2) kodlayan bir gen tasir (20). Yapilan
klinik ¢alismalarda bu aginin giivenligi ve immiinojenitesi degerlendirildiginde,
viriilensi yiliksek Zaire Ebola viriisiine karst koruma saglasa da diger Ebola
viriisii tiirlerine kars1 bagisiklik saglamadig bildirildi (21).

Konvansiyonel yontemlerle hazirlanan canli asilara benzer seklinde
rekombinant asilar ¢ogunlukla hiicre igerisine girme ve lireme yetenegine
sahiplerdir. Dolayisiyla rekombinant vektor asilari adjuvana gereksinim
duymazlar. Etkin ve giicli humoral ve hiicresel bagisiklik yanit olusturma
kapasiteleri vardir. Glglii uyarimlart nedeniyle tek doz kullanimlari cogu zaman
yeterlidir. Genetik kontroliiniin yapilmasi gerekir ve boylece viriilens riskinin
diistiriilmesi asiy1 daha giivenilir hale getirir.

Replike olan viral vektor asilart oldugu gibi replike olmayan vektor
asilar1 da diizenlenebilir. Viral vektor bazl agilar, genetik materyali enfeksiyon
yoluyla konake1 hiicreye iletmek igin genetigi degistirilmis viriisler kullanir
(22). Viriilens genlerinden arindirilan viriisler, replikasyon i¢in énemli olan
genlerin mutasyona ugradig1 veya silindigi durumlarda replikasyon yetenegine
sahip veya replikasyon yetenegi kusurlu olabilir. Viral vektor asilar, COVID-
19°a kars1 korunmada da calisild. COVID-19 hastaligina karsi gelistirilen
Ad5-nCoV ve Ad26.CoV2 adenoviral vektor asilari olarak kullanilmistir,
Kullanimimdan sonra humoral ve hiicre aracili yanitlar gosterdi. Diger bir as1
Oxford Universitesi ve AstraZeneca isbirligi i¢inde, replikasyon yapmayan
ChAdOx3 nCoV-1 (AZD19) asisinin (NCT1222) giivenligini, etkinligini
ve immiinojenisitesini tanimlamak i¢in bir faz klinik c¢alismasi yapilmistir.
AZD1222, ingiltere ilag ve Saghk Uriinleri Diizenleme Kurumu tarafindan
acil bagigiklama saglamak lizere lisanslandi ve dort ila 12 hafta arayla iki doz
enjekte edilmesi onerildi (18).
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5. Niikleik Asit Asilar:

Niikleik asit asilari, hedeflenen antijeni kodlayan RNA veya DNA gibi
genetik dizilerin as1 materyali icerisinde kullanilmasini igerir (Sekil 2). Genetik
materyalin tastyici sistemleri olarak genellikle plazmidler, nanopartikiiller veya
viriisler kullanirlar (8).

5.1. DNA Asilar

DNA asilari, konakg¢ida eksprese edildiginde giiglii bir bagisiklik tepkisi
ortaya c¢ikarmasi beklenen, hedeflenen antijenik proteini kodlayan geni tasiyan
bir ekspresyon plazmidinden olusur. DNA asilart, hiicresel ve humoral bagisikligi
giiclii bir sekilde aktive edebilir. DNA agilarinin gelistirilmesi, koruyucu bir
antijen biliniyorsa hizli ve nispeten basit olabilir (8). Bu asilar genellikle viral
enfeksiyonlara karsi korumada daha etkilidir. DNA asilari, konake¢1 i¢indeki
antijen etkilesimleri iyi anlagilmamis olsa da, tiim organizmay1 degil, yalnizca
antijenik proteini ifade ettikleri i¢in atteniie canli asilardan daha giivenli kabul
edilir. Antijen, konake1 hiicrelerden genetik ekspresyon yoluyla organizmanin
icinde iiretildiginden, olusan bagisiklik yaniti uzun dmiirlidiir (7).

Onlarca yildir, rekombinant plazmit DNA’s1 as1 olarak arastirilmistir,
1990’larda, farelerde immiin yaniti uyarmak i¢in kas i¢i DNA uygulamasi ilk
DNA as1 denemesi olarak kabul edilir (23). Fare deri ve kas dokusuna dogrudan
uygulanan DNA, iceriginde antijeni kodlayan gen igerigiyle, antijene karsi
bagisiklik yanit1 da olusturur (24). DNA asilari, patojene 6zgii antijeni kodlayan
genetigi degistirilmis bir plazmid ve plazmidi konak¢i hiicreye tasimaktan
sorumlu bir vektor icerir. Plazmidin hiicrelere verimli bir sekilde emilmesi
icin enjeksiyona elektroporasyon eslik etmelidir. Transdiiksiyondan sonra,
tasarlanmis bir plazmit, ag1 antijeninin ekspresyonunu indiikler. Plazmid DNA
asilar, mRNA asilart ile giivenlik, liretim kolayligi ve Olceklenebilirlik gibi
bir¢ok 6zelligi paylasir (25). Bununla birlikte, bu asilar zayif immiinojeniktir
ve tekrarlanan uygulama ve bir adjuvan eklenmesini gerektirir. DNA asilari
cok cesitli bulasici hastaliklarda arastirilmistir ve COVID-19 pandemisinde de
dikkate alimmuistir. SARS-CoV-2 S proteinini (INO-2) eksprese eden sentetik bir
DNA agisinin COVID-19’a kars etkisini incelemek i¢in Inovio Pharmaceuticals
tarafindan bir faz [ klinik deney (NCT19) tasarlanmstir (8, 26). Atlarda Bati Nil
viriisiine (WNV) kars1 2005 yilinda gelistirilen DNA asis1 onayli ilk veteriner
asisidir. DNA agilari, hiicre ¢ekirdegine girerek, RNA’ya kopyalanirlar ve bu
daha sonra, ilgili proteine ¢evrilir. Antijenler, bir antikor tepkisi olusturmak i¢in
salgilanabilir ve ayn1 zamanda proteazom tarafindan iglenerek hiicre ytlizeyindeki
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MHC molekiilleri iizerinde peptit sunumuna ve saf CD4 veya CD8 T hiicreleri
iizerindeki T hiicresi reseptorleri tarafindan taninmaya yol agar. DNA asilari
ayrica dogustan gelen bagisiklik tepkilerini de tetikler. Bu asilarin iiretimi kolay,
nispeten ucuzdur ve daha uzun raf dmriine sahiptir (23). DNA asilari, genetigi
degistirildikleri i¢in genellikle belirli dezavantajlar ve yan etkilerle icerir. DNA
agilarinda, immiinojen olarak sadece protein antijenleri kullanilabilir. Anti-
DNA antikorlarmin olusumu ve konak¢i genomunda mutasyonlara yol acarak
displazi olusturma riski de plazmit DNA asilarinin yan etkileri arasindadir (8).
Ayrica DNA asilari, korucu asilarin yaninda tedavi amagli kanser asilarinda da
kullanilabilir. Bu baglamda kisiye 6zgii timor genleri kullanilarak antitimor
DNA agilart gelistirilir. Bu yaklasimla otoimmiin ve alerjik hastaliklarin
tedavisinde de kullanilir (27).

5.2. RNA Aslart

RNA agilarinda kullanilan as1 materyali mRNA yapisinda olup hiicre
icerisinde sitoplazmaya yonelik etki mekanizmasini yonetir. Amplifiye olmayan
mRNA ve kendi kendini cogaltan mRNA olmak iizere iki RN A temelli ag1 bulunur
(8, 26). RNA bazli asilar hizla gelismektedir ve birgogu hem insanlarda hem de
hayvanlarda olumlu sonuglar gostermistir. Bir asida RNA kullanmasi giivenlidir
¢linkii RNA bulasict degildir ve normal hiicresel siireglerle bozulur. Enfeksiyon
riski yoktur ve giiclii bir bagisiklik uyaricisidir. RNA as1 platformunun bir baska
avantaji, muhtemelen daha diisiik bir doz kullanilarak koruyucu bagisikligin
indiiksiyonudur, ¢iinkii kendi kendini kopyalayan RNA asilarinda hiicre basina
daha fazla as1 antijeni eksprese edilir (26).

Glintimiizde en ¢ok kullanilan amplifiye olan RNA asilari, bir alfaviriis
genomu icerir. Alfaviris asis1 igeriginde genetik materyal tek parca kodlanan tek
bir RNA genine sahiptir. Ancak yapisal proteinleri kodlayan genler, hedeflenen
antijeni kodlayan genlerle degistirilir. Bu antijen kodlayan RNA replikon
platformu, in vitro kopyalanarak antijenin iiretilmesini saglar. Viral replikasyon,
konakg¢1 hiicrenin sitoplazmasinda gerceklesir. Yapilan arastirmalar, alfaviral
RNA asilarinin, geleneksel plazmid DNA asilarina kiyasla antijene 06zgii
bagisiklik tepkilerini, 6zellikle hiicresel yanitlar1 uyarmada daha etkili oldugunu
gostermistir (Perri ve ark 2003).

Moderna ve Pfizer/BioNTech COVID-19 agilar1 olmak iizere iki
insan mRNA agisinin kullanimi onaylanmistir. Diger as1 yaklasimlariyla
karsilastirildiginda, mRNA bazli COVID-19 asilari, disiik maliyetleri ve hizli
iiretim siirecleri nedeniyle daha caziptir. Nanoteknolojinin kullanimi, mRNA
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agilarinin IM yolu ile verilmesini hizlandirir. RNA molekiiliiniin stabil ¢ift katl
lipid tabakasi ile kaplanarak nanopartikiiller olusturulur. Kaplanmis antijen
kodlayan mRNA, rekombinant protein alt birim as1 platformuna gore bir avantaj
olan in vivo olarak konakgt hiicrelere etkili bir sekilde aktarilabilir (26, 28). Hiicre
icinde mRNA, viral spike proteininin ilgili antijeninin ekspresyonunu uyarir.
Hiicreden salinan antijene karsi adaptif bagigiklik sisteminin uyarilmasiyla
notralize edici antikorlar iiretilir. RNA asilari, giiclii bagisiklik kapasiteleri yani
sira baz1 yan etkilerle de iliskili olabilir. RNA asilari, tip I IFN’lerin gelisiminin
indiiksiyonu yoluyla otoimmiin bozukluklara yol agabilir. Insan olmayan bir
poliniikleotid igerdiginden, istenmeyen bir bagisiklik tepkisi tetiklenebilir ve bu
da asir1 bagisiklik reaksiyonlarina yol agabilir (29).

6. Biyoteknolojik As1 Stratejileri

Enfeksiydz hastalik agilari, bagisiklik sistemini enfeksiydz ajanin
kendisine maruz kalmadan 6nce patojen iizerinde bulunan epitoplara maruz
birakarak saf bir konakgida koruyucu bir bagisiklik tepkisi olusturmay1 amaclar.
Enfeksiyoz hastaliklara yonelik asilarda en biiyiik zorluk asida hedeflene
antijenin veya epitoplarin dogal 6zelliklerinden kaynaklanir. Bazi durumlarda,
dogal enfeksiyondan kaynaklanan immiindominant epitoplar ndtralizasyon
mekanizmasinda korunmus olabilir. Enfeksiyoz olmayan hastaliklarda
hedeflenen antijen bireyin kendi antijeni olarak, bagisiklik sisteminin «kendi»
antijenlerine verilen yanitlari baskiladigi i¢in ek bir komplikasyon saglar.
Nanoteknoloji tabanli yaklagimlar da COVID-19 mRNA asilarinin gelistirilmesi
onemli rol oynamistir, ancak mRNA asilarinin SARS-CoV-2»ye karst uzun veya
kisa stireli bagisiklik saglayip saglamayacagi heniiz belli degildir. Ayrica, aginin
saklanmasi, depolanmasi ve sevkiyatinda ¢ok diisiik sicakliklt dondurucularin
gereksinimi, lipid nanopartikiil formiilasyonlarinin  termostabilitesinin
olmamasi, kirsal bolgelere aginin ulasimini zorlastirir. Viral vektor asilari, 4
°C’ye kadar daha yiiksek sicakliklarda saklanabildikleri i¢in uzak bolgelerde
asilama i¢in daha uygun olabilir (26).

Otoimmiin hastaliklar ve kanserler gibi bulasici olmayan patofizyolojik
durumlar i¢in de asilar gelistirilmektedir (28). Bu agilarin diretilmesi zordur,
clinkii molekiiler nedenler ve antijenler genellikle bireysel hastaya 6zgiidiir.
Enfeksiydz olmayan asilarda kisiye 6zel asilar gelistirmenin Oniinde dnemli
engeller vardir. Ozellestirilmis asilama hedefleri bulmak igin bireylerden yogun
genetik ve proteomik veri gereksinimine ihtiya¢ vardir. Bu agilarin yiiksek
maliyeti ve lojistiginin zor olmasi diger bir engeldir. Bu engellere ragmen, kisiye
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0zel agilarin potansiyel faydalari, bunu ters asilamada kritik bir arastirma alani
haline getirmektedir. Ayrica tiim ekzom veya RNA dizileme gibi biyoteknoloji
yontemlerindeki gelismeler, 6zel asilarin olusturulmasi i¢in hastaya 06zgi
antijenlerin izolasyonuna izin verebilir (3).

Ters agilama stratejisiyle iiretilen protein temelli asilar, genis spektrumlu
agilarin dretimine izin veren, farkli patojenlere uyarlanabilmesi yoOniinden
avantajhdirlar. Ayrica, 6zellikle enfeksiyonlara yakalanma riski yiiksek olan
kisiler i¢in faydali olabilecek 6zel asilar i¢in kullanilma potansiyeline sahiptir.
Ters asilama kullanilarak kisisellestirilmis asilarin gelistirilmesiyle ilgili hala
zorluklar olsa da, potansiyel faydalar bunu asi bilimi alaninda 6nemli bir
aragtirma alan1 haline getirmektedir (7).

Dogustan gelen ve adaptif bagisiklik yollarini aktive ederek bunlara yanit
veren dogustan gelen bagisiklik reseptorleri olan toll-like reseptorlerin (TLR)
kesfedilmesi as1 formiilasyonlarini da etkiledi. Her TLR’nin kendine 06zgii
doku lokalizasyonu ve asagi akis gen sinyal yollar1 vardir. TLR agonistleri,
sinerjik veya modiilator etkilere sahip kombinasyon adjuvanlari olusturmak
icin diger TLR veya alternatif adjuvanlarla birlestirilebilir. Dogal olarak
olusan ve sentetik TLR agonistleri, ag1 yanitlarin1 gelistirmek ve modiile etmek
icin endojen immiin sinyal yollarindan yararlanabilir ve boylece onlar1 asi
adjuvanlari olarak kullanilabilir (30). TLR’lerin aktivasyonu, asilar tarafindan
iiretilen bagisiklik tepkisinin tiiriinii modiile edebilir. Hindistan’da {iretilen
CoVaxin agis1 (BBV152), TLR 7/8 agonisti molekiilii ile gelistirilmis, tam
virion B-propiolaktonla inaktive edilmis bir SARS-CoV-2 asisidir. BBV152’nin
giivenligi ve immiinojenitesi test edildiginde asinin genel etkinligi semptomatik
vakalarda yiizde 78, ciddi vakalarda ise yiizde 100 olarak bulundu. Ayrica 2 ila
8°C arasindaki buzdolabr sicakliginda da saklanabilmesi mRNA asilarina gore
daha avantajli olarak gosterildi (31).

Altin nano partikiiller (AuNP) radyasyon tedavisinde, kanser hiicresi
oldiirmede, hiicre ve proteinleri isaretlemede hedef hiicrelerde etkili bulunmustur
(32). Farelerde ve tavsanlardabagisikligi degerlendirmek i¢in bulasici gastroenterit
virtisii (TGEV) ad1 verilen bir tiir koronaviriis ile konjuge AuNP’ler kullanildi
(33). Sonuglar, TGEV’e kars1 bagigiklamanin, antikor titresini 6nemli 6l¢iide
artirarak, IFN-y konsantrasyonunu artirarak, T hiicrelerinin on kat geniglemesini
ve makrofaj solunum aktivitesini artirarak gergeklestirildigini gosterdi. SARS-
CoV ile enfekte farelerde yapilan bir ¢alismada, rekombinant S proteinli AuNP’ler
ve TLR agonistleri degerlendirildi. AuNPs adjuvanli S protein asisinin bir IgG
bagisiklik tepkisini indiiklemede ¢ok etkili oldugu vurgulandi (34).
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Polimerik molekiiller tekrarlayan ve uzun birimlerden olusur ve 6zellikleri
nedeniyle bir¢ok alanda kullanilir. Polimerler, bagisiklik tepkisini, glivenligini
ve etkinligini artirmak i¢in agilarin performansini iyilestirmek i¢in dagitim
sistemleri ve adjuvanlar olarak kullanilir. Ayrica, asmin invivo olarak hizli
bozulmasina kars1 bir bariyer olusturur. Boyut, sekil ve ylizey yiikii, yliklenen
bilesigin salimimini kontrol etmede 6nemli bir rol oynar (35). Lipid bazh
nanopartikiiller, formiilasyonlarina bagli olarak ¢esitli 6zellikleri vardir. Bu
nanopartikiiller arasinda lipozomlar, niozomlar, kat1 lipid nanopartikiilleri ve
nanoyapili lipid tagiyicilart bulunur. Lipid nanomalzemeler, niikleik asit agilarini
hedef dokulara iletmek i¢in kullanilan tastyicilardir. Bu nanomalzemeler kanser
tedavisinde gen terapisinde ve mRNA bazl1 asilarda kullanilmaktadir. Nanoyapili
lipid tasiyicilart mRNA bazli asilarin vektorleri olarak kullanilan ve hiicre igin
daha az toksik etkiye sahiptir (36).

7.Sonug¢

Molekiiler biyoloji ve gen mithendisligindeki gelismeler, yeni malzemelerin
kesfi, metodolojideki giincellenmeler biyoteknolojik asilarin dizayninda yeni
stratejilerin potansiyelini arttirmaktadir. Hedeflenen etkin ve gii¢lii bagisikligin
dahagiivenliasilarlayapilmasiileriye yonelik hedeflerarasindadir. Biyoteknolojik
agilar kontrollii yapilari ve hiicre hedefli olma 6zellikleri nedeniyle son yillarda
daha giivenli asilar olarak tercih edilmektedirler. Enfeksiyon hastaliklarla
miicadele yani sira kisiye 6zel dizayn edilebile 6zellikleri, bu agilar1 kanser basta
olmak {izere insan ve hayvan sagliginda ciddi tibbi sorunlar yaratan hastaliklara
kargi umut vaat etmektedir.
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1. Giris
Hayvanlardan insanlara (zoonotik enfeksiyonlar) bulasan enfeksiyoz

ajanlar, diinya capinda yeni patojen (novel pathogen) salginlarinin
cogunu olusturmaktadir (1-3). Her y1l zoonotik ajanlar yliziinden 1
milyardan fazla insan enfeksiyonu olusmaktadir. Bu tiir hastaliklara sebep
olan patojenleri tasiyan rezervuar (tastyici) hayvanlarin belirlenmesi bir halk
sagligi onceligidir (4). Simdiye kadar, salginlarin arastirilmasi genis bir konakg1
yelpazesini hedef alan sorvey g¢alismalar ile yapilmistir (5). Ancak zoonotik
hastaliklar yayilmasina predispozisyon olusturan insan faaliyetleri (¢cevreye
yayilim, dogaya giris, hayvanlarin ortamlarma gecis vb.) hizlanmaya devam
ettiginden (4, 6) gelecekte daha farkli veya hi¢ gériinmemis yeni (emerging)
hastaliklarin goriinmesine zemin hazirlamis olacaktir (7, 8). Ayrica kiiresellesme,
cevresel ve antropojenik degisiklikler, zoonotik hastaliklarin yayilmasi ve
ortaya ¢ikmasi i¢in genis firsatlar sunmaktadir (1,9,10). Zoonoz terimi ilk olarak
19. yiizyilin ikinci yarisinda, bulagici hastaliklarin ortaya ¢ikmasinda insan ve
hayvan iliskisine dikkat ¢ceken Rudolf Virchow tarafindan tiiretilmistir (11).
Bugiin, insanlardaki tim bulasici hastaliklarin yarisindan fazlasinin zoonotik
oldugunu ve bunlarin ¢gogunun RNA viruslarinin sebep oldugu hastaliklar oldugu
ve yaban hayattan insanlara tiirler arasi aktarim yoluyla gectigi bildirilmistir
(2,3,12,13). Su anda insan hastaliklarina neden olan 224’ten fazla RNA virusu
bildirilmis ve bunlarin %88’1 zoonotik niteliktedir (14,15).
“Rodent” terimi Latince “kemirmek” anlamina gelen “rodere” kelimesinden
tiremistir. Kemirgenler (Mammalia; Rodentia), memelilerin en biiyiik ve
cesitlendirilmis gruplarindan biridir ve her iki ¢enede siirekli biiyiiyen bir ¢ift
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kesici digten olusan kendine 6zgii dislenme ile karakterize edilirler. Rodentler
33 farkli familyadan olusan ve 2277 tiirle kiiresel memeli biyogesitliliginin
%42’sinden fazlasini olustururlar. Yagayan kemirgenlerin ¢ogu sicakliga karsi
hassastir ve kompakt bir gdévdeye sahiptir. Antarktika ve bazi izole adalar harig,
tropik bolgelerden kutup bolgelerine, deniz seviyesinden yiiksek dag iklimine
kadar diinyanin her bolgesinde bulunurlar. Her ne kadar bu ¢alismada hastalik
tasiyict roliiyle deginilecek olsa da, rodentler ekosistemde topragi kazma ve
karigtirma, biyotik iyilesmeyi kolaylastirma, bocek kontrolii, tohum ve sporlarin
dagitilmasi, vejetatif siiksesyon, tozlasma ve besin dongiisiiniin diizenlenmesi
dahil olmak tizere ¢esitli yararli roller iistlenirler (16,17).

Tabiki rodentlerin yararlar1 kadar zararlarinin oldugu bir gercektir.
Ekosistemdeki ¢esitli yararli rollere ragmen, kemirgenlerin ekili alanlarin
zararlilar1 olma rolleri nedeniyle pek ¢ok zarara yol agtiklart bildirilmektedir.
Yeni ¢ikan mahsullere ve depolanan tahillara biiyiik zarar verirler. Diinyadaki
tahil mabhsullerinin yaklasik %1°1 her yil kemirgenler tarafindan yok
edilmektedir. Ayrica kemirgenler zoonotik hastaliklarin 6nemli rezervuarlaridir.
Bulasici hastaliklarin tastyicist ve birgok hastalik yapici ajanin direkt konagi
roliindedir. Ayrica ¢ogu zaman tahillarla beslenerek, gida kaynaklarini bozarak
ve bulasici patojenleri insanlara aktararak onemli ekonomik kayiplara neden
olurlar. Kemirgenler, diger memeli tiirlerinden ¢ok daha fazla sayida zoonotik
patojene ev sahipligi yapar ve yarasalar ve diger primatlarla birlikte, zoonotik
viruslarin gogunluguna konaklik yapar (18).

Rodentler kiiresel olarak bulasici hastaliklarin en 6nemli konakgilar
arasindadir. Kemirgenlerin en az 60 zoonotik hastaligin rezervuari oldugu
bilinmektedir. Zoonotik ve vektor kaynakli (vector-borne yada rodent-borne)
hastaliklarin ara konakgisi olmasi yani sira son konak¢i olarak da gorev
yapabilirler (19,20). Kemirgenlerden kaynaklanan zoonotik hastaliklar,
dogrudan veya dolayli olarak bulagan hastaliklar olmak {izere iki ana kategoriye
ayrilabilir.

e Birinci kategori, kemirgenlerin viicut ekskret ve sekretlerinden bulunan
hastalik etkenlerinin agizdan alinmasi veya solunmasi yoluyla dogrudan (direkt)
bulasan zoonotik hastaliklar igerirken,

e ikinci kategoride insanlar, kemirgenlerle kontamine olmus su veya
idrarla ve kemirgenleri yiyecek olarak tiiketme yoluyla (indirekt) enfekte olur.
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Sekil 1. Rodentler araciligiyla patojenlerin iki farkli iletim yolu (18).

Kemirgenler ayrica artropod (artropod-borne/arbo) vektorler tarafindan
taginan hastalik etkenlerini ¢ogaltabilir ve aktarabilir. Ayrica, ¢iftlik hayvanlar
tarafindan kazara yenen kemirgenler, eger hayvancilik iiriinleri tiiketimden
once uygun sekilde islenmemigse, hastaliklarin insanlara bulasmasina aracilik
edebilir (19,20).

Son yillarda rodent popiilasyonundaki artis ve evlere dahi pet hayvani
olarak rodentlerin girmesi insan-sican etkilesimi olasiligimi arttirmaktadir. Bu
durum ¢esitli 6limctil-bulasici hastaliklarin riskini de artirmistir (21). Rodentler
cok Onemli rezervuarlardir ve gesitli viral, bakteriyel ve paraziter hastalik
etkenlerin taginmasindan ve cevreye sagilmasindan sorumludurlar (6rnegin
veba, leptospirosis, leishmaniasis, salmonelloz ve viral hemorajik atesler) (22).
Son yillarda iklim degisikligi ve insanlarin yerlesimlerindeki (kentten koye
veya kdyden kente yer degisikligi gibi) degisiklikler nedeniyle kemirgenlerle
yakin temasin daha fazla oldugu, dolayisiyla rodent kaynakli hastaliklara daha
fazla maruz kalindig1 gézlemlenmistir. Insanlarin rodentlere dogrudan maruz
kaldig1 yerlerde salginlarin arttig1 bildirilmistir.

Rodent kaynakli bir¢ok viral enfeksiyon bildirilmistir. Bu enfeksiyonlarin
bazilar horajik atesi hastaliklar iken bazilar1 sinir sitemi ve beyni hedef doku
secerek ensefalitis yapmaktadir. Bu c¢aligmalar bir tablo olarak Tablo 1’de
sunulmustur (23).
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Tablo 1. Kemirgenler tarafindan bulasabilecek viral patojenlere ve bunlarin
sonuglarina genel bakig (Meerburg ve ark. (2009)’nin yaptigi calismadan
almip, revize edilmistir (23).

. Hastahga Ciddiyet
. Tasiyict/ | Popiilasyon -
Hastahk Ajan I yakalanma | insan
Rezervuar riski . Ekonomi
olasih@l | saghg

Hantavirus / pul .

AMAVITIS 7 piimonet Bunyaviridae Tastyict 2 1 3 1
sendrom
Hantavirus / renal sendrom | Bunyaviridae Tasty1ict 2 2 2 2
Lymphocytic Chori

ym'p (.)c'y 1(,: oo Arenaviridae | Rezervuar 1 1 1 1
meningitis virus
Cri -C .

rmeat ,0 nee Bunyaviridae | Rezervuar 1 1 3 1
hemorrhagic fever
Borna disease Bornaviridae | Rezervuar 1 1 1 2
Tick-borne encephalitis Flaviviridae Rezervuar 2 1 3 1
Rabies Rhabdoviridae | Rezervuar 3 1 3 1
Omsk hemorrhagic fever Flaviviridae | Rezervuar 1 1 1 1
Kyasanur Forest Disease Flaviviridae Rezervuar 1 1 1 1
Powassan encephalitis Flaviviridae | Rezervuar 1 1 1 1
Lassa Fever Arenaviridae Tastyict 2 2 3 2
Colorado Tick Fever Reoviridae Rezervuar 1 1 1 1
Vi 1 i

erezue 'a n equine Togaviridae Rezervuar 2 2 2 2
encephalitis
West i ..

estertt ?C,‘ume Togaviridae | Rezervuar 1 1 1 1
encephalitis
Hepatitis E Caliciviridae | Rezervuar 1 1 1 1

.. R /
Cowpox Poxviridae crervuar 1 1 1 1
Tastyici

Rezervuar: Kemirgenler hastaliga neden olan organizmalart barindirir ve dolayisiyla hastalik
salginlarinin potansiyel kaynagi olarak hizmet eder, ancak her zaman bir vektor (kene, kum sinegi
vb.)

Tastyicr: Bir hastaligin semptomlarini hi¢ géstermeyen veya sinirli olan, ancak hastaliga neden
olan ajani barindiran ve onu dogrudan insanlara gegirebilen kemirgen.

Popiilasyon riski: Lokal = 1, Bolgesel = 2, Ikiden fazla kita = 3

Hastahga yakalanma olasihgi: Hastaliga yakalanma sansi (sadece kemirgenler yoluyla degil,
tiim yollar): kiigiik sans = 1, orta sans = 2, yiiksek sans = 3

Ciddiyet/Insan saghgi: Tedavi olmadan 6liim oran1 <%5=1, %5 ile %10 = 2, >%10 = 3. Oliim
yok = 0.

Ciddiyet/Ekonomi: Diger kayiplarla birlikte hastalik orani agisindan kayiplar (6rn. hayvan
verimliliginde): kiiglik kayiplar=1, orta kayiplar = 2, biiyiik kayiplar = 3.
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Hantaviruslar; 2016 6ncesinde Bunyaviridae ailesinde rodent-borne bir
patojen olarak hantavirus cinsi i¢inde yer almaktaydi. Ancak 2016 sonrasi
yapilan taksonomik siiflandirmada Bunyavirales takiminda ayri bir aile olarak
Hantaviridae ailesi i¢inde smiflandirildi (24). Hantaan virus (HTNV), 1978°de
bildirilen ilk Hantavirus idi ve o zamandan bu yana 21°den fazla iiyesi tespit
edildi. Hantavirus, biiyiikk (large, L), orta (medium, M) ve kii¢iik (small, S)
olmak {izere ii¢ boliimden olusan segmentli bir genoma (Sekil 2) sahip, zarfli,
kiibik simetrili ve negatif anlamli RNA viruslaridir. Genomik replikasyon i¢in
gerekli olan RNA’ya bagimli RNA polimeraz (RdRp), L segmenti tarafindan
kodlanir; glikoproteinler ve niikleokapsid proteini sirastyla M segmenti ve S
segmenti tarafindan kodlanir (25).

L e L
HO-3 5 Tnslation O5F  Processing m GeGn
—TE : ghyooproteins
, ) Tranalation
HO-3 5 ' wi=§  Nucleocapsid
pratein (M)

Sekil 2. Hantavirus genomik yapisi ve segmentlerin kodladigi proteinler
(Sekil AL-Eitan ve ark. (2022)’nin yaptig1 ¢alismadan alinmistir (26).

Her yil, iki 6nemli insan hastaligina iliskin 150.000-200.000 yeni vaka
bildirilmektedir. Bunlar arasinda

e Hantavirus Kardiyopulmoner Sendromu (Hantavirus Cardiopulmonary
Syndrome / HCPS) ve

e Hemorajik Ates Bobrek Sendromu (Haemorrhagic Fever Renal Syndrome
/ HFRS) yer alir.

HCPS, ates, bas agris1 ve miyalji gibi 5 gline kadar siiren genel semptomlarla
karakterize prodrom bir faz ile baslar. Hantavirus kardiyopulmoner sendromlu
hastalarda ikinci faz (kardiyopulmoner faz) her zaman goriilmez; ancak 8-24
saat i¢inde baslayan bu agamada hastalar kardiyopulmoner yetmezlik, 6kstiriik,
dispne, hipoksi, pulmoner zayiflik ve solunum problemleri yasarlar. Ayrica
hastalik ilerledik¢e ve miyokard fonksiyon bozuklugu, florid kardiyojenik sok
ve kalp yetmezligi ile sonuglanabilir.

Ote yandan tipik bir HFRS>nin bes asamas1 vardir: ates sathasi, hipotansif,
oligiirik, ditiretik ve iyilesme donemi. Hastaligin bes evresi sirasinda hastalar
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ates, bas agrisi, kanama, trombositopeni, endokrinolojik bulgular, hipotansiyon
ve s1vi tutulumu gibi ¢ok ¢esitli klinik semptomlarla karsilasabilirler. HFRS i bir
hastada siklikla goriilen bobrek hasari nedeniyle hastaligin oligiirik doneminde
6lim meydana gelebilir. Etkili bir antiviral ilag mevcut veya onaylanmis
degildir; viral riskin 6nlenmesi su anda Kore ve Cin’de onaylanmis inaktif
agilara baglhdir. Ayrica hantaviriislere kargi umut verici ve giivenli DNA asilar1
gelistirilmekte ve test edilmektedir (27, 28).

Hantavirus bulagmasinda kemirgen diskisinin aerosol olarak veya enfekte
kemirgenlerin tiikiirigliniin ve idrariin solunmasi, ayrica kemirgenler arasindaki
yiyecek paylasimi, 1sirma ve timarlama gibi temaslar hantavirus bulasmasinin
baskin yollaridir. Hantavirus enfeksiyonunda indirekt bulasma, kontamine bir
ortamda, virusun uzun siireli hayatta kalmasina atfedilmistir (29).

Hantaviruslarin epidemiyolojisi Avrupa ve ABD’de iyi tanimlanmis
olmasina ragmen Ulkemizin de iginde bulundugu Orta Dogu i¢in hala belirsizdir.
Tiirkiye’de, 2009 yilinda Zonguldak ve Bartin illerinde indirekt immunfloresan
ve immunoblotlama analizleri kullanilarak Puumala virusun neden oldugu 2
oliim ve 12 HFRS vakasinin dogrulandig1 bir hantavirus salgini yasamistir. Daha
sonraki yillarda Karadeniz’in Ordu, Giresun gibi illeri ve Marmara Bolgesinde
sporadik vakalar ortaya ¢ikmistir. Tiirkiye’de yapilan bir arastirmada Karadeniz
bolgesinden alinan 626 drnekte 65 hantavirus IgG pozitifligi rapor edilmistir.
Bu 6rneklerden 20°sinin Dobrava virus ve Puumala virus oldugu dogrulanmustir.
Istanbul’da 2010 yilinda, yogun bakim {initesine kabul edildikten iki giin
sonra, DOBYV ile enfekte oldugu dogrulanan 22 yasindaki bir erkekte bir 6lim
bildirilmis ve dobrava IgM pozitifligi saptanmigtir (30-33).

Dogada, ortohantavirus konakgilart Arvicolinae, Murinae, Neotominae ve
Sigmodontinae alt familyalaria ait kemirgenlerdir ve bunyaviruslar arasinda
benzersiz bir iletim yolu olusturan kemirgen konakgilariin virus igeren aerosol
haline getirilmis digkilar1 yoluyla yayilir (34). Suanda 40>tan fazla ortohantavirus
tiirli tanimlanmis olup bunlarin 205si insan hastaliklartyla iligkilidir (35). HFRS
ile iligkili ortohantaviruslar arasinda, Avrupa’daki Dobrava-Belgrad viriisii
(DOBV) ve Asya’daki Hantaan virusu, %3-12’lik ortalama 6liim oranlariyla
ciddi HFRS formlarindan sorumludur. Avrupa’da Puumala virusu (PUUV) ve
Saaremaa virusuda HFRS’nin daha hafif formlariyla iliskilidir (36). HCPS’ye
esas olarak Sin Nombre ve Andes virusu gibi Yeni Diinya ortohantaviruslari
neden olur ve %40 civarinda daha yiiksek oliim oranlarma sahiptir (37). Yeni
veya degisken viruslarin, cesitli vakalarda tanimlanmasiyla, hanyaviruslar
insan sagligi izerinde artan etkisi olan yeni ortaya ¢ikan patojenler olarak kabul
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edilmektedir. Anadolu’da insan vakalarinin yani1 sira, DOBV ve PUUV’un
Anadolu ve Trakya’da farkli kemirgen tiirlerini enfekte ettigi bildirilmistir
(38). Ancak detayli bilgiler iilkemizin cesitli bolgelerinde virlis dagilimi
yoniinden eksik bilgiler bulunmaktadir. Ciinkii Anadolu faunasinda daha once
cesitli ortohantaviruslar i¢in rezervuar oldugu belgelenen bir¢ok kemirgen tiirii
tespit edilmistir (38). Polat ve ark. (2019) yaptig1 bir ¢alismada TULV (tula
hantavirus) dolasiminin ve bunun Anadolu’daki potansiyel rezervuarinin ilk kez
belgelenmesini vurgulamaktadirlar (39).

Lenfositik koryomenenjit virusu (Lymphocytic choriomeningitis virus
/ LCMV), 1933 yilinda Armstrong ve Lillie tarafindan St. Louis ensefaliti
salgimi (St. Louis, Missouri, ABD) sirasinda tespit edilen meningoensefalitli
bir hastanin beyin omurilik sivisindan izole edilmistir. 1935 yilinda Traub,
ev farelerini (Mus musculus) virusun dogal rezervuar konagi olarak
tanimlamistir. LCMV Amerika, Afrika, Asya ve Avrupa’daki fareler arasinda
yaygin olmasina ragmen, son yillarda insanlarda klinik vakalar nadiren
kaydedilmektedir (41).

LCMYV, Arenaviridae familyasinda Mammarenavirus cinsi iginde
bulunur. Virus zarfli, tek sarmalli, negatif polariteli bir RNA virusudur.
Virusungapt 110 ile 130 nm arasindadir. Virus elektron mikroskobunda
iginde ribozomlara benzeyen kumlu goriinen graniiller sergiler bu yiizden bu
viruslara latince arena (kum) ad1 verilmistir. Helikal niikleokapsid, doért viral
proteini kodlayan iki ambisens RNA segmentinden (S ve L) olusan bir RNA
genomu icerir: Bunlar niikleoprotein (NP), zarf onciisii glikoprotein (GPC/
envelope precursor glycoprotein) ki bu protein iki alt birime (GP1 ve GP2)
bolinmiistiir, matris ¢inko baglayict (Z) protein ve biiyiik (L) protein olan
RNA’ya bagimli RNA polimeraz (RdRp)’dir. NP, hem transkripsiyon hem
de replikasyon icin gerekli olan arenaviral ana yapisal proteindir. GP1’deki
antijenler virilis notralizasyonunda rol oynar (42). LCMV nin dogal kemirgen
konakgis1 ve rezervuari yaygin ev fareleridir (M. musculus, Mus domesticus).
Gebelik sirasinda enfekte olan fareler, bagisiklik tepkisi olusturamaz ve
kronik, asemptomatik, yasam boyu enfeksiyon gelistirerek burun salgilari,
tikiiriik, sit, genital akintilar, idrar ve digki yoluyla biiyiikk miktarda virusun
yayilmasina neden olur. insan enfeksiyonlari, kemirgen diskisiyla kontamine
olmus aerosollere mukozal maruz kalma, kemirgenlerle dogrudan temas veya
kemirgen 1siriklar1 yoluyla meydana gelir (43).

Epidemiyolojik calismalar, hem kentsel hem de kirsal ortamlardaki
baz1 bolgelerde yabani farelerin 6nemli oranda LCMV ile enfekte oldugunu
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gostermistir. Rodentler iizerinde Uzakdogu’da Cin’de (44), Amerika kitasinda
Arjantin’de (45), Avrupa kitasinda Italya (46) ve Ispanya’da (47) yapilan
calismalar vardir. Ulkemizde ise sadece bir ¢aligmaya rastlanmistir. Ulkenin
2004 yilinda bat1 ve kizey-bati bolgesinde yapilan ¢alismada LCMV antikorlari
rodentlerde %2.4 oraninda tespit edilmistir (48).

Cesitli cografi ve zamansal kaynaklardan toplanan LCMV suslarinin
filogenetik analizleri, bu virusun oldukca cesitlilik gosterdigini bildirmistir.
S segmentinin filogenetik analizinde dort ana soya (lineage) ayrildigi
goriilmistir. LCMV suslarmin ¢ogu, soy III’in tek liyesi olan 1984°te
Georgia’dan izole edilen virus haricinde, tiim ABD suslarini igeren soy I
icerisinde kiimelenmistir. Lineage I, klasik laboratuvar Armstrong ve WE
suslarinin yani sira Fransa, Almanya ve Slovakya’dan gelen suslar1 igerir.
Lineage II’nin yalnizca Avrupa’dan gelen viruslart igerdigi bildirilmistir.
Lineage IV ise, Ispanya’da doga yakalanan agag farelerinden izole edilen
viruslari igerir (49).

Bu kitap boliimii, ihmal edilmis kemirgen kaynakli viral bir zoonozlar olan
Hantavirus ve LCMV enfeksiyonunun epidemiyolojisi, molekiiler 6zellikleri ve
molekiiler epidemiyolojisi ile bolgemizde yaptigimiz arastirma igersinde tarla
farelerinde bu iki viral etkenin arastirilmasini hedeflemistir.

2. Materyal ve Metod

In this survey for rodent-borne hantaviruses, 498 small rodents representing
different genera were trapped in Turkey (Erzurum city and all districts in and
around) from May-2016 to Oct-2016 and screened for hantavirus RNA by reverse
transcription—polymerase chain reaction (RT-PCR) (Table 1). A previously-
reported generic nested orthohantavirus reverse transcription-polymerase chain
reaction (RT-PCR) assay was employed for virus screening (Klempa et al.,
2006). The assay targets a 390-base pair (bp) sequence in the orthohantavirus L
segment, encoding the RNA dependent RNA polymerase. PCR products were
visualized by electrophoresis on 1.5% agarose gels.

Kemirgen kaynakli hantaviruslar ve LCMYV igin yapilan bu arastirmada,
farkli cinsleri temsil eden 498 kiigiik kemirgen Mayis-2016>dan Ekim-2016>ya
kadar Tiirkiye>de (Erzurum ili ve ¢evresindeki tiim ilgeler) yakalanmis ve revers
transkripsiyon-polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) ile LCMV ve hantavirus
RNA’s1 agisindan taranmigtir (Tablo 2). Viriis taramasi i¢in daha dnce bildirilen
jenerik bir nested ortohantavirus revers transkripsiyon-polimeraz zincir
reaksiyonu (RT-PCR) testi kullanilmistir (50). Hantavirus PCR’1 ortohantavirus
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L segmentinde RNA bagimli RNA polimerazi kodlayan 390 baz ¢iftlik (bp) bir
diziyi hedeflemektedir. LCMV igin virusun RdRp ve S segmentini hedef alan 2
farkli primer kullanilmigtir (51, 52). PCR iirtinleri %1,5 agaroz jelde elektroforez
ile incelenmistir.

Tablo 2. Calismaya dahil edilen kemirgen tiirleri,
calisma merkezleri ve istatistiksel veriler.

No| Merkes Sayi Cinsiyet Rodent Tiirii
(m) | Erkek | Disi | Microtus | Mesocricetus | Apodemus | Crecidura
1 | Askale 52 33 19 39 1 12 -
2 | Aziziye 31 12 19 29 2 - -
3 | Cat 26 14 12 25 1 - -
4 | Hins 23 16 7 20 - 2 1
5 [ Horasan 14 3 11 14 - - -
6 | Ispir 29 21 8 26 - 3 -
7 | Karayaz1 22 20 2 21 - 1 -
8 [ Narman 30 26 4 24 - 6 -
9 | Oltu 30 27 3 13 - 17 -
10 | Palanddken 43 27 16 38 1 4 -
11 | Pasinler 24 8 16 20 4 - -
12 | Pazaryolu 25 19 6 9 - 16 -
13 | Tekman 38 25 13 37 1 - -
14 | Yakutiye 111 62 49 102 2 5 2
Toplam 498 313 | 185 417 12 66 3
3. Bulgular

Kemirgenler morfolojik olarak Microtus spp., Apodemus spp., Crecidura
spp., Mesocricetus spp. olarak teshis edildi. Tiim kemirgenlerden alinan dokular
(akciger, karaciger, dalak, bobrek) RT-PCR ile tarandi. Taranan dokularin
24/498’inde (%4.8) (tablo 3) Hantavirus icin beklenen biiytikliikte (390 bp)
PCR iiriinleri elde edildi. LCMV yoniinde iki farkli primer kullanilarak yapilan
PCR analizinde ise hi¢ pozitifiik tespit edilemedi. Cografi olarak; Arastirmanin
yapildig1 Erzurum sehri 20 farkli ilgeden olugmaktadir. 10 farkli ilgede pozitiflik
tespit edilmistir (Sekil 3).
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Sekil 3. Hantavirus tespit edilen bolgelerin haritada gosterimi
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Tablo 3. Pozitif tespit edilen kemirgenlerin bilgileri.

No Merkez Cinsiyet | Rodent Tiirii
1 Aziziye Male Microtus
2 Aziziye Female Microtus
3 Aziziye Male Microtus
4 Aziziye Female Microtus
5 Yakutiye Female Microtus
6 Yakutiye Male Microtus
7 Yakutiye Male Microtus
8 Yakutiye Male Microtus
9 Yakutiye Male Microtus
10 Yakutiye Male Microtus
11 Yakutiye Male Microtus
12 Asgkale Female Microtus
13 Askale Female Microtus
14 Askale Male Microtus
15 Askale Female Microtus
16 Horosan Female Microtus
17 Horosan Female Microtus
18 Horosan Female Microtus
19 Karayazi Male Microtus
20 Hinis Male Microtus
21 Pazaryolu Male Microtus
22 Pasinler Female Microtus
23 Palanddken Male Microtus
24 Cat Male Microtus

4. Sonuc ve Tartisma

Sahadan toplanan kemirgen dokularmmda PCR yoluyla ortohantaviriis
taramasi sirasinda, Microtus’un ¢esitli dokularinda kismi TULV L segment
dizilerini tespit ettik. ilk olarak Orta Rusya’nin Tula bdlgesinde tanimlanan
TULV’nin Avrasya’da yaygm olarak dagilmis bir ortohantaviriis oldugu
gosterilmistir ve aralarinda Avusturya, Belgika, Cek Cumhuriyeti, Hirvatistan,
Fransa, Almanya, Kazakistan, Polonya, Slovakya, Isvigre Sirbistan’mn da
bulundugu bir¢ok iilkeden rapor edilmistir (50, 53-57).
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Bu c¢alisma bolgemizdeki ilk kapsamli ¢alismadir. Bu rapor, hantavirusun
Tiirkiye>nin Dogu Anadoluydaki dolasimina ve potansiyel rezervuarina iliskin
onemli bilgileri aciklamaktadir. Tespit edilen lokasyon incelendiginde bu
hastalikta hastaligin Erzurum ilinin dogu ile bat1 arasinda yayilim sergiledigini
gostermektedir (Sekil 3). Sonug¢ olarak hantavirus ve LCMV halk sagligi
acisindan O6nemli bir patojendir. Caligmamizi yaptigimiz bolge, hantavirusun
rezervuari olan kemirgenler i¢in olduk¢a uygun oldugunu goéstermektedir. Bu
veriler hantavirusun bdlgemizde risk olusturdugunu ve gerekli dnlemlerin
alinmas1 gerektigini gostermektedir. Gelecek calismalarda LCMV  ve
Hantavirus’un alternatif konakgilari, hastaligin zoonotik yonleri ve bu bolgedeki
kemirgen-insan temasinin arastirilmasi gerekliligini gostermistir.

Tesekkiir

Maddi destek saglayan Atatiirk Universitesi Bilimsel Arastirma Proje
(BAP) Birimi’ne (Proje no: TSA-2018-6737) tesekkiir ederiz.

Kaynakc¢a

1. Taylor LH, Latham SM, Woolhouse MEJ. Risk factors for human disease
emergence. Philos Trans R Soc Lond B Biol Sci. 2001; 356(1411):983-989.

2. Jones KE, Patel NG, Levy MA, Storeygard A, Balk D, Gittleman
JL, Daszak P. Global trends in emerging infectious diseases. Nature 2008;
451(7181):990-993.

3. Lloyd-Smith JO, George D, Pepin KM, Pitzer VE, Pulliam JR, Dobson
AP, Grenfell BT. Epidemic dynamics at the human-animal interface. Science.
2009; 326(5958):1362—-1367.

4. Karesh WB, Dobson A, Lloyd-Smith JO, Lubroth J, Dixon MA, Bennett
M, Heymann DL. Ecology of zoonoses: Natural and unnatural histories. Lancet
2012; 380(9857):1936-1945.

5. Woolhouse MEJ, Gowtage-Sequeria S. Host range and emerging and
re-emerging pathogens. Emerg Infect Dis. 2005; 11(12):1842—-1847.

6. Woolhouse M, Gaunt E. Ecological origins of novel human pathogens.
Crit Rev Microbiol. 2007; 33(4):231-242.

7. King DA, Peckham C, Waage JK, Brownlie J, Woolhouse MEJ.
Epidemiology. Infectious diseases: Preparing for the future. Science. 2006;
313(5792):1392-1393.

8. Morse SS, Mazet JA, Woolhouse M, Parrish CR, Carroll D, Karesh W
B, Daszak P. Prediction and prevention of the next pandemic zoonosis. Lancet
2012; 380(9857):1956-1965.



216 ¢ & TIP VE SAGLIK BILIMLERI ARASTIRMALARI

9. Childs JE, Richt JA, Mackenzie JS. Introduction: Conceptualizing and
partitioning the emergence process of zoonotic viruses from wildlife to humans.
Curr. Top. Microbiol. Immunol. 2007, 315, 1-31.

10. Dobson A, Foufopoulos J. Emerging infectious pathogens of wildlife.
Philos. Trans. R. Soc. Lond. B Biol. Sci. 2001; 356, 1001-1012.

11. Schultz, M. Photo Quiz. Emerg. Infect. Dis. 2008; 14, 1480—1481.

12. Kreuder Johnson, C, Hitchens PL, Smiley Evans T, Goldstein T,
Thomas K, Clements A, Joly DO, Wolfe ND, Daszak P, Karesh WB. Spillover
and pandemic properties of zoonotic viruses with high host plasticity. Sci. Rep.
2015; 5, 14830.

13. Olival KJ, Hosseini PR, Zambrana-Torrelio, C, Ross N, Bogich TL,
Daszak P. Host and viral traits predict zoonotic spillover from mammals. Nature
2017, 546:646—650.

14. Woolhouse MEJ, Adair K, Brierley L. RNA Viruses: A case study of
the biology of emerging infectious diseases. Microbiol Spectr. 2013; 1(1):10-
1128.

15. Woolhouse MEJ, Brierley L. Epidemiological characteristics of
human-infective RNA viruses. Sci. Data 2018; 5:180017.

16. Kay EH, Hoekstra HE. Rodents. Current Biology. 2008;18(10):406-
410

17. Khaghani R. The Economic and Health Impact of Rodent in Urban
Zone and Harbors and Their Control Methods. Health Science Research.
2007;4:1071-1078.

18. Meerburg BG, Singleton GR, Kijlstra A. Rodent-borne diseases and
their risks for public health. Critical Reviews in Microbiology. 2009; 35(3):
221-270.

19. Han BA, Kramer AM, Drake JM. Global patterns of zoonotic disease
in mammals. Trends in Parasitology. 2016;32(7):565-577.

20. Dahmana H, Granjon L, Diagne C, Davoust B, Fenollar F, Mediannikov
O. Rodents as hosts of pathogens and related zoonotic disease risk. Pathogens.
2020;9(3):202.

21. Meerburg B, Bonde M, Brom F, Endepols S, Jensen A, Leirs H, Lodal
J, Singleton GR, Pelz HJ and Rodenburg T. Towards sustainable management
of rodents in organic Animal husbandry. NJAS: Wageningen Journal of Life
Sciences 2004;52:195-205

22. Mills JN, Johnson JM, Ksiazek TG, Ellis BA, Rollin PE, Yates TL,
Mann MO, Johnson MR, Campbell ML and Miyashiro J. A survey of hantavirus



VIRAL ENFEKSIYONLARDA REZERVUAR KONAKCILARIN ARTAN ONEMI: ... ¢ 4 217

antibody in smallmammal populations in selected United States national parks.
The American Journal of Tropical Medicine and Hygiene. 1998; 58:525- 532.

23. Meerburg BG, Singleton GR, Kijlstra A. Rodent-borne diseases and
their risks for public health. Critical reviews in microbiology, 2009;35(3), 221-
270.

24. Gowen BB, Hickerson BT. Hemorrhagic fever of bunyavirus
etiology: disease models and progress towards new therapies. J Microbiol.
2017;55(3):183-195.

25. Jonsson CB, Figueiredo LTM, Vapalahti O. A global perspective on
hantavirus ecology, epidemiology, and disease. Clin Microbiol Rev. 2010;
23(2):412-441.

26. AL-Eitan L, Alnemri M, Alkhawaldeh M, Mihyar A. Rodent-borne
viruses in the region of Middle East. Reviews in Medical Virology. 2023; €2440.

27. D’Souza MH, Patel TR. Biodefense implications of new-world
hantaviruses. Front Bioeng Biotechnol. 2020; 8:925.

28. Schmaljohn CS, Spik KW, Hooper JW. DNA vaccines for HFRS:
laboratory and clinical studies. Virus Res. 2014; 187:91-96.

29. Forbes KM, Sironen T, Plyusnin A. Hantavirus maintenance and
transmission in reservoir host populations. Current Opinion Virol. 2018; 28:1-6.

30. Ertek M, Buzgan T. An outbreak caused by hantavirus in the Black
Sea region of Turkey, January-May 2009. Euro Surveill Bulletin Europeen sur
les Maladies Transmissibles, European Communicable Disease Bulletin. 2009;
14(20):19214.

31. Uyar Y, Caglayik DY, Korukluoglu G, Carhan A, Ertek M, Cochez
C. Investigation of hantavirus infections among Cchfv negative cases in the
western Black Sea region of Turkey. Acta Med. 2014; 30:855.

32. Gozalan A, Kalaycioglu H, Uyar Y. Human puumala and dobrava
hantavirus infections in the Black Sea region of Turkey: a cross-sectional
study. Vector-Borne Zoonotic Dis. 2013;13(2): 111-118.

33. Oncul O, Atalay Y, Onem Y. Hantavirus infection in istanbul, Turkey.
Emerg Infect Dis. 2011; 17(2):303-304.

34. Whitehouse, C.A., Kuhn, J.H., Wada, J., Ergunay, K., 2015. Family
Bunyaviridae. In: Shapshak, P., Sinnott, J.T., Somboonwit, C., Kuhn, J.H. (Eds.),
Global Virology I: Identifying and Investigating Viral Diseases. Springer, New
York, pp. 199-246.

35. Avsic-Zupanc T, Saksida A, Korva M. Hantavirus infections. Clin.
Microbiol. Infect. 2015; 21:6-16.



218 4 & TIP VE SAGLIK BILIMLERI ARASTIRMALARI

36. Bi Z, Formenty PB, Roth CE. Hantavirus infection: a review and global
update. J. Infect. Dev. Ctries. 2008; 2:3-23.

37. Vaheri A, Henttonen H, Voutilainen L, Mustonen J, Sironen T, Vapalahti
O. Hantavirus infections Europe and their impact on public health. Rev. Med.
Virol. 2013; 23:35-49.

38. Polat C, Sironen T, Plyusnina A, Karatas A, Sozen M, Matur F,
Vapalahti O, Oktem IMA, Plyusnin A. Dobrava hantavirus variants found in
Apodemus flavicollis mice in Kirklareli Province, Turkey. J. Med. Virol. 2018;
90 (5):810-818

39. Polat C, Ergiinay K, Irmak S, Erdin M, Brinkmann A, Cetintag O,
Oktem IMA. A novel genetic lineage of Tula orthohantavirus in Altai voles
(Microtus obscurus) from Turkey. Infection, Genetics and Evolution, 2019;
67:150-158.

40. Vilibic-Cavlek T, Savic V, Ferenc T, Mrzljak A, Barbic L, Bogdanic
M, Zidovec-Lepej S. Lymphocytic Choriomeningitis—emerging trends of a
neglected Virus: A narrative review. Tropical Medicine and Infectious Disease,
2021; 6(2):88.

41. Centers for Diseases Control and Prevention. Lymphocytic
Choriomeningitis Virus (LCM). Available online: https://www.cdc. gov/vh{/
lem/index.html (accessed on 10 April 2021).

42. Rollin PE, Nichol ST, Zaki S, Ksiazek TG. Arenaviruses and
Filoviruses. Manual of Clinical Microbiology, 11th ed.; Jorgensen, J.H., Phaller,
M.A., Carroll, K.C., Landry, M.L., Funke, G., Richter, S.S., Warnock, D.W.,
Eds.; ASM Press: Washington, DC, USA, 2015; pp. 1669—1686.

43. Laposova K, Pastorckova S, Tomaskova J. Lymphocytic
choriomeningitis virus: Invisible but not innocent. Acta Virol. 2013; 57:160—
170.

44. Morita C, Tsuchiya K, Ueno H, Muramatsu Y, Kojimahara A, Suzuki
H, Miyashita N, Moriwaki K, Jin ML, Wu XL. Seroepidemiological survey of
lymphocytic choriomeningitis virus in wild house mice in China with particular
reference to their subspecies. Microbiol. Immunol. 1996; 40:313-315.

45. Ambrosio A. Ecological and epidemiological features of lymphocytic
choriomeningitis virus activity in Argentina. Curr. Top. Virol. 2014; 12, 53—63.

46. Tagliapietra V, Rosa R, Hauffe HC, Laakkonen J, Voutilainen L,
Vapalahti O, Vaheri A, Henttonen H, Rizzoli A. Spatial and temporal dynamics
of lymphocytic choriomeningitis virus in wild rodents, Northern Italy. Emerg.
Infect. Dis. 2009; 15:1019-1025.



VIRAL ENFEKSIYONLARDA REZERVUAR KONAKCILARIN ARTAN ONEMI: ... ¢ 4 219

47.Lledo6 L, Gegiindez MI, Saz JV, Bahamontes N, Beltran M. Lymphocytic
choriomeningitis virus infection in a province of Spain: Analysis of sera from
the general population and wild rodents. J. Med. Virol. 2003; 70:273-275.

48. Laakkonen J, Kallio-Kokko H, Oktem MA, Blasdell K, Plyusnina A,
Niemimaa J, Karatas A, Plyusnin A, Vaheri A, Henttonen H. Serological survey
for viral pathogens in Turkish rodents. J. Wildl. Dis. 2006; 42:672—676.

49. Albarifio CG, Palacios G, Khristova ML, Erickson BR, Carroll SA,
Comer JA, Hui J, Briese T, St. George K, Ksiazek TG. High diversity and
ancient common ancestry of lymphocytic choriomeningitis virus. Emerg. Infect.
Dis. 2010; 16:1093-1100.

50. Klempa B, Fichet-Calvet E, Lecompte E, Auste B, Aniskin V, Meisel
H, Kriiger DH. Hantavirus in African wood mouse, Guinea. Emerging infectious
diseases, 2006;12(5): 838.

51. Tadin A, Tokarz R, Markoti¢ A, Margaleti¢ J, Turk N, Habus§ J, Lipkin
WI. Molecular survey of zoonotic agents in rodents and other small mammals
in Croatia. The American journal of tropical medicine and hygiene, 2016;
94(2):466.

52. Emonet S, Retornaz K, Gonzalez JP, De Lamballerie X, Charrel RN.
Mouse-to-human transmission of variant lymphocytic choriomeningitis virus.
Emerging infectious diseases, 2007; 13(3): 472.

53. Plyusnin A, Vapalahti O, Lehvislaiho H, Apekina N, Mikhailova T,
Gavrilovskaya I, Vaeri A. Genetic variation of wild Puumala viruses within the
serotype, local rodent populations and individual animal. Virus research, 1995;
38(1): 25-41.

54. Bowen MD, Gelbmann W, Ksiazek TG, Nichol ST, Nowotny N.
Puumala virus and two genetic variants of Tula virus are present in Austrian
rodents. Journal of Medical Virology, 1997; 53(2):174-181.

55. Heyman P, Klingstrom J, De Jaegere F, Leclercq G, Rozenfeld F,
Escutenaire S, Lundkvist A. Tula hantavirus in Belgium. Epidemiology &
Infection, 2002; 128(2):251-256.

56. Schmidt S, Saxenhofer M, Drewes S, Schlegel M, Wanka KM, Frank
R, Ulrich RG. High genetic structuring of Tula hantavirus. Archives of virology,
2016; 161:1135-1149.

57. Stanojevic M, Nikolic V, Stajkovic N, Stamenkovic G, Bozovic B,
Cekanac R, Gligic A. Genetic detection of Dobrava-Belgrade hantavirus in the
edible dormouse (Glis glis) in central Serbia. Epidemiology & Infection, 2015;
143(2):400-404.






BOLUM XV

TERAPOTIK GELENEKSEL TIBBI BiR
SISTEM: APITERAPI “ZEHIRDEN iLACA
ARI ZEHIRI”

A Therapeutic Traditional Medical System: Apitherapy
“Bee Venom from Poison to Medicine”

Mustafa Necati MUZ!' & Dilek MUZ?

!(Prof. Dr.), Tekirdag Namik Kemal University, Veterinary Medicine
Faculty, Parasitology Department, Tekirdag, Tiirkiye,
E-mail: mustafamuz@nku.edu.tr,

ORCID: 0000-0002-1769-8498

2 (Dog¢. Dr.) Tekirdag Namik Kemal University, Veterinary Medicine
Faculty, Virology Department, Tekirdag, Tiirkiye,
E-mail: dilekmuz@nku.edu.tr,
ORCID: 0000-0001-9358-8103

1. Giris

aglik bilimleri insanliga hizmet eden en faydali disiplinler arasindadir.

Bunun baslica nedeni, saglik hizmeti saglayicilarinin, hastalarina bir saglik

sorununu kontrol altina almak, énlemek, semptomlarint azaltmak veya
ortadan kaldirmak i¢in uyguladigi recetelerdir. Bu regeteler basit istirahatten,
farkl terapilere hatta ameliyata varana kadar degisik yaklasimlari igerebilir. (1)

Hasta bir kisinin durumunu iyilestirmek veya bir hastalig1 iyilestirmeye
calismak icin yapilan eylemler biitiinii dncelikle bireysel memnuniyet ve tedavi
igindir. Tibbi hizmetlere bir biitiin olarak ulasimin kolay olmadigi gegmis
devirlerde insanlarin tedavi gereksinimlerini alternatif metotlar yardimiyla
kargilamay1 6grendikleri bilinmektedir. (2).

Kadim tip geleneklerine sahip ¢ogu medeniyet, gegmisindeki tecriibe ve

Ogretilerini sahiplenerek glinlimiize kadar tasimistir. “7Tibbin Prensipleri / Canon
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medicinae / el-Kanun fi t-Tip” adl1 14 ciltten olusan, 1200 yillik hekimlik kitab,
modern tibbin &nciilerinden Lokman Hekim (Avicenna / Ibn-i Sina), tarafindan
yazilmistir. Ozbekistan’m Buhara kenti yakinlarinda dogan Lokman Hekim, bu
tip kitabin1 yazdiginda ondan daha kapsamli veya onunla rekabet edebilecek bir
kitap bulunmuyordu. Avicenna dzellikle “Hayat Iksiri” recetesinin tarifinde ve
diger regetelerinde bala oldukca fazla yer vermistir. Konu hakkinda, biyografik
nitelikte olan ve tarihi binlerce y1l 6ncesine dayanan arkeoloji bulgulari da farkli
kaynaklarda nakledilmektedir. (3,4)

Iyi bir hekim, tedavi segiminde mesleki deneyimini, giincel, giivenilir,
klinik ve bilimsel kanitlarla birlestirebilen hekimdir. Modern tibbin dayanagi
olan kanmita dayali tibbin farkli zorluklar1 vardir. Ornegin bir hekimin ihtiyag
duyacagi terapotik alanlarda yeterli giincel bilgi ve klinik beceriye sahip olmasi
ilk sarttir. Laboratuvar destekli klinik taniyla 6nce dogru teshis konmalidir. Teshis
dogrulanabilir nitelikte olmalidir. Zorunlu 6zel haller disinda, teshiste, hekimin
yorumu seklinde bir secenek tercihler arasinda olmamalidir. Zorlu vakalar
eger gerekirse tan1 amacli konsiiltasyona basvurularak sonuca kavusturulur. Bu
noktada uygulanacak tedavi giincel gelismelere uygun se¢ilmelidir. Tedaviden
alinacak yanit izlenebilir oldugu siirece degerlidir. (1, 2)

Ancak modern tibbin ¢ozlim tiretemedigi ¢cok sayida vakalar da mevcuttur.
Boyle durumlarda hastalarin yasal saglik hizmeti sisteminden ayrilmamalari
icin, Saghk Bakanliginin onay verdigi kapsamda, alternatif ve geleneksel
terapoOtik uygulamalarin, mutlaka konu uzmani bir Tip Hekimi ydnetiminde
gerceklestirilmesi en glivenilir secenektir. Ancak geleneksel terapotik sistemlerin,
kanita dayali tibbi uygulamalar ile birlestirilmesine dayanak olabilecek bilimsel
literatiir yok denecek kadar azdir. Bu nedenle api/ariterapi dahil olmak {izere
alternatif geleneksel uygulamalarin yeterli sayida calismaya dayandirilarak
stirdliriilmesi tercih edilmelidir. (6)

Apiterapi (aritedavi) uygulamalari, ar1 zehri, ari siitli, propolis, bal,
polen, balmumu gibi ar1 tirtinlerinin ve bu iriinlerin farkli kombinasyonlarmin
birlikte kullanilmasina dayanan gerektiginde iyilestirici, gerektiginde Onleyici
ve destekleyici terapotik bir sistemdir. Ozellikle kanser, multipl skleroz, osteo-
arthrit, romatoid artrit, otoimmiin hastaliklar, fibromiyalji, enfeksiyonlar, sindirim
hastaliklar1 ve dermatolojik hastaliklar gibi farkli hastaliklarin 6nlenmesinde ve
tedavisinde degerlendirilmektedir. Hayvansal kdkenli terapotik receteleri tarif
ederken ayirt edici olmasi ve tibbi standarda tabi oldugunun 6ne ¢ikarilmasi i¢in
ornegin kovan, ahir, ¢iftlik {irlinii gibi “sarkditeri ¢esitlerini” animsatan ampirik
benzetmelerden kaginmalidir. (7).
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2. Avrupa Balaris1 Zehriyle Tedavi Nedir?

Avrupa bal arisinin (Apis mellifera) zehiri proteinler, peptitler ve diger
molekiillerin bir karisimidir. Agr kesici ve anti-inflamatuar etkileri olan EurBV
akupunktur noktalarina uygun dozlarda enjekte edilir. EurBV ana aktif bileseni
melittindir. Bu madde antimikrobiyal, antitimdr ve anti-inflamatuar etkilere
sahip bir peptittir. Profesyonel saglik hizmeti saglayan yerlerde yaklagik %50
melittin igeren EurBV veya iiriinleri tercih edilmektedir.

Uluslararas1 Immiinoloji Dernekleri Birliginin arastirmalarma gére
EurBV igeriginde olan ve hassas bireylerde IgE tepkisini en ciddi tetikleyen
maddeler fosfolipaz A2 (PLA2) ve apamin adli proteinlerdir. EurBV taze olarak
kullanildiginda hiperimmun reaksiyona neden olacak yukaridaki iki madde ve
diger baz1 maddelerde hastaya verilir. Oysa hastanin asir1 duyarliliga yol acan bu
maddelere ihtiyaci yoktur. Apiterapi konusunda gergekten uzmanlagan ve tibbi
hizmet veren saglik profesyoneli hekimler bu sebeple canli arilarla terapi gosterisi
yapmazlar ve alerjen proteinlerin hastalara verilmesine araci olmazlar. (7)

Standart tibbi kalitede EurBYV, hastalart hiperimmun yan etkilerinden
korumak i¢in gelismis teknikler kullanarak s6z konusu alerjenlerden armdirilir.
Aragtirmacilar, yliksek verimde saf melittin elde ederken diger alerjen proteinleri
ve maddeleri tamamen ortadan kaldirmak i¢in uygun ayirma tekniklerini gittikce
daha fazla gelistirmektedirler. Ayirma ve saflagtirma sonrasinda toplam melittin
verimi %63, saflig1 ise %99.,4 ‘e kadar ¢ikabilmektedir. Bu sonuglar 6rnegin 1
mg/ml oraninda hazirlanacak ticari {irlinleri terapotik kullanima sokmaktadir. (8)

EurBV konusundaki kullanilan teknikler gelecekte apiterapdtik ilaglarin
tibbi standardizasyonunu, fonksiyonel amagli tretimlerini ve iyi iretim
uygulamalari ¢ergevesinde ve izlenebilirlik ¢cergevesinde liretilerek, genel saglik
sigortast kapsamina alinmalarini saglayabilecektir.

3. Apiterdpatik Preparat ve Ar1 Uriiniiniin Fark:

Hekim tarafindan apiterapide hastaya tatbik edilecek tibbi preparatla, “gida
evsafl1” ar1 iirlinii arasinda, iiretim asamasindan itibaren kalite farklar1 vardir.
Apiterapi iiriinleri evrensel tibbi standartlara tabidir. Bunlardan en nemlisi DSO,
Diinya Apiterapi Dernegi ile FAO-TECA tarafindan gelistirilen, “Tek Saglik”
ve “lyi Aricilik Uygulamalar” gergevesindeki evrensel iiretim kurallaridir.
Ar triinleri Uiretim, hasat ve paketleme asamalarinda kontaminasyona maruz
kalabilir ve tibbi giivenilirliklerini, farmakolojik yeterliliklerini kaybedebilirler.
Bu nedenle seffaflik ve izlenebilirlik degerlidir. (9)
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Degisik alt tiir ve ekotipteki arilarin zehir igerigindeki “fonksiyonel”
farklarin varliginin ispati halinde “cografi isaretli iiriinler” kapsaminda
degerlendirilebilmektedir. Ornegin Anadolu aris1 zehri veya mugla aris1 zehri
gibi ayrimlar yapilabilmektedir. (10)

Apiterapi lriinleri kimyasal olarak fabrikalarda sentez edilmedikleri
i¢in, dogal iirtinler olduklari igin, igeriklerindeki etken madde tiirii ve miktari
degisebilir niteliktedir. Bu sebepten dolayr kiiresel standartlara tabi olmasi
beklenen 6rnegin etken madde miktar1 ya da raf dmriiniin belirlenmesi gibi
iirlin glivenligi standartlar iilkelere gore degisiklik gostermektedir. Dolayisiyla
uluslar arsi ticarete konu triinlerin se¢ciminde dikkat edilmelidir. Bu iiriinlerin
igeriklerinin test edilmeden, taze olarak kullanilmasi sadece hastanin iradesine
birakilmamalidir. igerik analizi sadece rutin kimyasal degerlendirme amaciyla
yapilmamaktadir. Ciinkii kullanilacak preparata ait iceriklerin tiir ve miktarlari,
kanita dayali tibbin yardimiyla, en azindan belli araliklar igerisinde sabit
tutulacak sekilde calisilmis olmalidir. (5, 6, 8).

Hastanin tedavi / iyilesme siirecinde alacagi apiterapi iiriiniiniin 6rnegin,
ar1 siiti ya da baska bir ar1 iiriiniiniin sahip olmasi beklenen yeterlilik ve
kalite giivencesi standartlarinin periyodik araliklarla test edilerek aranmasi
ve teyit edilmesi gerekir. BoOylece hekimin gerek klinik Oncesi gerekse
klinik arastirmalarin gelistirilmesi evrelerinde, test edilen ari Uriinlerinin her
birinin klinik etkinliginin ve yan etkilerinin “standart degerler” ¢evresinde
geliseceginden emin olmasi saglanir. (5, 11)

Apiterapide regetelendirilecek ar1 iriinlerinin dnceden “egitsel regeteler”
halinde degerlendirilmis, onaylanmis olmasi faydalidir. S6z konusu ar1 {iriinlerinin,
tibbi kullanima uygun, apiterapi {irlinii olarak hazirlanmasi, gerekli testlerin
akredite laboratuvarlarda yapilmasi gerekir. Sadece sabit iiretim protokollerine
tabi ve icerikleri standart apiterapi iiriinlerinin doze edilebilecegi, alerji ve
olasi diger yan etkilerin aydinlatilabilecegi, tedavi etkinligi, iyilesmenin takibi,
izlenebilirlik ve tekrarlanabilirligin bu sartla yiiksek olacagi bilinmektedir. (5, 11)

Tirk gida kodeksinde sadece gida tliketimi agisindan tanimlamalar
mevcuttur ve bal disinda ¢ogu ar1 {irlinii hakkinda heniiz detayli bilgi mevcut
degildir. Kiyaslama yapmak gerekirse 6rnegin kahvaltilik balin veya benzeri ari
iirliinlerinin, saglik biriminde uygun goriilen, 6ngdriilen tibbi amaca en uygun
klinik gereksinimi kargilayacagi kesin olarak garanti edilmelidir. (5)

4. Apiteropatik Tibbi Uriin Olarak Ar1 Zehiri

Hymenoptera’nin tibbi agidan énemli gruplar1 Apoidea (arilar), Vespoidea
(yaban, esek ve sarica arilardir) ve Formicidae’dir (karincalar). Bunlar arsinda
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apiterapi amagli en sik uygulanan Avrupa bal aris1 (dpis mellifera) zehridir
(European honeybee venom - EurBV). Sadece bal arilarinin is¢i disi bireyleri
soktuktan sonra ters dikenli ignelerini kaybederler ve oliirler. Aksine yaban
arilari, esek arilar1 ve sar1 ceketler birden ¢ok kez sokabilir. Arilarin 6lmesine
neden olmadan gerceklestirilen art zehri iiretimi basit ve daha verimlidir. Bu
nedenle tedavi olurken, iiriin i¢in temin imkani olmasina ragmen bagka bir
canlinin dliimiine kasten neden olunmamas1 gerekir. Arilarin sokma sonrasinda
Oleceklerini bilerek, arilari pensetle tutarak sokturma yapilmasi yerine standart
iiriinler tercih edilmelidir. (12)

Bocek sokmalar1 farkli reaksiyonlar dogurur. Lokal veya bolgesel
reaksiyonlar, sistemik anafilaktik tepkiler ve daha az yaygim olarak gecikmis
tipte asir1 duyarlilik ortaya ¢ikabilir. Klinik belirtileri arasinda eritem, ddem
ve sokma bolgesinde agr1 yer alir. Tani, sokmalarin uygun klinik belirtilerinin
baslangiciyla eslesen potansiyel temas gegmisiyle iliskilidir. Karmasik olmayan
zehirlenmelerin (sokmalarin) tedavisi konservatif tedaviden (antihistaminik,
lidokain ve kortikosteroid) olusur. insanlarda tahmini Sldiiriicii doz yaklasik
20 sokma/kg’dir. Ancak armin tlirli, kurbanda hipersensitivite hikayesi
olmasi, sokma yeri/leri, diger faktorlere maruziyet 6nemlidir. Anafilaktik sok
gelisiminde reaktif yanit genellikle doza degil bireysel duyarliliga, tekrara ve
siklig1 baghidir. (13)

EurBV cesitli peptitler igerir, melittin, anti-inflamatuar ve antiartrit
ozelliklerine sahip 6nemli bir peptit bilesenidir. Apamin, adolapin ve g¢oklu
enzimler dahil olmak iizere diger farmasotik ozellikleriyle birlikte, birgok
caligma farklr arthritisler iizerindeki olumlu etkisini bildirmistir. (13, 14)

Melittin transmembran gozenekleri olusturarak tiim prokaryotik ve
okaryotik hiicre zarlarini fiziksel ve kimyasal olarak bozan ve hizli hiicre
oliimiine neden olan sec¢ici olmayan bir sitolitik peptid gorevi goriir. Melittin,
pozitif yliklii, amfipatik 26 amino asitli bir peptit olup, membran ¢ift katmaninin
fosfolipitleriyle birlesir ve sitotoksik aktivitelere sahip ek kii¢iikk molekiillerin
entoze edilmesini (igsellestirilme) saglayan ~4.4 nm c¢apinda transmembran
toroidal gozenekler olusturarak hiicre o6liimiine neden olur. Melittin, hiicre
dongiisiinii  diizenleyebilir, hiicre zarlarmin gecirgenligini degistirebilir,
cogalmay1 ve gocii engelleyebilir ve hiicre 6liimiini tesvik etmek icin endojen/
eksojen apoptoz, otofajiyi ve diger diizenleyici hiicre 6limii modlarini tesvik
edebilir. (6, 8, 15)

Hiicre yiizeyi antijenlerine karsi olusan veya gelistirilen antikorlar,
spesifik etkilesimlerle entoze olabilirler. Bazi ilaglar, antikorlar bu antijenlerin
entoze olmasint indiikleyebilir veya bozabilir. Huntington hastalarindan
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alinan lenfoblastlardaki hiicresel kannibalizme (saldiran hiicrenin lizozom
aracilt sindirimi) Entoz denir. Entoz, sayisiz hiicre 6liim ¢esitleri arasindadir.
Entozda istilact hiicre, ev sahibi hiicre tarafindan 6ziimsenir ve fagozom i¢inde
olir. (16)

Entoz’un olusum mekanizmasi, hiicre dist matrikste bulunan epitelyal
hiicrelerin ayrilmasi ve sonug olarak integrin sinyalinin kaybolmasiyla sonuglanir.
Antikor-ila¢ konjugatlarinin bazilarinin gosterdigi anti-kanser etkinlik, ylizey
antijeni ireten kanser hiicreleri tarafindan alinmalarmma baglhdir. Bal arisi
zehirinin aksine, yaban aris1 (Bombus terrestris) zehiri melittin igermez ancak
insan kronik miyeloid 16semi hiicrelerinde Akt fosforilasyonunun inhibisyonu
yoluyla apoptozu indiikleyen salgi fosfolipaz A2 igerir. (17,18)

Coklu ilag direnci kemoterapinin dniindeki en 6nemli engellerden biridir.
Antikanser ila¢ direncine genetik faktorler (gen mutasyonlarl), biiylime
faktorleri, artan DNA onarim kapasitesi ve artan ilag akisi gibi ¢esitli faktorler
neden olur. (19)

Kanser hiicrelerinde MDR siklikla, hiicrelerden eksojen materyallerin digari
pompalanmasindan sorumlu akis pompasi reseptorlerinin asir1 ekspresyonuyla
iliskilidir. Ornegin P-gp aktif olarak ilaglar1 kanser hiicrelerinden disari
pompaladigindan, kemoterapdtik ajanlarin hiicre i¢i konsantrasyonu onemli
Ol¢iide azalir. Doksorubisin kaynaklt MDR’den sorumlu ana mekanizmalardan
biri, MDR1/P-gp ifadesinin yukar1 regiilasyonudur. Ornegin, bazi ¢aligmalarda
verapamil, gallopamil ve tariquidar gibi bazi MDR modiilatorleri akis pompasi
reseptorlerini inhibe etmek ve ilaglarin disart pompalanmasini dnlemek i¢in
kullanilmistir. Dolayisiyla MDR modiilatorleri birlikte verilen antikanser
ilaglarin hiicre i¢i akisin1 engeller. MDR sorununa karsit nanopartikiiller,
konjugatlar, miseller, eksozomlar denenmistir. Nanopartikiillerin dagilimi
beklenenden diisiiktiir ¢linkii MDR akis reseptorlerinin ilaglari hiicrelerinden
disar1 pompalamasina neden olur. (19)

Kanser hiicreleri, doksorubisin ve paklitaksel gibi kemoterapétik ajanlara
direng gosterdiginden, P-gp’nin asir1 ekspresyonunu molekiiler diizeyde inhibe
etmek i¢in uygun inhibitorler kullanilarak alternatif yaklagimlar aranmaktadir.
Ar1 zehiri sadece ilag olarak degil ayni zamanda hiicreye niifuz eden bir peptit
olarak ve MDR inhibitérii potansiyeline de sahiptir. Ornegin melittinin, PI3K/
Akt ve NF-«xB yolaklarim downregiile ederek MDR’deki fonksiyonu halen
arastirllmaktadir. Melittin ve antikanser ilaglarini ayni anda giivenli bir sekilde
dagitabilen MDR karsit1 ilag tasiyicisinin gelistirilmesine yonelik ¢alismalar
siirmektedir. (20)
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5. Avrupa Balaris1 Zehrinin (EurBV) Apiteropatik Endikasyonlari
5.1. Aanyiviral Apiterapide EurBV Ebdikasyonlart

Virtisler kiiresel olgekte tibbi sorunlara neden olurken ¢ogu organizma
tiiriinii enfekte ederek oldiiriirler. Insanlarda farkli siddette cesitli hastaliklara yol
acarlar. Coguna kars1 antiviral asilar ve tedaviler gelistirilmis olmasina ragmen
halen kiiresel morbidite ve mortalitenin en ciddi sebepleri viral patojenlerdir.

Yeni nesil bazi antiviraller ¢ok degerli olsalar da kiiresel zorunluluk
hallerinde gereken miktarlara erigimleri zor ve gorece pahalidir. Bu nedenle
basta dogu tibb1 olmak iizere degisik yerlerde antivirallere alternatif dogal
maddeler hakkinda siirekli arastirmalar yapilmaktadir.

Hayvanlarm protein ve alkaloid igerikli salgilari (toksin), ¢esitli hastaliklar
tedavi etmek igin gegmisten buyana kullanilmustir. Igerdigi zengin biyoaktif
maddeler nedeniyle bilim adamlari ar1 zehrine, viral enfeksiyonlar1 tedavi etmek
icin potansiyel dogal alternatif olarak ilgi gostermislerdir.

Melittin coxsackievirus, enterovirus, influenza A viriisleri, insan immiin
yetmezlik viriisit (HIV), herpes simpleks viriisit (HSV), Junin viriisi (JV),
solunum sinsityal viriisii (RSV), vezikiiler viriisler, stomatit virtisii (VSV) ve
tiitlin mozaik viriisit (TMV) dahil olmak iizere ¢cok ¢esitli viriislerin enfektivitesini
engelledigini gdstermektedir. (21)

Cinvin Hubei Eyaletinde, 5.115 aricinin (Wuhan’dan katilim 723 aricidir)
higbirinin COVID-19 ile ilgili herhangi bir semptomunun bulunmadigi 2020
yilinda gosterilmistir. Melittin ve sitagliptin kombinasyonunun SARS-CoV-2
izolatina kars1 artan antiviral aktivitesiyle hedef hiicrelere daha iyi dagitim ve
hiicre alim1 saglanmistir. (22)

SARS-CoV-2 enfeksiyonunda, spike proteininin ACE2’ye baglanmasi,
viriisiin flizyonu ve yayilmasina yol agan adimlar hastaligi ilerletir. Spike
proteininin ACE2’ye baglanmasi engellenirse viriis hiicrelere girip ¢ogalamaz.
SARS-CoV-2, RNAnin lipid vezikiiler bir yap: icinde kapsiillendigi ve dis
tarafinda “korona” goriiniimii veren spike proteininin siislendigi zarfl1 bir viriistiir.
Lipid yapisinin bozulmasi virlisiin par¢alanmasina yol agar. (23) Gramicidin S
ve melittin iki antiviral peptittir. Bu peptidler viral membranin dengesini bozar,
virlisii parcalar, etkisiz hale getirir. Peptitler spike proteinine de baglanabilir ve
bunun ACE2 ile etkilesimini onleyebilir, viral flizyonu engelleyebilir. (24).

Son yillarda farkli peptitlerin SARS-CoV-2’yi nétralize etme yetenegine
sahip olup olmadigini ve ayni zamanda tedavi edici potansiyele sahip olup
olmadigimi incelemek i¢in yogun aragtirmalar yapilmaktadir. Her iki peptidin
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de Vero hiicreleri kullanilarak yapilan in vitro analizde viriisii nétralize etme
yetenegine sahip oldugunu tespit edilmistir. Ustelik EC50 degerinde sitolitik
aktivite yoktur. Konfokal mikroskopik goriintiilerde, viral yiik, tedavi grubunda
biiyiik dlgiide azalmustir. (25)

Antiviral vajinal jellerin HIV bulagsmasin1 6nlemedeki giivenligini ve
etkinligini degerlendirmek i¢in yakin zamanda bir¢ok biiyiik 6l¢ekli klinik
caligma yapilmigtir. Melittin, ar1 zehirinin sitolitik bir peptit bileseni olup, lipit
cift katmanlarina hizla entegre olur ve gozenekler olusturarak ozmotik lizise
neden olur. Serbest melittin’in terapdtik faydasi sitotoksisitesi nedeniyle sinirl
olsa da, melittin’in bir perflorokarbon nanopartikiiliiniin lipit kabuguna dahil
edilmesinin in vivo toksisitesini azalttig1 gosterilmistir. HIV ile enfekte seminal
16kositler enfeksiyona aracilik eder. Mel-NP’lerin membranolitik aktivitesi,
onlar1 HIV gibi zarfl1 virtslere karsi oldukca etkili viriis ldiirticiiler haline
getirir. HIV’in bu viriisidal mekanizmaya karsi mutasyonel direng kazanmasi
pek olas1 degildir. (26)

Melittin - NP (Mel-NP) membran hedeflemesi, antikorlar veya
peptidomimetikler gibi ligandlar kullamlarak spesifik olabilir. integrin hedefli
mel-NP’lerin in vivo melanom tiimd&r biiylimesini inhibe ettigi gosterilmigtir. HIV
durumunda, dogustan gelen mel-NP fiizojenik 6zellikleri ve viryonlara yonelik
elektrostatik afinite, mel-NP aracili HIV yakalamasi ve zarf parcalanmasiyla
sonuclanir. Mel-NP’lerin, <10 pM esdeger melittin konsantrasyonlarinda
(CCRS5-tropik viriis i¢in IC50: 3,6 uM) HIV enfeksiyonunu in vitro olarak inhibe
ettigi gosterilmistir. <10 uM konsantrasyonlarda melittin iceren perflorokarbon
nanopartikiilleri, in vitro HIV enfeksiyonunu inhibe eder. (27)

5.2. Arthritis Apiterapisinde EurBV Endikasyonlart

Kiiresel 6l¢ekte en sik rastlanan kas-iskelet sistemi hastalig1 olan Osteoartrit
(OA) halk sagh@ acisindan olduk¢a énemli bir konudur. Ozellikle 45-65 yas
araliginda yaklasik olarak %50 oraninda rastlanmakta olup, diger faktorlere de
bagli olarak 75 yastan sonra anormal sekilde artarak %80’e ¢ikmaktadir. Klinik
olarak farkli eklemlerdeki kikirdak dokularin siirekli tahribatiyla semptomatik
hale gelen gittik¢e kronikleserek dejeneratif karakter sergileyen bir hastaliktir,
Kemik, tendon ve kikirdak gibi eklem yapilardaki anormallikler yaninda sinovial
stvi sorunlari da OA ile baglantilidir. (28)

5.3.EurBV Yangisal Cevabi Etkiler

Melittin (EurBV nin ana proteini), TRPV1 kanallarini agan protein kinaz A
ve C’yi aktive ederek arka boynuzdaki ganglion néronlari tizerinde etki gosterir.
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Farelerde muskarinik reseptdr inhibitorlerinin uygulanmast BV’nin anti-
inflamatuar etkilerini bloke eder. Omurilikteki preganglionik M2 reseptorlerinin
aktivasyonu yoluyla, adrenomeduller yaniti (katekolaminler) modiile eder ve
dolayisiyla 16kosit migrasyonunu azaltir ve antiinflamatuar etkiler gosterir.(29).

Ratlarda gelistirilen yangi modelleri sayesinde EurBV etkinlik ve diger
mekanizmalar1 arastirilmistir.  Siyatik sinir denervasyonu (periferik sinir)
akabinde, dize yapilan EurBV enjeksiyonu, periferik siniri denerve edilmeyen
diger grupla karsilastirildiginda, bazi anti-inflamatuar etkilerin ortaya ¢ikmadigi
anlagilmigtir (6demin ve lokosit migrasyonunun azalmasi gibi). EurB} nin,
periferik sinir {izerindeki etkisi sayesinde anti-inflamatuar mekanizmalar
aciklanmaktadir.

Alfa-2 adrenerjik antagonistlerin intraserebroventrikiiler uygulanmasi da
EurBV’nin indiikledigi antiinflamatuar etkileri bloke eder. EurBV nin etkileri
periferik sinirin (kapsaisine duyarli primer afferent lifler) biitiinliigiine bagldir,
bu bilgi alfa-2 adrenerjik reseptorlerin aktivasyonu ile locus coeruleus’a iletilir
ve daha sonra noradrenerjik inen inhibitor aktivasyonunu iiretir. Sigan kaynakli
bir inflamasyon modelinde, EurBV’nin intratekal uygulanmasi, inflamasyonu
ve lokosit migrasyonunu azaltir ve spinobulber demetteki NO seviyelerini
arttirir, bu da lezyona karsi kontralateral locus coeruleus’un aktivasyonuna ve
noradrenerjik inen inhibitdr sistemin aktivasyonuna neden olur.(30)

Cok sayida galigma, MAP kinaz aktivasyonunun, NF-kB aktivasyonunu
modiile ederek inflamasyonun diizenlenmesinde 6nemli bir islev oynadigini
gostermistir. Yine bircok arastirmada sinyal yolu; NF-«xB, JAK-STAT ve
MAPK’nin yani sira IL-1p ve TNF-a, TGF- gibi ¢esitli inflamatuar faktorler
de dahil olmak iizere, inflamasyonun baslangicinda ve durdurulmasinda
onemli diizenleyiciler olarak kabul edilmistir NF-«Bynin iNOS, COX-
2, cPLA2 ve TNF-a dahil olmak {iizere inflamatuar genleri énemli 6lgiide
kontrol ettigi diistiniilmektedir. Melittinin antiinflamatuar etkisi i¢in NF-B
sinyalinin baskilanmasi gereklidir. Melittinin anti-inflamatuar etkileri, IL-6,
IL-1p ve TNF-a gibi LPS’nin neden oldugu inflamatuar sitokinlerin mRNA
ekspresyonunda dikkate deger bir azalmaya yol acar. (31)

Melittinin antiinflamatuar etkilerinin bir baska mekanizmasit da TLR2,
TLR4 ve CD14 sinyal yollariin baskilanmasidir. MEL, bu yollar1 bloke ederek
inflamatuar sitokinlerin (IL-1f, IL-6 ve TNF-a) p38 aracili salgilanmasinin
aktivasyonunu azaltir. (32)

Artritin diinyada goriilme oran1 yiiksek olup 100>den fazla formu vardir.
Yaygin olarak goriilenleri RA, osteoartrit, psoriatik artrit ve inflamatuar
artritti. RA, siklikla genetik, epigenetik ve ¢evresel faktorlerden etkilenen
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kronik inflamatuar bir otoimmiin hastaliktir. EurBV. Melittin ve apaminin artrit
iizerinde anti-inflamatuar, antioksidatif, anti-apoptotik ve diger etkileri vardir.
Ayrica EurBV, proinflamatuar sitokinlerin ve kemokinlerin ekspresyonunu
azaltarak gut artritli sicanlarda agri ve 6demi hafifletici anti-inflamatuar etki
gosterir. Iltihapla iliskili sindirim hastaliklar1 iizerindeki etkileri ise mide
iilseri, alkolsiiz steatohepatit, iilseratif kolit, akut karaciger yetmezIligi vb. gibi
iltihaplanma ile iligkili sindirim hastaliklar1 {izerindeki gii¢lii anti-inflamatuar
etkileridir. (6, 8, 9, 33)

5.4. Balaris1 Zehrinin Onkolitik Apiterapide Endikasyonlart

Kanser, diinya ¢apinda énemli bir 6liim nedenidir. Diinya Saglik Orgiitii
(WHO), Uluslararas1 Kanser Aragtirma Ajansi (IARC) ve Kiiresel Kanser
Gozlemevi (GLOBOCAN) verilerine gore, her y1l 184 tilkede 19,5 milyon insan
140 kanser tiirline maruz kaliyor ve 10,5 milyon 6liim yasaniyor yani kiiresel
olarak alt1 kisiden yaklagik birinin 6ldiigiinii gosteriyor. En sik goriilen tiir kadin
meme kanseridir (2,3 milyon), bunu akciger (2,2 milyon) ve prostat (1,5 milyon)
takip etmektedir. 2020 yilinda kanserden 6liimlerin en yaygin nedenleri akciger
(1,8 milyon), karaciger (850.000), mide (770.000) ve kadin meme kanseridir
(690.000). (34).

Tedavi gelistirme asamalart ileri diizeyde uzman arastirici, sorunsuz
biitce ve modern alt yap1 gerektirir. Cerrahi girisimlerden diger tedavi tiirlerine
kadar dogrudan hastalar {izerindeki agir etkilerinin yaninda saglik sistemleri
iizerinde ekonomik ¢ikmaza neden olur. Modern kanser tedavi segenekleri,
cerrahi ve radyasyon terapisine dayali olmaktan, hormonal terapi, kemoterapi,
immiinoterapi ve alternatif tip gibi farkli seceneklere artan sekilde kaymistir. Bu
tedavi segenekleri arasinda kemoterapi, kanserlerin ileri ve metastatik evreleri
icin temel sistemik tedavi olmaya devam etmektedir.

Bununla birlikte, kemoterapétikler siklikla ilag direnci, timdre 06zgi
seciciligin olmayis1 ve potansiyel toksisite nedeniyle etkinlik kaybina maruz
kalir. Bu baglamda dogal sitotoksik peptitlerin ve se¢eneklerin uygulanmasi
kanserin Onlenmesi ve tedavisi i¢in umut verici bir alternatiftir. 2018 yilinin
nobel 6diilli, immiinoterapinin énemini yansitan en 6nemli kanit olmustur.
Bu o6diil, bagisikligin modiilasyonuyla belirli molekiillerin ortaya cikardigi
potansiyel inhibitorlerin, kanser tedavisi olarak kullanilmasina bagli olarak
verilmistir. (35)

Serbest melittinin, kanser hiicrelerini dogrudan oldiiren yiiksek
sitolitik aktivitesi nedeniyle, dagilim hizin1 diizenleyecek ¢esitli platformlar
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gelistirilmistir. Melittinin yol actigi membran gecirgenligi artisi ve hiicre
O0limi hizla ve es zamanli olusur. Melittinin toksisitesi mutlaka azaltilarak
uygulanmalidir, 6rnegin membran gecirgenliginin diizenlenmesi icin araglar
kullanilabilir. Melittini immiinolojik terapiyle birlestirerek, birlikte tetiklenen
hiicre 6liimii dendritik hiicre aktivasyonunu kolayca arttirabilir. Hem bal aris1
zehiri hem de melittin, melanom, kiigiik hiicreli olmayan akciger kanseri,
glioblastoma, 18semi, yumurtalik, rahim agzi ve pankreas kanserlerinde
antitimoral etkiler gostermistir; kanser hiicrelerinde, doniistlirilmemis
hiicrelere kiyasla daha yiiksek sitotoksik potansiyele sahiptir. Melittin’i
kanser kemoterapisinde kullanmanin avantajlarindan biri gézenek olusturma
mekanizmasi sayesinde hem daha fazla tiimorii yok edebilmesi hem de kanser
hiicrelerinin direng gelistirememesidir. (6,8).

Fosfolipaz A (PLA2) dort distilfit kopriisii iceren 128 amino asitlik tek bir
polipeptit zinciridir. BvPLA2, grup III salgilayict PLA2 enzimlerine aittir ve
BV’nin kuru agirhiginin %12-15’1ni olusturur. Yag asitlerini ve lisofosfolipitleri
serbest birakmak icin membran gliserol-3-fosfolipidlerin sn-2 yag agil ester
bagin1 hidrolize eder ve bu katalitik aktivite, hiicre zarlarin1 bozarak anti-tlimor,
anti-enfektivite (Trypanosoma) ve diger etkileri ortaya g¢ikararak giiclendirir.
Ayrica bvPLA2’deki bol miktardaki amino asitler, 16sin ve lizin ndrotoksisitesini
tetikler. (36, 37).

Apamin 18 amino asitli bir peptidtir. Ar1 zehirinin toplam kuru agirhiginin
%2-3’linli olugturur. Oldukc¢a kararli ve kompakt kimyasal yapisi, iki sistein
arasindaki distlfiir bagiyla olusur. Apaminin anti-ateroskleroz, anti-kalp
yetmezligi ve norolojik bozukluklarin iyilestirilmesinde potansiyel faydalari
oldugu gosterilmistir. (37)

Antikanser ilag ve terapilerin kombinasyonu, kullanilan yontemlerin
sirasina ve oranina bagl olarak sinerjistik, katkisal veya antagonistik olarak
calisabilir. Ornegin Dox-Mel PL, MDR kanser hiicrelerinde kemoterapinin
sinirlamalarinin listesinden gelmek i¢in yararli bir strateji olabilir. Doksorubisin
antikanser ajani olarak kullanilir. Ancak kanser hiicreleri direng gosterir ayrica
saglikli, hizli boliinen hiicreler lizerinde de toksik etkileri vardir. Melittin’in kan
dolagiminda ¢ok kisa bir yar1 mrii vardir. Kan damarlart yoluyla uygulandiginda
normal hiicreler iizerinde yan etkilere ve kirmizi kan hiicrelerinin hemolizine
neden olur. Bu sorunlarin stesinden gelmek i¢in poli (laktik asit) (PLA)-
hyaluronik asit (HA) (20k—10k) di-blok kopolimerlerden olugan Dox-Mel PL
gelistirilmigtir. Gelistirilen Dox-Mel PL ila¢ dagitim sistemi, MDR kanser
hiicrelerini etkili bir sekilde kontrol edebilir ve asagidaki avantajlart saglayabilir:
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(1) biyouyumlu bir polimerozom araciligiyla doksorubisin ve melittinin birlikte
verilmesinin sinerjistik etkisi; (2) doksorubisin ve melittin’in yan etkilerinin
azalmasi ve (3) melittin ile P-gp’nin asag1 regiilasyonu yoluyla ila¢ direncinin
Onlenmesidir. (38, 39)

EurBV’nin hastaliklara karsi sahip oldugu ana bilesenleri arasinda Akt,
mTOR, JNK, Wnt-5a, HIF-1a, NF-xB, JAK2, Nrf2, BDNF, Smad2/3, AMPK
vb. yer alir. Bu dogal proteinleri araciligiyla, PI3K/Akt/mTOR, MAPK, Wnt/p-
katenin, HIF-1a, NF-xB, JAK/STAT, Nrf2/HO-1, TrkB/CREB/BDNF, TGF-p/
Smad2/3 ve AMPK’ye yolaklarmmda sinyal ve aktivite degisikligine neden
olurlar. (40).

Bal aris1 zehiri ve melittin, reseptdr fosforilasyonu ve PI3K/Akt
sinyallemesinin aktivasyonu i¢in kritik olan bitytime faktriine bagli RTK (tirozin
kinaz reseptorii) ile etkilesimlerine miidahale ederek normal hiicrelerde ihmal
edilebilir etkilerle TNBC ve HER?2 ile zenginlestirilmis meme karsinomunda
giiclii ve oldukea segici hiicre 6liimiine neden olur. (41)

Melittin insan osteosarkom 143B hiicrelerinde Bax ve Kaspaz-3 (CASP-
3) ekspresyon seviyelerini artirarak ve Bcl-2 proteinlerinin seviyelerini
azaltarak apoptozu indiikler. MEL, apoptozu indiikleyen belirteglerin (p53 ve
Bax), yiiriitiicii-apoptotik belirteclerin (CASP-3 ve 7) yukar regiilasyonu ve
anti-apoptotik gen Bcl2’nin asagi regiilasyonu yoluyla HepG2 hiicre hattinda
apoptozu indiikler. MEL’in akciger kanseri hiicre hatlarinda sitotoksik etkiler
ortaya c¢ikardigr gozlemlenmigtir. Calisma, AS549 hiicrelerinin reaktif oksijen
tiirleri (ROS) patlamalarint uyardigini, hiicre i¢i Fe2+ seviyelerini arttirdigini,
glutatyon-glutatyon peroksidaz 4 antioksidan sistemini bozdugunu ve lipit
peroksit birikimini arttirdigini tespit etmistir. Bu bulgular, gézlemlenen hiicre
6liimiinde ferroptozun rol oynadigini gosterir. Bu durum, melittine yanit olarak
ferroptoz inhibitdrleri, 6zellikle ferrostatin-1 ve deferoksamin ile tedavi yoluyla
bu etkinin tersine ¢evrilmesiyle daha da dogrulanmistir. (42)

Bal aris1 zehiri ile servikal ve laringeal malignitelerde sisplatin ve akciger
kanseri hiicrelerinde dosetaksel dahil olmak iizere diger terapdtik yontemler
arasinda ilave ve sinerjistik antikanser etkiler rapor edilmistir. Bal aris1 zehiri
ve melittin ayrica MCF7 hiicrelerinde apoptozu indiikler ve MDA-MB-231
meme kanseri hiicrelerinde hiicre canliligini ve gogiinii azaltir. EurBV’nin
MDA-MB-231 hiicrelerinin ¢ekirdeginde morfolojik degisiklikler iiretir. Bal
aris1 zehiri, meme kanserinin akcigere metastazini azaltir, timor bilylimesini
inhibe eder ve spontan meme karsinomu tiimérleri olan farelerde hayatta kalma
stirelerini uzatir. Bal aris1 zehirinin antineoplastik aktivitesinin gogunlugu, meme
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kanserinde PI3K/Akt/mTOR ekseninin, melanomda MAPK’nin, yumurtalik
kanserinde JAK2/STAT3’iin ve akciger karsinomu hiicrelerinde NFkB sinyal
yollariin inhibisyonu yoluyla melittin’e atfedilmistir. (43)

Malign neoplazilerin ve metastazlarin biiylimesinin ayirt edici
ozelliklerinden biri timor anjiyogenezidir. Timor anjiyogenezinin verimli bir
sekilde hedeflenmesi, kanser tedavisinin temel hedeflerinden biridir. Birkagini
saymak gerekirse, anjiyogenezi inhibe etmek ve metastazi inhibe etmek gibi
sayisiz anti-timor 6zelliklerinden dolayr melittini bir kanser tedavisi segenegi
olarak degerlendirmek i¢in son yirmi yilda ¢ok sayida calisma yapilmistir.

Vaskiiler endotelyal biiytime faktorii (VEGF), yeni kan damari olusumu
sirasinda endotel hiicre biiyiimesini, go¢iinii diizenler. Hipoksi ile indiiklenebilir
faktor-1a (HIF-1a), VEGF’nin sentezini kontrol eder. Melittinin, HIF-1a ve
VEGEF ekspresyonunu azaltarak insan rahim agzi kanseri anjiyogenezini 6nledigi
gosterilmistir. Melittinle tedavi, insan osteosarkomunun 143B hiicrelerinde
VEGF geninin mRNA ve protein ekspresyonunu zayiflatmistir. (44)

Ek olarak melittin, anti-anjiyogenik aktivite ve tiimor gogiiniin engellenmesi
icin VEGF-A/VEGFR-2/MEK1/ERK1/2 sinyalini baskilar. Endotel progenitor
hiicreler olan pluripotent kok hiicre tiirleri, tamamen olgunlasmis endotelyal
hiicrelere donilisme yetenegine sahiptir. Bu hiicreler, stromal hiicreden tiiretilen
faktor-la (SDF-1a)/CXCR4 sinyal mekanizmasi tarafindan kolaylastirilan
timor anjiyogenezinde Onemli rol oynar. Melittinin SDF-la ve CXCR4
protein ekspresyonunun azalmasi yoluyla EPC aracili anjiyogenezi azalttigini
gosterilmistir.  Ayrica melittin tedavisinin, anjiyojenik faktorlere (TNF-a,
VEGF) yonelik mRNA seviyelerinin yani sira matris metaloproteinaz aktiviteleri
ve NO konsantrasyonunu belirgin sekilde baskiladigi ve dolayisiyla kanserin
tipik 6zellikleri olan anjiyogenez ve metastazi kisitladigi da rapor edilmistir.
Déndstiiriicii biiylime faktorii-p (TGF-B), dokuya 6zgii kronik inflamasyona
onemli bir katkida bulunur ve etkili bir EMT promotorudur. (45)

Sisplatine direngli akciger kanseri hiicreleri AS549/DDP, in vitro
kiiltiirlendikten ve melittin ile tedavi edildikten sonra hem Warburg etkisi
hem de fosforile protein kinaz B (Akt) baskilanmistir. A549/DDP’nin Balb/c
atimik ¢iplak farelere agilanmasindan ve bunlarin intraperitoneal (i.p.) melittin
enjeksiyonu yoluyla tedavi edilmesinden sonra tiimor ve hiicrelerin sisplatine
duyarlilig1 artt1 ve tiimdr boyutu ve kiitlesi kontrol edilmistir. (46)

Rahim agz1 kanseri, rahim agzinda (vajinadan rahime girig) gelisir.
Neredeyse tiim rahim agzi kanseri vakalari (%99), cinsel temas yoluyla
bulasan son derece yaygin bir viriis olan yiiksek riskli insan papillomaviriisii
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(HPV) enfeksiyonuyla baglantilidir. HPV enfeksiyonlarinin ¢ogu kendiliginden
diizelip higbir belirtiye neden olmasa da kalici enfeksiyon kadinlarda rahim agzi
kanserine neden olabilir. Rahim agzi1 kanseri kadinlarda en sik goriilen dordiincii
kanserdir. 2018 yilinda diinya genelinde yaklasik 570.000 kadina rahim agzi
kanseri teshisi konuldu ve yaklasik 311.000 kadin hastaliktan 61dii. (47)

Rahim agz1 kanseri, teshis edildiginde erken teshis edildigi ve etkili bir
sekilde yonetildigi siirece en basarili sekilde tedavi edilebilen kanser tiirlerinden
biridir. Geg evrede teshis edilen kanserler de uygun tedavi ve palyatif bakimla
kontrol altma alinabilmektedir. Kapsamli bir Onleme, tarama ve tedavi
yaklagimiyla rahim agz1 kanseri bir halk sagligi sorunu olarak bir nesil iginde
ortadan kaldirilabilir.

EurBV tedavisi HPV pozitif rahim agzi kanseri Caski ve HeLa hiicrelerinin
yani sira hiicre dongilisii proteini Cyclin A ve Cyclin B’nin biiylimesini ve
gocilinii engeller. EurBV tedavisinden sonra HeLa hiicreleri apoptoza ugrar.
Melittin, HeLa hiicre proliferasyonunu inhibe eder, hiicre biiziilmesi ve yapisal
diizensizlik sonucunda apoptozu indiikleme etkisini gosterir. (48)

Prostat kanseri metastatik ve metastatik olmayan prostat kanserine ayrilir.
Erkeklerde en sik bilinen hastalik tiirlerinden biri olarak; kanser hiicrelerinin ilaca
kars1 direngliligi, hastaligin ilerleyiginin ve yayilmasinin kontrol edilememesi
gibi sorunlar yasanir.

EurBV ve melittinin c¢esitli prostat kanseri ve ksenotransplantasyon
iizerinde spesifik etkileri vardir. Ornegin EurBV, PC3 hiicreleri iizerinde segici
antitiimdr etkileri lireterek hiicre canliligini azaltti. Melittin, PI3K-Akt ve TNF
sinyal yollarindaki nemli modiil genlerinin ekspresyonunu inhibe eder. (41, 49)

Sorafenib, ilerlemis hepatoseliiler karsinomun tedavisinde degersizdir.
Oysa EurBV ve melittin, hepatoseliiler karsinomun inhibe edilmesinde spesifik
etkinlige sahiptir. Bu nedenle EurBV ve melittin tek basina veya sorafenib ile
kombine edilerek HepG2 hiicre cogalmasinin adjuvan inhibisyonunda sinerjistik
etki gosterir. (50, 51).

6. Sonuc¢

Apiterapi uygulamalari, ar1 {rlinlerinin  ve bu iriinlerin  farkli
kombinasyonlarinin 6nleyici ve destekleyici bir terapotik bir sistem olarak
kabul edilir. Enfeksiyon hastaliklar ve kanser basta olmak tizere enfeksiy6z
olmayan farkl hastaliklarin 6nlenmesinde ve tedavisinde apiterapi uygulamalari
degerlendirilmektedir. Ar1 zehri apiterapotik etkinligi ve genis spektrumlu
kullanimiyla 6ne ¢ikan bir bilesimdir. Apiterapotik tedavilerin dogru iiriin
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veya lriin igerigiyle, uzman ve deneyimli kisiler tarafindan planlanmasi
ve uygulanmasi terapinin yararli olabilmesi i¢in sarttir. Hayvansal kdkenli
terapdtik recetelerin tibbi standartlara gore olusturulmasi, bu iiriinlerin sarkiiteri
cesitlerinden ayri tutulmasi: ve bilimsel yaklagimla uzmanlarin kontroliinde
takip edilmesi onerilir.
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1. Giris

aglik hizmetlerinin vazgecilmez parcasi olan tedavi ve bakimin aktif

olarak siirdiiriildiigii birimlerde tibbi cihazlarin kullanilmasi esastir. Bu

cihazlarin hayati riski olan hastalarda, yasamini siirdiirmede ve iyilesmeyi
desteklemede oldukga dnemli bir yeri vardir (1). Bununla birlikte tibbi cihazlar
hastada kullanimlar1 sirasinda deri ve mukozada biitiinliigiinde bozulma
yapabilmektedir (2). Hayati 6neme sahip olan tibbi cihazlarm, yerlestirildigi
viicut bdlgesinde basing ve siirtinmeye bagli olarak yaralanmaya sebep olmasi
saglik bakim hizmetinin istenmeyen yoniidiir (3). Saglk sektoriinde yasami
devam ettirmede hayati konumda olan tibbi cihazlardan, endotrakeal tiipler,
oksijen maskeleri, kateterler, boyunluklar, trakeostomi setleri, kompresyon
coraplar1 ve nazogastrik tiipler gibi cihazlar hastalarin giinliik yagsam aktivitelerini
siirdiirmesinde siklikla kullanilmaktadir (4).

Tibbi cihaza bagh basing yarasi; tibbi cihazin yapisinda kullanilan
malzemenin niteligi, deri ve mukozada cihazin kalma siiresi, cihazin
sabitlenmesinde kullanilan materyalin 6zelligi, tespit materyalinin yanlis
kullanimi, bdlgeye uygun olmayan cihaz se¢imi, birden fazla cihazin ayni anda
kullanilmasi, cihaz ve boliimlerinin hastanin altinda kalmasi gibi dis kaynakli;
cihazin uygulandig1 bdlgenin yag dokusunun az olmasi, bolgenin nem durumu,
bolgede dolasim ve oksijen yetersizligi gibi i¢ kaynakli (5); tibbi cihazlarin

241



242 4 & TIP VE SAGLIK BILIMLERI ARASTIRMALARI

bulundugu bolgeden kaymasi ve hareket etmesiyle de iliskili olabildigi ileri
stiriilmiistiir (6). T1bbi cihazin hatali ve kot konumlandirilmasi, tibbi cihazin
bulundugu bdlgenin gdézlenmesine engel olmasi veya bolgeyi tibbi cihazin
tamamen kapatmasi, tibbi cihazin diizenli araliklarla takip edilmemesi, cihazin
baglantialanlariin kontroliiniin saglanmamasi gibi durumlar da yara olusmasinda
onemli etkenlerdendir (7). Ayrica cihazin temas ettigi derinin yetersiz hijyeni,
deri bakimimin yapilmamasi ve temas ettigi bolgenin dolagiminin saglanmasi
konusunda farkindalik eksikligi sayilabilecek diger faktorlerdendir 8).

Spontan solunum olmayan, solunum destegi saglanan hastalarda mekanik
ventilasyon cihazlarmin siklikla basing yarasi olusumuna katki sagladigi
belirtilmektedir (9). Solunum destegi saglamak i¢in kullanilan cihazlar, 6zellikle
de hassas yapiya sahip yliz bolgesine uygulandiginda, basing yarasi geligimi
kaginilmaz olmaktadir 10). Mekanik ventilasyon invaziv ve non-invaziv sekilde
gergeklestirilmektedir. Her iki sekilde uygulanan mekanik ventilasyonda da
basing yarasi gelisebilmektedir. Ancak non-invaziv mekanik ventilasyonda
tedavide etkili olabilmesi igin yerlesiminin dogru yapilmasi énemlidir. Non
invaziv ventilasyon maskesi siki bir sekilde sabitlenmezse hava sizintis1 yaparak
solunum sorunu yasayan hastaya hava gitmemesine yol agmaktadir. Maskenin
amacina uygun uygulanmasinin geregi burun kemikleri tizerine basing yapilmast
sonucu basing yarast olugsmasi noninvaziv mekanik ventilasyonda invaziv
mekanik ventilasyona gore daha yiiksektir (11).

Basing yaralarinin genel olarak goriilme insidansi % 20 civarinda iken, bir
tibbi cihaza bagl olarak gelisme insidans1t %56’ya kadar ¢iktig1 belirtilmistir
(12). Bu durum vazgegilmez olarak goriilen tibbi cihazlarin insan viicudu
iizerindeki komplikasyonlarin olusmamasi i¢in ¢aba gdosterilmesi gercegini
ortaya koymaktadir. Tiim tibbi cihazlarin, basing yarasi olusturma riski
olmakla birlikte, tibbi cihaz kaynakli basing yarasi gelisiminin hem hastaya
hem de hastaneye yiikii oldukca fazladir (13. Tibbi cihazlarin hastaya temas
eden boliimlerinin uzun siire gozetimsiz kalmasi da basing yarasina neden
olabilmektedir. Tibbi cihaz kaynakli basing yarasinin olusmamasi igin cihazin
uygulandig1 bolgenin bakimi, takibi ve yara gelisimini 6nleme davranislari
oncelikli hedeflerden olmalidir (14, 15).

2. Tibbi Cihaza Bagh Basing Yarasim Onleme Yaklasimlar

Tibbi cihaz kaynakli basing yarasi goriilme oranlarinin artmasi ve tedavinin
bir komplikasyonu olarak ifade edilmesi, onlenmesi icin ¢aba gosterilmesi
gereken bir konu olmasi gerektigini ortaya koymustur. Saglik kuruluslar,
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tibbi cihaz kaynakli basing yarasinin 6neminin farkinda olmali ve dnlenmesi
konusunda egitim programlari ile saglik bakim ekibinin bilinglendirilmesini
saglamalidir. T1bbi cihazlarin temin edildigi firmalarla da is birligi yapilarak tibbi
cihaz kaynakli basing yarasi konusunda egitimler diizenlemelidir (16). Ozellikle
de saglik bakim ekibinin etkin bir {iyesi olarak hastalarin siirekli takibini saglayan
hemsireler i¢in egitimlerin diizenlenmesi ve bakim uygulamalari igin her tiirli
imkanin saglanmasi gerekmektedir (8). Hemsireler egitici rolleriyle tibbi
cihaz kaynakli basing yarasi konusunda hasta ve yakinlaria egitimler vererek
tibbi cihazin takilmasi ve ¢ikarilmasi, konumlandirmasi, deri ve mukozanin
gozlenmesi, bakimin saglanmasi gibi konularda etkin rol oynamaktadir (17).

Tibbi cihaz kaynakli basing yarasi, genel basing yarasi gelisiminden farkli
mekanizmalarla meydana geldigi i¢in 6nleme yaklagimlarinda da farkli olmasi
gerekmektedir (18). Glinlimiizde tibbi cihaza bagli basing yaras1 goriilme
sikligimin yiiksek olmasi, bakim ve tedavi hizmetlerini olumsuz etkilemesi
endiseleri arttirmistir. Bu nedenle bu tiir yaralart1 dnleme yaklagimlariin
saglik bakim ekibinin benimsemesi ve uygulamasi zorunlu hale gelmistir
(19). Ozellikle de basing yaralari saglik bakim ekibinin énemli bir {iyesi olan
hemsirelerin, hemsirelik bakim kalite gostergesi olarak ele alinmasi dikkat
cekicidir. Bu acidan bakildiginda hasta bakiminda yaygin olan ancak kaliteli
bir hemsirelik bakimiyla 6nlenebilen tibbi cihaz kaynakli basing yarasi hasta
giivenligi agisindan da 6nemli bir komplikasyondur (20). Gelisen yeni teknoloji
ve Onleme yaklasimlarinin uygulamaya konulmasma ragmen, tibbi cihaz
kaynakl1 basing yarasi sorun olmaya devam etmektedir (7). Ozellikle de ileri
bakim ve tedavi hizmetlerinin siirdiiriildiigii yogun bakim iinitelerinde tibbi
cihaz kullaniminin diger birimlere oranla yiiksek olmasi tibbi cihaz kaynakli
basing yarast takibinin Onemini ortaya koymaktadir (21). Yogun bakim
iinitelerinde hastanin bakiminin devamliligimnin saglanmasinda hemsirelerin
onemli sorumluluklart vardir. Yogun bakim hemsireleri arasinda tibbi cihaza
bagl basing yarasi bilgi diizeyinin bu tiir basing yarasi gelisimini 6nlemede
onemli oldugu vurgulanmistir (8).

Son zamanlarda NPUAP tarafindan giincellenen basing yaralarinin
Onlenmesi ve tedavisi konu baslig1 ele alinirken tibbi cihaz konusuna 6nemli
bir mesele olarak deginilmistir. Tiim diinya genelinde tibbi cihaza bagli basing
yaras1 Onleme yaklagimlari sayesinde basing yarasi gelisme riskinin azaldigini
sOylemek miimkiindiir (22). Asagida tibbi cihaza bagli basing yarasi dnleme
kilavuzlari dahil genel 6nleme yaklagimlari bagliklar halinde bir araya getirilerek
ele alinmustir (23,24,25,26).
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2.1. Hastaya Uygun Boyutta Tibbi Cihazin Secimi

Tibbi cihazin hasta i¢in dogru boyutta/sekilde olmasi, talimatlara
uygun uygulanmasi, dogru sekilde sabitlenmesi ve beden {iizerinde dogru
konumlandirilmasi ile ilgili tiim durumlar iyi degerlendirilmelidir. Tibbi
cihazlarm hastanin beden dlciilerine gore uygun boyutta segilmesi dnemli bir
yaklasim sergilendiginde ilk yaklasimdir (27). Barakat-Johnson ve arkadaslari
(2017) tarafindan yapilan bir calismada tibbi cihazin hastaya uygun olmayan
boyutta se¢ilmesinin basing yarasi riskini artirdigi belirtilmistir (28). Boylelikle
standart 6l¢iilerde iiretilen tibbi cihazlarin tek tip tiretilmis olmasinin her hastaya
uygun olmayacag1 anlamina gelmektedir. Ozellikle bireysel fiziki farkliliklarin
on planda oldugu tibbi cihazlarin (boyunluk, tansiyon aleti mansonu vb),
uygun boyutunun temin edilmesinde tibbi cihaz {ireten firmalarla is birligi
yapilabilmesinin 6neminden bahsedilmistir (29).

2.2 Tibbi Cihazin Temas Ettigi Bolgenin Koruyucu Materyalle
Desteklenmesi

Tibbi cihaz kaynakli basing yarasinin dnlenmesindeki diger bir 6nemli
yaklasim, basing yarasi agisindan yiiksek riskli olarak kabul edilen hassas
bolgeler (yliz, kulak, boyun vb)’de tibbi cihazin deri ya da mukozaya temas
ettigi bolgeye ara yliz olarak koruyucu materyal kullanilmasidir (30). Koruyucu
materyal olarak gelistirilen silikon, hidrojel, hidrokolloid gibi 6zelliklere sahip
iriinler bulunmaktadir (27). Yapilan bilimsel ¢alismalarda tibbi cihazlarin deri
veya mukozaya temas ettigi bolgeye basincin azaltilmasinda, siirtlinme ve
kaymanin dnlenmesinde ara yiiz koruyucularin kullanilmasinin kritik énem
tasidigi bildirilmistir (31). Hastanin hassas bolgeleri olan yiiz ve bas bdlgesine
temas ederek hassasiyet gelistiren Non-invaziv Mekanik Ventilasyon isleminde
koruyucu materyallerin kullaniminin siirekli olmasi gerekmektedir (32).

2.3. Tibbi Cihaz Uygulanan Alandaki Deri/Mukozanin Gézlenmesi ve
Degerlendirilmesi

Tibbi cihaz kaynakli basing yarasinin 6nlenmesindeki diger bir énemli
olan yaklasim tibbi cihazin temas ettigi alandaki deri veya mukozanin giinde
en az iki kez gozlenmesidir. Yakindan takip edilen tibbi cihazin temas ettigi
bolgede tespit edilen herhangi bir reaksiyon bulgusu fark edildiginde miimkiinse
tibbi cihazin alandan uzaklagtirilmas1 miimkiin degilse siirtiinmeye engel olarak
pozisyon degisikliginin saglanmasidir. Deri ve mukoza saglig1 yerindeyken bile
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basing yarasi olusma riski varken; 1slaklik, 6dem, hiperemi gibi durumlarda tibbi
cihaza bagl basing yarasi riskinin artabilecegi unutulmamalidir (33). Ozellikle
hareket yetisini kaybeden hastalarda, tibbi cihaz ve bdliimlerinin hastanin
viicut agirliginin altinda kalmasi riskli oldugu i¢in siirekli bolge muayenesi ve
degerlendirmesi yapilmalidir (34).

2.4. Tibbi Cihazin Dogru Konumlandirilmasi ve Sabitlenmesi

Tibbi cihazlar hastaya temas ettigi ilk andan itibaren basincin, kaymanin,
siirtiinmenin olmayacak sekilde konumlandirilmasi ve sabitlenmesi yara
olusmamasinda etkili bir yoldur (18). Bununla birlikte tibbi cihazin deri
biitiinliigiinde bozulma riski olan bdlgeye yerlestirilmemesi ancak yerlestirmek
zorunda kalinan durumlarda tibbi cihazin iki saatte bir pozisyonunun
degistirilmesinin zorunlu bir gereklilik oldugunun farkinda olunmalidir.
Tibbi cihazin hareket ederek kaymasini ve siirtinmesini 6nlemede kullanilan
sabitleme materyalinin deri veya mukozaya zarar vermeyen yapida olmasi ve
gozlenmesinin de dnemli oldugu unutulmamalidir (27). Bunun yaninda tibbi
cihaz hastaya tespit edilirken basinci arttiracak ¢ok siki sekilde baglanmamasi
ve uygulanan hastanin risk grubunda (yasli, yenidogan vs) olma durumunun da
iyi degerlendirilmesi gerekmektedir (35).

2.5. Tibbi Cihaza Bagh Basing Yarasini Onleme Kulavuzlarinin Kullanimi

Basing yaralarinin  6nlenmesinde bir¢ok Onleme  algoritmalari
kullanilmaktadir. Tibbi cihaz kaynakli basing yarasini da 6nleme kilavuzlarinin
gelistirilmesi ve uygulanmasi yeni yaklagimli 6nleme davranislar1 olarak
benimsenmektedir 36). Bu kilavuzlar tibbi cihazlarin temas ettigi tiim viicut
boliimlerinin, deri ve mukoza membran alanlarinin incelenmesi gereklilik
haline getirmektedir (37). Yara gelismeden Onlemesinin kilit noktasi, tibbi
cihazlarin neden oldugu hasar derecesinin erken dénemde belirlenmesi ve bakim
yoOnetiminin uygun yapilmasidir. Ancak tibbi cihaz kaynakli basing yarasini
belirlemede ge¢ kalimmasinin nedenleri arasinda hastanin hayati bulgulariin
etkilenecegi diislincesi ve saglik bakim ekibi igerisindeki iletisim sorunlari
sebep gosterilebilir (30). Bu nedenle giderek daha onemli hale gelen tibbi
cihaz kaynakli basing yarasinin erken degerlendirilmesini ve etkili yonetimini
saglamak ig¢in, tibbi cihazin kullanimiin oldugu saglik hizmetinin verildigi
her alanda basing yarasi icin gelistirilen uluslararasi1 kilavuzlarla birlikte,
siralt etkinlikleri igeren birbirini izleyen Onleme uygulamalarmi listeleyen
algoritmalarin kullanimi olduk¢a 6nemlidir.
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Yapilan giincel bir ¢aligmada tibbi cihaz kaynakli basing yarasi nlenmesine
yonelik bir algoritma gelistirilmisgtir. Dort asamadan olusan bu algoritma
literatiir taramasi ve tibbi kayitlarin analizine dayali olarak olusturularak, icerik
gecerliligi i¢in alaninda uzman olan kisilerin incelemesine tabi tutulmustur. T1bbi
cihaz uygulamasimin yogunlukta oldugu klinikler ve yogun bakim {initesinde
algoritmanin etkinligini dogrulamak igin hastalara 109 hemsire tarafindan
uygulanmistir. Algoritma kullaniminin; tibbi cihaz kaynakli basing yarasinin
erken tespit edilmesinde etkin oldugu, basin¢ yaralanmasinin dnlenmesi ve
yonetimi i¢in hemsirelik uygulamalarina destek oldugu ortaya konulmustur.
Bununla birlikte basing yaralarinin 6nlenmesinde uluslararasi kanita dayali
basing yarasi kilavuzlarinin ve algoritmalarin kullanimiin hemsireler ve
hastalar i¢in sagladig1 katkinin 6nemi vurgulanmistir (36).

2.6. Tibbi Cihaza Bagh Basing¢ Yarasinda Hemsirelik Bakimi

Basing yaralarinin Onlemesinde ve bakiminda lider bir rol oynayan
hemsireler, erisebildikleri uygun kaynaklar, saglik ekibinin diger {iyelerinin
destegi ve hastalarin bakima katilmalariyla basariya ulasabilmektedir. Yetersiz
destek, kaynak eksikligi, eksik raporlama ve hasta uyumu sorunlari, hemsireleri
basing yaralarimi 6nleme konusunda zorlamaktadir (38). Hemsirelerin eksik
olduklari konularda yeterli egitim almalarinin, riskli hastalarin deri biitiinliigiine
daha fazla dikkat etmelerinin ve basing yaralarmin Onlenebilir oldugunun
farkinda olarak hareket etmeleri Onemlilik arz etmektedir. Hemsirelerin,
onleyici becerilerine ve yeterliliklerine giivenmeleri ayn1 zamanda gelisen
basing yaralarindan sorumlu olduklarint unutmamalar1 gerekmektedir (39).

Tim basimng yaralarinin yonetilmesinde kanita dayali uygulamalar,
rehberler, algoritmalar ve kilavuzlar kullanilmaktadir. Hemsireler kanita dayali
gelistirilen bu yeni gelistirilen yontemlerden destek alarak bakim planlamalidir
(32). Basing yarasiin 6nlenmesinde ve bakiminda hemsirelerin kanita dayal
bakim uygulamalarinin yeri Onemi biyliktlir. Tibbi cihazlarin, dogrudan
mukoza membrani ve deriyle temas halinde olmas1 hemsirenin hastaya biitlinciil
yaklagim sergileyerek bakim vermesini gerektirmektedir 40). Tibbi cihaza bagh
basing yarast gelisen hastaya bakim veren hemsire, kullanilan tibbi cihaz ve
boliimlerinin temas ettigi bolgeyi, giinde en az iki defa basing yarasi belirtileri
bakimindan incelemelidir. Hemsire tibbi cihazin zarar verme durumunu
degerlendirerek hastaya uygun tibbi cihaz segmeli ve 6nemli derecede ihtiyag
olmayan tibbi cihazlarin kullanimindan kaginmalidir (13).

Hemsgireler, hemsirelik siireci cergevesinde tibbi cihaza bagli basing
yarasi gelisen hastaya sistematik ¢oziimlerle birbirini izleyen asamalardan
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olusan hemsirelik bakimini uygulamalidir. Hemsirelik siireci hedef merkezlidir,
hemsirenin hizmet verdigi heralandauygulanmasi hastaya eniyive kaliteli bakimi
sunmaktadir (41). Tibbi cihaza bagl basing yarast gelisen hastay1 hemsirelik
stireci kapsaminda sistematik olarak degerlendiren hemsire, NANDA’ya gore
hemsirelik tanilar1 belirleyerek hemsirelik girisimlerini planlamalidir (42).

3. Sonuc¢

Tibbi cihaz uygulanan hastalarda cihazin temas ettigi bolgenin korunmasi
ve Ozellikle yogun bakim gibi uzun bakim gerektiren hastalar icin risk
degerlendirilmesi yapilmalidir. Uzun siire tibbi cihaza bagli hayatini siirdiiren
hastalara uygun algoritmalar ve kilavuzlara gore bakim planlanmalidir.
Hastalarin deri biitlinliiglinii koruyabilmek ve derinin hasar gérme riskini
onceden degerlendirebilmek hemsirelerin 6nemli sorumluluklarindandir.
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1. Giris

agligin sosyal belirleyicileri, bireyin dogdugu, yasadigi, calistigi, saglik

ve saglik hizmetlerini etkileyen sosyal kosullar olarak tanimlanmaktadir.

Sagligin sosyal belirleyicileri arasinda ik ve etnik koken, finansal
kaynaklar, sosyal destek, saglik hizmetlerine erisim, yerlesim ortami, yerel
dil yeterliligi ve saglik okuryazarligi yer almaktadir. Bu faktorlerin her
biri, kalp hastaliklar1 da dahil tiim hastaliklarin hizmet saglayic1 diizeyinde
degerlendirilmesinde ve yonetiminde, ayrica bireylerin saglik kosullarini nasil
deneyimledikleri konusunda 6nemli bir role sahiptir (1). Kardiyovaskiiler
hastaliklar (KVH) diinya ¢apinda hastalik ve 6liimlerin dnde gelen nedenidir.
Tani, 6nleme ve tedavideki ilerlemelere ragmen, KVH’lar diinya capinda
sakatlik ve erken 6liimlerin baslica nedenleri olmaya devam etmektedir. Diinya
Saglik Orgiitii’niin (DSO) verilerine gore, 2019 yilinda 70 yas alt1 6liimlerin
%38 inin bulasic1 olmayan hastaliklardan (BOH) kaynaklandig1 belirtilmektedir
(2). Kardiyovaskiiler hastaliklara yakalanma riski sigara igmek, zararli alkol
kullanimi, tuz alimi, obezite, hipertansiyon, fiziksel hareketsizlik, yiiksek kan
sekeri ve diyabet gibi yasam tarzi ile ilgili risk faktorleriyle iliskilidir (3). Bu
davranigsal risk faktorlerinin ortadan kaldirilmasiyla ¢ogu KVH 6nlenebilir (2).
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Kalp hastaliklar1 hastalarin kendi hastalik durumlarini yeterli sekilde yonetmeleri
icin 0zel bilgi ve beceri kazanmalarin1 gerektiren karmagsik durumlardir. Tespit
edilmesi ve tedavisi kolay olan durumlarla karsilagtirildiginda, KVH’larin
yOnetimi, daha yiiksek diizeyde hasta katilimi1 gerektirir. Diinya saglik orgiitii
danigmanlik ve ilagla tedavinin baslayabilmesi i¢in kardiyovaskiiler hastaligi
miimkiin oldugu kadar erken tespit etmenin 6nemli oldugunu vurgulamaktadir
(2). Hastalarin saghik okuryazarligi, KVH’lar dahil olmak {izere kronik
hastaliklarda etkili saglik iletisiminin ve 6z-yonetimin saglanmasinda temel bir
bilesendir (4).

Yasam tarzi ile ilgili risk faktorlerinin saglik okuryazarligiyla iliskili
oldugu vurgulanmaktadir (3,5). Saglik okuryazarligt Nutbeam tarafindan
“bireylerin saghig1 gelistirecek ve siirdiirecek sekilde bilgiye erisme, bilgiyi
anlama ve kullanma konusundaki motivasyonunu ve yetenegini belirleyen
biligsel ve sosyal beceriler” olarak tanimlanmaktadir (6). Saglik okuryazarligi
diisiik olan hastalari saglhgi ile ilgili karmasik gorevlerde ve saglik bilgilerini
arama ve anlama becerisinde zorluk yasama egiliminde olduklari, koruyucu
saglik bakimini etkili bir sekilde alamadiklar1 ve bu durumun degistirilebilir risk
faktorlerinin devam etmesine neden olabilecegi belirtilmektedir (3,5). Saglik
okuryazarligmin bireysel sonuglarmin yani sira toplumsal agidan da cesitli
sonuglart oldugu belirtilmektedir. Diisiik diizeydeki saglik okuryazarligi bireysel
olarak yasam kalitesini diisiirebilmekte, hastaliga bagl komplikasyon goriilme
sikligmi arttirabilmekte, hastaligin kontrolii zorlagsmakta ve kisinin tedaviye
uyumu azalmaktadir. Ayrica tekrarli hastane yatislari, koruyucu saglik hizmetleri
kullaniminda azalma, acil servis kullaniminda, morbidite ve mortalite oranlarinda
artisa sebep olmaktadir. Boylelikle iilke genelinde maliyet ve kaynak kullanimin
da artisa neden olarak toplumsal agidan da tilkeleri etkilemektedir (7).

2. Saghk Okuryazarh@inin Diizeyleri

Saglik okuryazarligi en temel haliyle uygun saglik kararlar1 ig¢in gerekli
olan temel saglik bilgisi ve hizmetlerini elde etme, isleme ve anlama kapasitesi
olarak tanimlanmaktadir. Nutbeam’in saglik okuryazarligi modeline gore
saglik okuryazarlig1 ii¢ diizeyden olusmaktadir (8). 1) Temel/Islevsel saglik
okuryazarligi: Temel olarak okuma yazma becerisine sahip olmayi ifade
etmektedir. Bireylerin saglik ve saglik sistemi ile ilgili temel bilgilere sahip
olabilmesi icin gerekli olan temel okuma yazma becerisidir. 2) Iletisimsel/
Etkilesimli Saghik Okuryazarhig:: leri seviye saglik okuryazarligi anlamina
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gelmektedir. Sadece temel okuma yazma becerilerinden ziyade, sosyallesme
yetenegi ile bilgi toplama, degismis sistemlere ve kosullara uyum saglamadir
ve ileri seviyede okuryazarlik gerektirmektedir. Saglik ile ilgili verilen bilgileri
anlamay1 gerektirir. 3) Kritik (Elestirel) Saglik Okuryazarligi: Bireyin sosyal
yetenekleri sayesinde verilen bilgiyi analiz etmesi, kontrol altina alabilmesi,
yonetebilmesi, dini ve siyasi olarak biitiin yonleriyle anlayabilmesi ve biligsel
yeteneklerin dogru kullanilmasini gerektiren diizeydir (8).

Glinlimiizde saglik okuryazarligi konusunda devam eden arastirmalar
konunun tanimini ve kurucu bilesenlerini genigletmistir. Saglik okuryazarligimin
tanimi, bilgiye dayali elektronik bir toplumda basarili bir sekilde
isleyebilmek icin gerekli becerileri kapsayacak sekilde genisletilmistir. Saglik
okuryazarliginin okuma, yazma ve sayisal becerilerdeki yeterliligin Gtesine
uzandigr ve gorlintiilerin yorumlanmasini, sozlii iletisimi, teknolojiye sahip
olmay1 ve sosyal ag olusturmay1 igerdigine dair mevcut bir anlayis olusmustur.
Saglik okuryazarliginin ayrica tedaviyle ilgili hususlar1 degerlendirmek ve tibbi
karar alma siireclerine dahil olmak gibi soyut beceriler i¢in temel oldugu da
diistintilmektedir (9).

3. Ulkemizde ve Diinyada Saghk Okuryazarhg

Saglik okuryazarliginda yetersizlik gelismis ve gelismekte olan ilkeler
acisindan onemli bir halk saglig1 sorunu olarak goriilmektedir (9-12). Avrupa
Saglik Okuryazarligi Arastirmasi’nin bulgularina gore; calismanin yiiriitildigi
Hollanda, Yunanistan, Bulgaristan, Avusturya, Polonya, Almanya, Irlanda ve
Ispanya arasinda saglhk okuryazarhg: diizeyi “miikemmel” seviyede olanlarin
%25.1 ile en ¢ok Hollanda’da, saglik okuryazarlig1 diizeyi “yetersiz” sinifinda
olanlarmn ise %26.9 ile ¢ogunlukla Bulgaristan’da oldugu a¢iklanmistir (12).
Benzer sekilde ingiltere’de yapilan bir calismada 18 yas ve iizerindeki kisilerde
saglik okuryazarligi diizeyi smirli olanlarin prevelansinin %11.4 oldugu
saptanmistir (10). Cin’de 15 yas ve iizerindeki kisilerde yapilan baska bir
caligmada sinirlt diizeyde saglik okuryazarligina sahip olanlarin prevelansi %84
olarak bulunmustur (13). iran’da yash bireylerle yapilan diger bir calismada
ise katilimcilarin %38.5’inin saglik okuryazarligi diizeyinin yetersiz oldugu
saptanmistir (11). Tiirkiye’de farkli gruplarla yapilan arastirmalarda da yetiskin
niifusun iicte ikisinden fazlasinin yetersiz/siirl saglik okuryazarlhig: diizeyine
sahip oldugu bildirilmistir (12,14-16). Bu nedenle iilkemizde de halkin saglik
okuryazarliginin arttirilmasi olduk¢a 6nemlidir.
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4. Saghk Okuryazarhgmn Olciilmesi

Saglik okuryazarligi objektif bir kavram olmasina ragmen, hem kullanimi
kolay anketler gibi subjektifdegerlendirmeler, hem de objektif performansadayali
degerlendirmeler klinik uygulamada kafa karistirici olabilmektedir (17). Ciinkii
saglik okuryazarligi sadece kisilerin egitim seviyeleri ile degerlendirilebilecek
bir kavram degildir. Ornegin ayn1 egitim diizeyine sahip bireyler dahi gesitli
sosyodemografik faktorler, saglik hizmetlerinden faydalanabilme diizeyi ve
kisisel dzellikler sebebiyle farkli saglik okuryazarlig1 diizeyine sahip olabilirler.
Bu sebeple bireylerin saglik okuryazarligini 6lgmek ve karakterize etmek i¢in
ortak bir 6lgme yontemi konusunda fikir birligine varilamamistir. Giinlimiizde
cogunlukla psikometrik degerlendirme yapan Olgek tarzi Olgiim araglart
kullanilmaktadir (3,9,18).

5. Saghk Okuryazarhg: ve Kalp Hastahklar

Saglik okuryazarligi, KVH’larin 6z yonetiminde Onemli bir rol
oynamaktadir. Ornegin, KVH’1 olan hastalarmn karmasik tibbi bilgileri
okuyabilmeleri, degerlendirebilmeleri, anlayabilmeleri ve bunlara gore
hareket edebilmeleri, ayn1 zamanda bilingli kararlar verebilmeleri ve ihtiyag
duyuldugunda uygun saglik hizmetlerine nasil erisebileceklerini anlamalari
beklenmektedir. Siirli saglik okuryazarligi, KVH’l1 birgok hastanin etkili 6z
yOnetim yapmasini engeller ve bu da kisilerin saglik sonuglarini etkileyebilir
(4). Bu nedenle saglik okuryazarlig1 becerileri, hastalarda saglik sonuglarinin
onemli belirleyicileri olarak kabul edilmekte ve bu popiilasyonda saglik
okuryazarliginin degerlendirilmesini hayati hale getirmektedir.

5.1. Hipertansiyon ve Saglhk Okuryazarlig:

Yiiksek morbidite ve mortaliteye sahip olmasi nedeniyle hipertansiyon
onemli bir halk saglig1 sorunudur. Hastaligin birgok hastada sessiz ilerlemesi ve
komplikasyonlar ortaya ¢iktiktan sonra belirti vermesinden dolay1 bu hastalarda
kan basinci kontrolii ¢ok onemlidir. Bu noktada gerekli olan bilgiye ulasma,
ulagilan bilgiyi anlama ve dogru uygulama becerisi 6nem arz etmektedir. Bu
ozellikler saglik okuryazarligi olarak adlandirilmaktadir. Hipertansiyonda
saglik okuryazarliginin 6zellikle hipertansiyonun taninmasi ve bilinmesiyle
iligkili oldugu belirtilmektedir. Saglik okuryazarlig1 yiiksek olan hipertansiyon
hastalarinin hipertansiyonun yonetiminde, hastaligin ilerleyen dénemlerinde
geligebilecek bobrek yetmezligi, stroke, kalp yetersizligi gibi komplikasyonlarin
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onlenebilmesinde daha basarili olduklari, daha az KVH riski tasidiklari ve yagam
kalitelerinin daha yiiksek oldugu saptanmistir. Diisiik saglik okuryazarligina
sahip olan hastalarda ise tibbi tedaviye uyumsuzluk ve uygun olmayan yasam
davraniglariin gelistirilmesine bagl olarak yasam dmriinde kisalma oldugu ve
yasam kalitesinin olumsuz yonde etkilendigi belirtilmektedir (9,19-21).

5.2. Koroner Kalp Hastaliklari ve Saghk Okuryazarligi

Koroner arter hastaligi (KAH) tanisi olan bireylerin karmagik ilag
tedavilerine ve diyet kisitlamalarina uymalar1 hastalifin gidisati agisindan
olduk¢a onemlidir. Hastalarin tiim bu siireglere uyum saglamalar1 ve ortaya
cikan semptomlara nasil yanit verilecegi konusunda karar verebilmeleri
beklenmektedir. Bu nedenle KAH olan bireylerde saglik okuryazarligi, ilag
yonergelerini, taburculuk ve randevu formlari ile verilen egitim materyallerini
anlama yetenegi ile birlikte karmasik saglik sistemlerini kavrayabilme
yetenegini igermektedir (22,23). Yeterli saglik okuryazarliginin kalp hastalarinin
kullandiklar1 ilaglarin ve yasam tarzi degisikliklerinin daha iyi anlagilmasi
ile iligkili oldugu belirtilmektedir. Ayrica hastalarin yanls ilag kullanimindan
korunmasina, ¢oklu ilag kullanimini yOnetmesine, ilaglarin ydnergelerine
gore alinmasma, hasta sonuglarini etkileyebilecek ilag yan etkilerinin
degerlendirilmesine ve hangi semptomlarin KAH’dan kaynaklandigini
anlayabilmesine katki saglamaktadir (9). Sinirh saghik okuryazarliina sahip
KAH hastalarinda 6zellikle ilag uyumunun diisiik oldugu ve bir koroner olaydan
sonra 30 giin icerisinde yeniden hastaneye yatis oranlarmin yiiksek oldugu
saptanmistir. Okuryazarlik diizeyi temel seviyenin {izerinde olan kisilerin ise
temel veya temelin altinda okuryazarliga sahip olanlara gore yeniden hastaneye
yatis riskinin daha diisiik oldugu belirtilmektedir (24,25).

5.3. Kalp Yetersizligi ve Saglhk Okuryazarhgy

Kalp yetersizligi (KY) olan bireylerde sinirlt saglik okuryazarligi oldukca
yaygindir ve saglik okuryazarliginin kalp yetersizligi sonuglariyla iliskisi gesitli
calismalarda dogrulanmistir. Saglik okuryazarligi ve kalp yetersizligine iliskin
caligmalarin incelendigi bir sistematik derlemede, K'Y olan hastalarin %39 unun
sinirli saglik okuryazarligina sahip oldugu tespit edilmistir. Hastalarda sinirlt
saglik okuryazarliginin tiim nedenlere bagli 6liim oranlarint 1.3 ila 2 kat daha
arttirdigr vurgulanmaktadir. Acil servise basvuran KY olan hastalarda sinirlt
sayisal bilginin kalp yetersizligi ile iligkili oldugu ve bu hastalarm 30 giin
i¢cinde hastaneye donme olasiliginin %40 daha fazla oldugu belirtilmektedir. Bu
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veriler, saglik okuryazarliginin kalp yetersizliginde olumsuz sonuglara giiglii bir
sekilde katkida bulundugunu goéstermektedir (9). Kalp yetersizliginde basarili
bir tedavi siireci hastalarin kendi bakim etkinliklerini gerceklestirebilme istek
ve yeteneklerine baglidir. Bu nedenle bireylerin kalp yetersizligi tedavisi yan
etkilerini bilmeleri ve tedavide yer alan ilaglar1 nasil kullanacaklar1 konusunda
yeterli diizeyde bilgiye sahip olmasi olduk¢a 6nemlidir (26,27). Clinkii yetersiz
saglik okuryazarligimin kalp yetersizliginde basarili 6z bakimin Oniinde bir
engel oldugu belirtilmektedir. Literatiirde KY olan bireylerde semptom izleme
ve 0z bakim yonetimi ile ilgili olarak bilgiyi degerlendirme ve islemeye yonelik
bilissel yetenekle ilgili saglik okuryazarligi zorluklari oldugu saptanmisgtir.
Saglik okuryazarligi sinirli olan bireylerin kalp yetersizligi konusunda daha
az bilgisi oldugu ve kalp yetersizligi i¢in gerekli olan 6z bakim faaliyetlerine
yonelik kapasitelerinin azaldig1 belirtilmistir. Saglik okuryazarligmin, tedavi
segeneklerini degerlendirmek ve karar vermek i¢in kullanilan basarili 6z bakim
davraniglariin bagimsiz bir belirleyicisi oldugu vurgulanmaktadir (9,28,29).

5.4. Atrial Fibrilasyon ve Saglik Okuryazarlig

Atriyal fibrilasyon (AF), olumsuz yan etkilerin dnlenmesi i¢in karmasik
bir yonetim gerektiren bir kalp hastaligidir. Atriyal fibrilasyonda basarili olmak
icin hastalarin 6zel tibbi terminolojiyi, 6z bakim becerilerini ve semptomlari
yorumlayip raporlamaya yonelik nasil hareket edeceklerini Ogrenmeleri
gerekmektedir. Atriyal fibrilasyon bakimi, antiaritmikler ve antikoagiilanlar
gibi zararli yan etkileri olan ilaglara uzun siireli baglilig1 icerir. Hastalarin
AF deneyimi, zayiflatict semptomlarin, komplikasyonlarin ve 6zel bakimin
yonlendirilmesinin ¢esitliligi nedeniyle daha da karmasik hale gelmektedir
(30). Saglik okuryazarligt AF hastaliginin bu yoniiyle iliskilidir. Yetersiz
saglik okuryazarligi, daha kotii antikoagiilasyon olgiimleriyle ve hastalarin
antikoagiilasyonun mantigini tam olarak anlayamamasiyla iliskilendirilmistir.
Mevcut AF tedavi kilavuzlari, “hasta merkezli bakimi1” gelistirmek igin
semptom degerlendirmesini ve ortak karar almay1 vurgulamaktadir, ancak saglik
okuryazarligi hasta merkezli bakim modellerine yeterince dahil edilmemistir
(31). Saglik okuryazarlig1 egitim ve sosyoekonomik konumla iligkilidir ve bu
faktorlerin ilag tedavisi ve davranigsal uyum, semptomlar hakkinda iletisim,
saglikla ilgili yasam kalitesi, bakima erisim/bakim deneyimi ve hastaneye yatis,
felg, kalp yetersizligi, biligsel ve fiziksel gerileme gibi AF ile ilgili sonuglarla
iligkili olabilecegi belirtilmektedir (9). Saglik okuryazarligi sinirli olan ve AF’si
olan kisilerin daha kétii sonuglarla karsilasabilecegi, tedavilere ve 6zel bakima
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erisimlerinin azalabilecegi belirtilmektedir. Bu nedenle saglik merkezlerinin,
tedaviyi saglik okuryazarligi diizeyine gore uyarlamaya calismak yerine,
saglik okuryazarlig1 diizeyine bakilmaksizin bakima ve hasta destegine erisimi
kolaylastiran stratejiler benimsemesi gerektigi vurgulanmaktadir (32).

6. Sonuc¢

Saglik okuryazarliginin gelistirilmesi saglik bakim kalitesinin artirilmasi
ve hastaliklarin dnlenmesi icin temel bir Onceliktir. Saglik okuryazarliginin
hasta giivenligine, hasta merkezli bakima ve kalp hastaliklarinin tedavisine
katkis1 vardir. Yetersiz saglik okuryazarligi ise hastalarin ortak karar alma
siirecine katiliminin oniinde biiylik bir engel olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Kalp hastaliklarinin yonetiminde kullanilan ve giderek karmasiklasan terapotik
secenekler goz Oniline alindiginda, saglik okuryazarliginin hasta deneyimi ve
sonuglarinda merkezi bir rolii vardir. Bu nedenle saglik okuryazarligimi kalp
hastaliklariin yonetimi ve bakimiyla biitiinlestirmenin bireysel saglik ve halk
sagligi agisindan faydali olacagi diisiiniilmektedir. Saglik okuryazarligi sinirl
olan hastalar i¢in etkili saglik okuryazarligi iyilestirme stratejileri olusturmak,
kalp hastaliklar1 ve potansiyel komplikasyonlari ile mevcut tedavi segenekleri
konusundaki farkindaligin arttirilmasi igin etkili bir ¢6ziim olabilir.
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1. Giris

innitus, farkli nedenleri olan, genellikle kulak hastaliklar1 ile birlikte
I goriilebilen, kulakta normal disi seslerin algilandigi, subjektif bir
semptomdur (1). Tinnitus ile ilgili olarak ¢ok fazla ilerleme kaydedilmis
olmasmaragmen, giiniimiizde hala bilimsel ve klinik bir muamma olmaya devam
etmektedir. Diinya’da ve iilkemizde ¢ok yaygin olarak goriilen bu probleme
sahip bir¢ok hasta bu rahatsizligin hayatlarimi1 énemli diizeyde degistirdigini
diisiinmektedir. Tinnitusu olan yetiskinlerin yaklasik %25°1, bu durumun giinliik
aktivitelerini engelledigini bildirirken, %! ila %3’i yasam kalitelerinin ciddi
sekilde etkilendigini ifade etmektedir. Tinnituslu bireylerin biiyiikk ¢ogunlugu
siddetli depresyon ve anksiyete yasayabilmektedir (1).

2. Tinnitus ile lgili Genel Ozellikler

Latince tinnire (¢inlamak) fiilinden tiiretilen tinnitus terimi, bir dig uyaranin
yoklugunda isitsel bir hissin bilingli olarak algilanmasimi tanimlar. Tinnitus
genellikle 6zneldir, sadece bu deneyimi yasayan kisi tarafindan duyulurken,
nadiren nesnel olabilir, yani disaridan bir gdzlemci tinnitusu nadiren duyabilir (1).

Kulak seslerinin karakteri (6r. Tiz vizilti sesi, 1slik, bipleme, tislama,
higirt1) ve kulak ¢inlamasinin siddeti (zor ila ¢ok yiiksek siddette duyulabilen)
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etkilenenler tarafindan farkl algilanir ve altta yatan neden hakkinda ¢ikarim
yapilmasina nadiren izin verir. Tinnitus bazen ritmik veya pulsatil bir ses olabilir.
Pulsatil tinnitus genellikle kalp atisi ile senkronizedir (2). Bu durumda vaskiiler
kokenli veya asenkron olmasi muhtemeldir (Orn:Orta kulak veya damak
kaslarinda miyoklonus vb.) (3). Tinnitus siirekli veya aralikli olabilir ve bir¢ok
hasta birden fazla ses duyabilir. Bir veya iki kulakta ya da basin merkezinde
lokalize olabilir, ancak baz1 hastalar dig bir kaynak noktasi tanimlar. Tinnitusun
baglangict ani olabilir, ancak ¢ogu vakada sinsidir. Algilanan yogunluk
degisebilir; 0rnegin, bazi kisilerde, stresle birlikte artma gozlenir (1).

Tinnitusla ilgili yaygmlik tahminlerinin dagilimi genistir, ancak ¢ogu
caligma sonucu yetiskin niifusun %10 ila %15’1 arasinda oranlar gdstermektedir.
En biiyiik ve bilimsel olarak en giivenilir ¢calisma Ingiltere’de Ulusal Isitme
Caligmas1 (4) kapsaminda gergeklestirilmistir (n=48313). Bu ¢aligmanin
sonuclar1 yetiskinler arasinda %10.1°’lik bir prevalans gostermis olup,
tinnitus katilimcilarin %2.8’1 tarafindan orta derecede rahatsiz edici, %1.6’s1
tarafindan ciddi derecede rahatsiz edici ve %0.5’1 tarafindan normal bir yasam
siirdlirebilmeyi ciddi derecede etkileyecek diizeyde olarak tanimlanmustir.
Misir, Japonya ve Nijerya’daki ¢alismalardan elde edilen sonuglar, tinnitus
prevalansinin Avrupa ve ABD’deki iilkelere genel olarak benzer oldugunu
gostermektedir (5-7). Hollanda’da 2020 yilinda 50 yas istii 6098 kiside
yapilan ¢aligmada tinnitus prevelansi %21,4 olarak bulunmustur (8). Bu oran,
Brezilya’da %22, Polonya’da %20, Ingiltere’de % 14,2, Japonya’da %11,9, ve
Cin’de %14,5 dir (9).

Rahatsiz edici tinnitus prevalansi yasla birlikte 70 yasina kadar artmaktadir.
Bazi gcaligmalarin sonuglari bu yastan sonra artmaya devam ettigini gosterse de,
bazilari azaldigin1 gostermektedir. Erkeklerde ve kadinlarda prevalans benzerdir
(4). Cocuklarda yaygimligi tahmin etmek zordur, ancak mevcut ¢aligmalarin
sonuglar yetiskinlere benzer rakamlarla tinnitus deneyiminin yaygin oldugunu
belirtmektedir, ancak cocuklarin algidan rahatsiz olma olasilig1r daha diisiik
goriinmektedir. Tinnitus, prevalansinin miizisyenlerde %40-50, isitme kayiph
bireylerde ise %70-85% oraninda oldugu da yapilan bazi ¢aligmalarda
belirtilmektedir (10)

Ulkemizde tinnitus siklig1 ile ilgili 18-64 yas aras1 879 kisi {izerinde yapilan
bir ¢aligmada, tinnitus prevelanst %32,9 olarak bulunmustur. Kadinlarda bu
oran % 37,5; erkeklerde ise %27,4’diir (11).

Tablo 1, tinnitus ve iliskili durumlarin gelisimi igin bilinen risk faktorlerini
gostermektedir (1). Tinnitus i¢in ana risk faktord isitme kaybidir, ancak bu
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iligki basit veya anlasilir degildir; kulak ¢inlamasi sorunu yasayan bazi insanlar
odyometrik olarak normal isitmeye sahiptir veya tam tersine igitme kaybi1 olan
bir¢ok kisi de kulak ¢inlamasi bildirmemektedir (12)

Hem mesleki hem de eglence amacgh giiriltiiye yiiksek diizeyde
maruz kaldigimi bildiren kisilerde kulak ¢imlamasi goriilme olasiligi daha
ylksektir. Bunun diginda, obezite, sigara-alkol tiiketimi, kafa travmalari,
artrit ve hipertansiyon Oykiisii gibi diger faktdrler olasi risk faktorleri olarak
One slriilmektedir (12). Ayrica, tinnitus otoskleroz, Meniere ve vestibiiler
schwannoma (akustik ndroma) gibi cesitli otolojik hastaliklarla birlikte ortaya
cikabilmektedir.
eklem disfonksiyonu basta olmak iizere ¢esitli hastaliklarla da komorbiditeleri
vardir (13,14).

Azalmis ses toleransi (hiperakuzi), tinnitusa yaygin olarak eslik eden

Tinnitusun anksiyete, depresyon ve temporomandibular

bir belirtidir ve yiiksek sesten kaginma olarak tanimlanir. Tinnituslu hastalarin
%40’ 1nda bir dereceye kadar hiperakuzi goriilmekle birlikte, hiperakuzi bildiren
hastalarin %86’sina kadar1 ayn1 zamanda tinnitus da bildirmektedir (15).

Tablo 1.Tinnitus gelisimi i¢in bilinen risk faktorleri ve tinnitus
semptomlart ile iliskili durumlar

Otolojik (neoplastik)

Vestibiilar schwannoma, meningioma

Otolojik (enfeksiyonlar)

Otitis media, labirentit, mastoidit

Otolojik (labirentin) Sensorindral isitme kaybi, Meniere hastaligi, vestibiiler
vertigo

Otolojik (diger) Etkilenmis serumen, otoskleroz, presbiakuzi, giiriiltiiye
maruz kalma

Norolojik Menenyjit, migren, multipl skleroz, epilepsi

Travmatik Bas veya boyun yaralanmasi, biling kayb1

Orofasial Temporomandibular eklem bozuklugu

Kardiovaskiiler Hipertansiyon

Romotolojik Romatoid artrit

Immiin sistem kaynakli

Sistemik lupus eritematozus, sistemik skleroz

Endokrin ve metabolik

Diabetes mellitus, hiperinsiilinemi, hipotiroidizm,
hormonal degigim

Psikolojik

Anksiyete, depresyon, duygusal travma

Ototoksik ilaglar

Analjezikler, antibiyotikler, antineoplastik ilaglar,
kortikosteroidler, ditretikler vb.
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Tinnitusta etiyolojik faktorlerin ¢ok cesitli olmasi nedeniyle, hastalarin
kapsamli degerlendirme sonrasi tanilanmasi, siniflandirilmast ve bireysel bir
terapi programinin hazirlanmasi i¢in etiyolojik faktdr her zaman belirleyicidir.

Birgok arastirmaci tinnitusun lokalizasyonunu da incelemistir ve
hastalarin yaklasik yarisinda her iki kulakta veya basin merkezinde algilandigi
konusunda fikir birligi bulunmaktadir. Arastirmalar, tinnitusun sagdan ¢ok sol
tarafta oldugunu vurgulamakla birlikte, sol tarafin baskin olmasmin nedeni
bilinmemektedir ve asimetrik isitme kaybi ile agiklanamamaktadir (16).

Tinnitus, akut veya kronik sekilde de siniflandirilabilmektedir. Akut
tinnitusta belirtiler 3 aydan kisa siirerken, kronik tinnitusta 3 aydan uzun
siirmektedir. Tinnituslu bireylerde bu ayriminin yapilmasi, etiyolojik faktoriin
belirlenmesi ve terapi siirecinin organize edilmesi agisindan son derece
onemlidir. Kronik tinnitusta, kulak ¢inlamasinin yaklasik 3 aydan fazla
stiredir devam ediyor olmasmin yaninda, uyku problemleri, konsantrasyon
bozukluklari, yiiksek seslere karsi agir1 duyarlilik ve depresif donemler de eslik
edebilmektedir. Cok sayida tinnituslu hasta kulak ve kafasindaki 1slik, ¢ginlama,
ugultu vb. seslerin iyilestirilmesini veya en azindan azaltmaya odaklanan bir
kulak ¢inlamasi tedavisini almay1 beklemektedir (1)

Tinnitusun tanisinda herhangi bir objektif test bulunmamaktadir.
Tanida, medikal hikéye ile hastanin ve ailesindeki etkisinin degerlendirilmesi
dikkate alinmaktadir. Ozellikle, tinnitusun lokasyonu, karakteri, ritmik veya
pulsatil kompanente sahip olup olmadigi tani i¢in dnemlidir. Pulsatil tinnitus
nadir durumlarda oskiiltasyon ile objektif olarak tespit edilebilir. Tinnitusun
sonuglariyla ilgili dnemli sorular arasinda uyku ve konsantrasyon iizerindeki
etkisi yer almaktadir. Asagidakilerin etkilerini degerlendiren cesitli saglik
anketleri mevcuttur (1).

Tinnitus handikap envanteri Ingiltere’de en yaygin kullanilanidir, ancak
tinnitus fonksiyonel indeksi bunun yerini alabilir. Hiperakuzi ve psikolojik
sikint1 gibi iliskili semptomlari degerlendirmek i¢in anketler de yardimei olabilir.
Tinnitus ile ilgili ¢ok sayida anket bulunmaktadir. Tinnitus Handikap Envanteri
ve Tinnitus Fonksiyonel Indeksi vb. en yaygin kullanilanlaridir. Hiperakuzi ve
psikolojik problemler gibi iliskili semptomlar1 degerlendirmek igin kullanilan
anketler de yardime1 olabilmektedir (17-19).

Tan1 i¢in saf ses odyometrisi yapilmalidir ve birgok hasta kulaklarinda
tikaniklik hissinden sikayet ettigi icin timpanometri faydali olmaktadir.
Tinnitusun ses perdesi (pitch) ve ses yiiksekligini (loudness) eslestirmek igin
yapilan testler zordur, ¢ilinkii hastanin problemi ile zayif bir iliski i¢indedir.
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Asimetrik tinnitus, saf ses odyometrisinde asimetrik isitme bulunan veya
norolojik semptomlar1 olan hastalarin daha detayli arastirilmasi gerekir ve
genellikle secilen yontem MRG’dir. Kalp atis1 ile senkronize pulsatil tinnitusu
olan hastalarda ise ultrasonografi, BT, MRG, BT anjiyografi, MR anjiyografi
veya konvansiyonel anjiyografiyi icerebilecek karmasik bir algoritma ile daha
ayrintili incelenmeye gerek duyulmaktadir (1).

3. Tinnitus i¢in Terapi Yaklasimlar

Tinnitusta rehabilitasyon prensipleri i¢ asamadan olusmaktadir. Bunlar;
akustik terapi, aliskanlik kazanma ve danigsmanliktir. Terapi yaklasimlari ise klasik
fizik tedaviler (Or. Servikal bolgedeki kas gerginlikleri) ve Tinnitus Retraining
Therapy (TRT) (Bireysel kulak ¢inlamasi yoOnetim stratejilerini 0grenme
terapisi)’yi kapsamaktadir. Kronik kulak ¢inlamasmin (3 aydan uzun siiren)
tedavisinde psikoterapétik yontemler (Orn. TRT) ve akustik terapi en sik tercih
edilen yontemlerdendir. Amag, hastalara farkli yontemleri dgreterek (dikkatini
baska seylere vermek veya giiriiltiiyli duymay1 6grenmek vb) kulak ¢inlamasinin
verdigirahatsizlig1 azaltmaktir. Noise generators (giiriiltii iretegleri) veya tinnitus-
noiser (tinnitus —glirtiltiileyiciler) kullanilir ve tinnituslu her birey icin dzel
olarak programlanir. Daha giincel/yeni olan terapdtik yaklagimlar da (6rnegin,
miizik terapisi, akustik néromodiilasyon) tinnitus tedavisinde kullanilmaktadir.
Bu teknikler, tinnitus giiriiltiisiinii «6grenmeyi» amaclamaktadir (1,20).

3.1. Miizik terapisi ve Akustik Noromodiilasyon

Isitsel korteksteki patolojik noronlara miidahaleyi hedefleyen akustik
sinyallerle yapilan agrisiz terapi yontemleridir. Hangi teknigin kullanilacagi
tinnitus tipine gore belirlenmektedir. Her hasta i¢in bireysel olarak 6zellestirilmis
bir terapi programi uygulanmalidir.

Disiplinler arasi bu tedavi yaklagimlarinin amact;

-Isitsel hafizay1 yeniden programlamak

-Stres faktorlerini belirlemek

-Tamamlayic1 olarak psikolojik, kiromanual-terapétik tedaviler veya
gevseme terapileri ile bunlar1 olumlu yonde etkilemektir.

3.2. Bilissel davranig¢i terapi,

tinnitusun neden oldugu rahatsizligin azaltilmasi, bilissel yeniden
yapilandirmanin saglanmasi, gevseme egitimi/biofeedback, dikkat kontrolii
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ve gdriintii egitimini amagclar. Biligsel davranis terapisinin etkinligi de bilimsel
olarak kanitlanmistir (kanita dayali tip, EBM level Ila).

Bilissel davranig¢t terapiye Tinnitus Terapi Programi ‘swisstinnitus
programi Ornegi’ verilebilir. Terapinin yardimiyla hastanin kulak ¢inlamasini
‘Onemsiz’ olarak tanimlamasi ve boylece tinnitus ile iligkili korkularin azaltmasi
ve yasam giiciiniin artmasi beklenir. Bir kisinin bir giiriiltityii rahatsiz edici bulup
bulmadigina ‘kisisel alg1’ karar verir. Hastalar kulak ¢inlamasini can sikict ama
zararsiz bir “kirac1” olarak kabul ettiklerinde, genellikle onunla arkadas olmay1
veya onu bir uyari sinyali olarak gérmeyi basarirlar.

3.3. Baslangi¢ Tinnitus Terapisi

Fiziksel odakli degerlendirmelere ve tedavilere ek olarak tinnituslu
hastalar i¢in ayakta psikolojik degerlendirme ve psikoterapdtik tedavi
saglanir. Baglangicta, mevcut durumu ve tedavi ihtiyaci i¢in ayakta bir 6n
gorlisme yapilir. Bu 1-3 seans siirebilir.

Burada, hafif, orta, siddetli ve ¢ok siddetli arasinda degisen, kulak
cinlamasiin etkisinin bir spektrumunu saglayan Goebel ve Hiller tarafindan
yapilan bir tinnitus anketi de uygulanir. Orta derecede etki ve iizerinde bir
psikoterapotik tedavi onerilir (21).

3.4. Tinnitusta Bireysel Terapi

Bu asamada;

-Tinnitus Retraining Group Therapy

-Bireysel Psikoterapi

-Diger tedavi yaklasimlari (solunum terapisi, gevseme teknikleri,
tamamlayici tip yontemleri) tavsiye edilmektedir.

3.5. Tinnitus Retraining Group Therapy

Tinnituslu birey, kulak ¢inlamasini ve bununla nasil basa ¢ikilacagini anlamak
icin kulak ¢imlamasindan etkilenen bir grup iginde 10-12 seanslik bir toplantiya
katilir ve yararh bilgiler kesfeder. Olumlu ve olumsuz etkenlerin yani sira, diistince
ve dikkatin rolii de tartigilir. Stresle basa ¢ikma yontemleri, hoggorii egitimi ve
giinliik yasamda olumlu duyusal deneyimler saglanir. Amag; tinnitusun hastanin
yagsamina olan etkisini azaltmak ve yagam canliligin giiglendirmektir (1,22).

3.6. Servikal Omurgaya Bagh Tinnitus

Tinnitus servikal omurganin islev bozuklugundan kaynaklaniyorsa,
kisi yalnizca bir kulaginda giiriiltiiye maruz kalir. Bu, genellikle basin
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dondiiriilmesinden etkilenebilen derin bir ugultu veya wvizilti olarak
duyulabilir. Bag donmesi siklikla servikal omurgaya bagl tinnitusa eslik eder.
Isitme bozukluklar1 da meydana gelebilir. Servikal omurganin degerlendirilmesi
ve tani ¢ok 6nemlidir. Tan1 ve tedavi igin KBB uzmani, ortopedist, fizyoterapist
ve agri uzmanlarindan olusan bir ekip tarafindan tani ve tedavi protokolil
belirlenir.

3.7. Fizik Tedavi/Fizyoterapi ile Tinnitus Tedavisi

Is yerindeki kotii durus, boyun kaslarindaki gerginlik veya servikal
omurganin blokajlari, iyi bir kan dolasimini etkileyebilir ve kulaga giden akimi
bozarak tinnitusa yol agabilir. Bruksizm de olas1 bir tetikleyicidir. Burada fizik
tedavi uzmanlar ve fizyoterapistler terapide yardimei olabilir.

Fizik tedavi ile tinnitus tedavisinde;

-Servikal omurgay1 veya temporomandibular eklemi harekete gecirmek
icin farkli konseptlere (Maitland, Mulligen, Spiral Dynamics) gore manuel
terapi,

-Zayiflamis veya gergin kaslar1 gererek ve gliglendirerek servikal omurga
i¢in durus egitimi,

-Kas gerginligini azaltmak i¢in masaj / tetik nokta tedavileri,

-Stres faktorlerini azaltmak i¢in farkli gevseme teknikleri,

-Kafatas1 bolgesi, beyin ve omurilikteki stres problemlerini tedavi etmek
icin kraniyosakral terapi uygulanabilmektedir.

3.8. Vestibular Rehabilitation Therapy (VRT)/Vestibiiler Rehabilitasyon
Terapi

Bas donmesi cesitli hastaliklarin ana semptomudur. Oncelikle bas
dénmesinin nedeni tedavi edilmelidir. Bag donmesi ¢ogunlukla i¢ kulakta yer
alan denge organlarinin c¢alismamasindan kaynaklanir. Vestibiiler sistemin
bir diger hayati gorevi de goz hareketlerini kontrol etmektir. Ancak tani ve
tedavi siireci boyunca bas donmesinden sadece vestibiiler sistemin sorumlu
olmadig1 gbz oniinde bulundurulmalidir. Vestibiiler sistemin normal islevi i¢in
onkosullardan biri, iki kulaktaki denge organinin simetrik hareket bilgisinin
beyne girisidir. Bu sistem periferik vestibiiler organlarin bilgilerini igler ve
merkezi bir dengeleme gergeklestirir. Bu telafi mekanizmasi, 6rnegin uzanirken,
ayakta dururken, otururken veya yiiriirken siirekli olarak etkindir. Vertigo’lu
hastalarda siireg; fiziksel hikayenin alinmasi, hastalik hakkinda genel bilgi
verilmesi, ilag tedavisi, kisiye 0zel vertigo egzersizlerinin 6gretilmesi (durus
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ve konum egzersizleri veya yeniden konumlandirma manevralar1 ( Epley vb.),
fizyoterapotik ve/veya psikoterapotik tavsiyeler verilmesi ve bas ve viicut
hareketine dayali VRT egzersizlerinden olusmaktadir. VRT egzersizleri, merkezi
kompansasyonu destekleyerek, pozisyonel vertigo tedavisinde kullanilan 6nemli
yontemlerden biridir.

3.9. Noise Sensitivity Therapy (Hyperacusis)/(Giiriiltii Duyarhilik
Terapisi-Hiperakuzi)

Giiriiltilye karsi artan hassasiyet tinnitustan etkilenen kisiler i¢in, yalnizca
dikkat dagitmakla kalmaz, neredeyse dayanilmazdir. Burada hiperakuzi kavrami
ortaya ¢ikmaktadir (Trafik giiriiltiisii, korna sesi, kapi/telefon sesleri, havlama vb.)

Girilti Duyarlilik Terapisi (Hiperakuzi)’de giinliik seslere asir1 duyarlilik
ile miicadele etmek icin, bir noise generator (giiriiltii lireteci) ile hiperakuzi
egitimi verilir. Bu tedavi altinda hasta, adim adim ve eglenceli bir sekilde cevresel
seslerle bas etmeyi 6grenir. Seslere ve giiriiltiilere karsi rahat bir tutum yeniden
kazanilir ve etkilenen kisi biiyiik miktarda yasam kalitesine kavusur (23).

3.10. Akustik Terapi (Miizik Terapi, Noise Generators, Tinnitus-Noiser)

Isitsel bilgilerin belirli cagrisimlardan etkilenebilecegi teorisine dayanarak
tinnitus tedavisi i¢in 6zel sesler kullanilir. Bu seslerin, dikkati tinnitustan
uzaklastirmaya ve giderek daha fazla arka planda kalmasina izin vermesi
gerekir. Tinnitus hastalar belirli bir cihazdan bir ses duyar.

Tinnitus Masker

Tinnitus maskeleyici ile cihazdan gelen ses, kulak ¢inlamasini maskeler ve
hatta bir noktada tamamen maske etkisi de olusturabilir. Baz1 bireylerde yaklasik
iki ay sonra egitimin etkisi goriilmeye baslar. Ancak klinik arastirmalar, bu tiir
maskeleyicilerin veya giriltiiciilerin seslerin tamamen ortadan kalkmasini
garanti etmedigini gostermektedir. Ayrica, tinnituslu hastalarin kulaklik
araciligiyla dinleyebilecegi uygun maskeleme seslerine sahip CD’ler ve dijital
sesler de (mp3’ler, indirme ve uygulamalar) vardir.

Tinnitus Noiser

Tinnitusu maskelemek i¢in sesler liretmez, bunun yerine arka plan
sesleriyle dikkati kulaktan uzaklastirir. Dolayisiyla bir siire sonra beyin bagka
algilara alisabilir, kulak ¢inlamasini 6n planda tutmaz ve boylece tinnitus daha
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katlanilabilir hale gelir. Tinnitus hastalari, cihazi glinde en az alt1 saat bir igitme
cihazi gibi takarlar. Bazen, ideal olarak bir tinnitus ile basa ¢ikma terapisi
baglaminda ortalama iki yila kadar ve daha fazla kullanilir. CD’ler veya diger
ses cihazlar1 da arka planda istenen giiriiltli seviyesini {iretebilir.

Akustik Terapi ile tinnitusa daha kolay alismak icin arka plan sesleri
saglanir. Maskeleme genellikle tercih edilmemektedir, ¢linkii maskeleme
tinnitus kalitesini etkileyerek alismay1 zorlastirmaktadir.

Akustik Terapi i¢in isitme cihazlar1 da bir tercih olabilmektedir. Amplifiye
sesler kismen veya tamamen tinnitusu maskeler. Amplifiye yiiksek frekansl sesler
santral sinir sistemi i¢in afferent input saglar. Amplifiye sesler stresi azaltir, daha
fazlarahatlamayi/gevsemeyi saglar. Bazi arastirmalarda isitme cihazi kullaniminin
tinnituslu hastalarin %60°dan fazlasinda rahatlama sagladigin1 gostermistir (24).

3.11. Miizik Terapi

Miizik terapide ritim, melodi ve armoni gibi miizik elementleri tedavi
amagli kullanilir, Miizik, hastanin sinir ve endokrin sistemi iizerinde olumlu
etkiler olusturarak, duygu ve diisiincelerde anlamli tepkilerin ortaya ¢ikmasini
saglar. Miizigin olumlu etkileri ¢ok sayida bozukluk ile iliskilendirilmis ve
bilimsel ¢alismalarla da desteklenmistir. Bu bozukluklardan bazilari; Tinnitus,
Isitme Kaybi, Alzheimer, Depresyon, Epilepsi, Kanser, Parkinson, Sizoftreni,
Hipertansiyon, Kalp ve kas-iskelet sistemi hastaliklaridir.

Miizik terapi, Yapilan arastirmalarda, miizigin psikolojik hastaliklarin
olusumunda etkisi olan ve insanin duygusal durumunu diizenleyen serotonin,
dopamin, adrenalin, testosteron gibi hormonlart olumlu etkiledigi; kan basinci,
solunum ritmi gibi fizyolojik islevleri diizenledigi ve beyindeki oksijen ve
kanlanma dengesini sagladigi gdzlenmistir (25).

Tinnitus ve Stres

Yasam kalitesini olumsuz yonde etkileyen tinnitus, kisi i¢cin 6nemli bir
stres kaynagidir. Tinnitus ile ilgili endisenin temel nedenleri, kulak ¢inlamasina
uygun olmayan sekilde artan dikkat ve iliskili duygusal tepkilerdir. Duygusal
olarak Onemli tinnitus, otonom sinir sistemini harekete gegirerek olumsuz
duygusal, fizyolojik ve davranissal tepkilere neden olur. Limbik sistem aktive
olur ve otonomik cevaplar olusur. Nucleus accumbens g¢ogunlukla tinnitus
frekansinda hiperaktiftir. Ventromedial prefrontal cortex‘de yapisal farklilik
gozlenir (fMRI ¢alismalari) ve viicut kronik streste tutulur.
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Miizik, limbik sistemi modiille eder ve hormonlarin salinmasin
kolaylastirir. Homera, ameliyatlarda miizigi kullanmis ve teskin edici
etkisini gostermistir. Aesculape ise, isitme kaybini tedavi ederken trampet
kullanmistir. M.O. 400 yillarinda Platon da miizigin ahenk ve ritmiyle insan
ruhunun derinliklerine niifuz ederek ona hosgorii kazandirdigi ve rahatlik
verdigini belirtmistir. Miizik, 6nemli bir desensitizasyon yontemidir. Miizik ile
tinnitusun engelledigi relaksasyon/gevseme saglanarak, kisinin tinnitusa olan
reaksiyonu degistirilmeye ¢alisilir (25).

3.12. Akustik Desensitizasyon Yaklaginu

Tinnituslu bireyin isitme 6zelligi dikkate alinarak, spektrumu modifiye
edilmis miizik ile hastanin tinnitusunun en rahat dinleme seviyesinde aralikli
etkilesime girmesi ve tiim frekanslarda isitme yollarinin uyarilarak tinnitusun
maskelenmesidir. Tinnituslu bireylerin dinlemek istedikleri tiirdeki miiziklere
tinnitus frekansinda olusturulan dar bant giiriilti karistirilarak yeni bir
akustik uyar1 olusturulmakta ve uyku sirasinda 2 saat siireyle dinlemeleri
istenmektedir.

Bu yontemde amag; miizigin rahatlatici etkilerini kullanarak, tinnitus
sinyaline karsi duyarsizlasma saglayarak, santral sinir sistemine aligkanlik
kazandirmadir. En az 1 yildir tinnitus sikayeti olan ve diger tedavilerden
fayda gérmemis olan 23-65 yag arast 30 hastaya, 6 ay boyunca tercih ettikleri
miiziklere entegre edilen dar bant giiriiltii (tinnitus frekanslar1 dikkate alinarak
hazirlanan) gece uyku sirasinda dinletilmistir. Tedavi sonunda, tinnitus sikligi
ve siddeti, rahatsiz olma derecesi, uyku problemleri vb. skorlarda azalma
oldugu goriilmiistiir.

Tinnituslu hastalarin %67’sinde akustik desensitizasyon yontemi basarilt
sonug vermis ve tinnitusa karsi reaksiyonlarda azalma saglamistir (26).

Yapilan bir¢ok c¢alisma ile miizigin agr1 ve anksiyete iizerinde olumlu
etkiler yarattigi, hasta ve saglikli bireylerin yasam kalitesini yiikselttigi
bilinmektedir. Miizik kalp hizini, kan basincini, viicut 1sisin1 ve solunum hizini
diisliren, gevsemeyi saglayan, agri algisimi degistiren, dikkatini bagka yone
ceken, yasam kalitesini yiikselten dnemli bir aragtir. Miizik, derin diizeyde
relaksasyon olusturma yetenegine sahiptir. Uykusuzlugu hafifietici etkileri
oldugu bilinmektedir. Miizigin ruhumuzda ve bedenimizde derin etkileri olan
onemli terapdtik yaklasimlardan biridir ve tinnitus terapisinde de farkli sekillerde
kullanildiginda faydali olabilmektedir (25).
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3.3. Tinnitus I¢in Multisensorial Dikkat Egitimi (Multisensorial
Attention Training)

Tinnitus toplumun biiylik bir boliimiini etkileyen bir bozukluktur ve bu
bozuklugun tedavisine yonelik yukarida bahsedilen yontemler kullaniimaktadir.
Tinnitus sikayeti bulunan bireyler bu tedavi se¢eneklerinin bir ya da birkagini
denemekte ve bu tedavilerden farkli diizeylerde yarar gérmektedir. Son yillarda
tinnitusun tedavisinde Multisensorial Dikkat Egitimi (MDE) dikkat cekmektedir
(27). Yapilan ¢ok sayidaki uluslararasi ¢aligmada, basta tinnitus olmak {izere
birgok isitsel ve algisal bozuklukta MDE’nin olumlu sonuclar gosterdigi
vurgulanmaktadir. Giiniimiizde tinnitusun kesin tedavisi tek bir yontemle mevcut
degildir. Bu nedenle, tinnitustan olumsuz etkilenen hastalarin yasam kaliteleri
oldukca diismektedir ve bu hastalar i¢in tinnitusun tedavisi tam olarak miimkiin
olmasa bile 6nemli Sl¢lide azaltilmasi bilylik 6nem tasimaktadir. Multisensdrial
dikkat egitimi uygulamalar1 ile beynin isitsel, algisal, bilissel, hafiza, dikkat
vb. alanlarda gelisimi desteklenmekte ve tinnitusa yonelen ilginin azalmasi
hedeflenmektedir (28).

Bu konuda, Avrupa iilkelerinde halihazirda bir¢ok klinikte kullanilmakta
olan ve Tirkiye’de de yeni kullanilmasi planlanan ve su anda normatif verileri
toplanarak gegerlik-giivenirlik caligmalar1 yapilmakta olan bir MDE yazilimi
mevcuttur. Sistemin pratikte kullanimi i¢in bir 10S tablet, bir kulaklik veya
serbest alan kullanimi i¢in bir sessiz kabin ve kabin i¢ine monte edilmis hoparlor
sistemine ihtiya¢ duyulmaktadir. Hasta baslangigta yazilim tarafindan yaklagik
15 dakika siiren bir teste tabi tutulmaktadir. Bu test hastanin her iki kulag i¢in
de ayri ayr1 yapilmaktadir. Testin baslangicinda, yazilim hastanin isitsel ve
algisal performansii basit bir bigimde degerlendirmekte ve durumuna gore
bir multisensorial dikkat egitimi ¢alismasi planlamaktadir. Bu asamadan sonra,
hasta 10 dakika boyunca bir dinlenme fazina alinmakta ve klinisyen yazilim
araciligiyla hastaya rahatlatici bir dinleme/ses recetesi uygulamaktadir. Bu
hastanin klinige ilk gelis seansidir. Sonrasinda hastanin verileri ve skorlamasi
yazilim tarafindan arsivlenmektedir. Bu seansin birkag¢ giinii sonrasinda hasta
tekrar klinige gelmekte ve hasta tekrar bir testten gecirilmektedir. Bu test ve
onceki test sonuglari otomatik olarak bir araya getirilip degerlendirildikten sonra,
bir ¢alisma plani belirlenir ve 3. randevudan itibaren hasta yaklasik olarak 3 ay
siirecek olan multisensdrial dikkat egitimi ¢alismasina tabi tutulur. Bu siiregte,
hastaya yaklasik 40 dk. siiren her randevusunda, yazilim tarafindan otomatik
olarak belirlenen farkli alanlarda 8’er veya 10’ar basamaktan olusan egitim
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programlar1 uygulanir. Bu uygulamalar; lokalizasyon, diskriminasyon, dikotik
dinleme, hizli gorsel ve isitsel algilama, hizli tepkisel refleksler verebilme,
igitsel ve gorsel uyaranlar1 birlikte islemleme ve basit motor hareketlerle hizli
bir sekilde bu islemlemenin sonucunu yazilima dokunarak aktarabilme gibi,
bircok farkli alani gelistirmeyi hedefleyen bir takim multisensorial dikkat
caligmalarindan olugsmaktadir (27-29).

Multisensorial Dikkat Egitimi ile, tinnitus, hiperakuzi, presbiakuzi gibi
isitme bozuklugu veya isitme kaybinin eslik ettigi algilama bozuklugu bulunan
bazi hasta gruplarina yazilim tarafindan evde uygulamasi gereken ek bir prosediir
uygulanip, bu prosediir sonucu elde edilen veriler yazilima girilerek yazilimin
kendini bu hastalar icin 6zel olarak (bu veriler 1s18inda) senkronize etmesi
saglanir. MDE, uluslararasi diizeyde alzeimer, demans gibi rahatsizliklarin
onlenmesi amaciyla proflaktik olarak da kullanilmaktadir. Bunlara ek olarak,
okul c¢agindaki ¢ocuklarda dikkat sorunlarmin iyilestirilmesi ve otizmli
cocuklarin re/habilitasyon uygulamalarina katki saglamasi gibi birgok farkli
alanda da arastirma siirecinde olunmakla birlikte, herhangi bir isitsel veya algisal
bozuklugu olmayan saglikl bireylerde de kullanilmasi 6ngdriilmektedir (30).

4. Sonuc¢

Toplumda sik goriilen isitsel bozukluklardan biri olan tinnitus, bireyler i¢in
katlanilmasi olduk¢a zor durumlardan biridir. Farkli etiyolojik faktdrlere baglh
ortaya ¢ikabilen bu problemin bireyin yasam kalitesini olumsuz yonde etkiledigi
bir gercektir. Degerlendirme ve tan1 asamasindan sonra gegilen tedavi siirecinde
cok cesitli rehabilitatif yontem ve teknikler kullanilmaktadir. Bu rehabilitatif
yaklagimlarin tinnituslu bireyler {izerinde olumlu etkileri degisiklik gostermekle
birlikte, tedavide tinnitusa yol acan temel faktdriin dogru tespit edilmesi son
derece onemlidir. Son yillarda tinnitus tedavisinde giincel terapi yaklasimlar
dikkat cekicidir. Bunlardan biri olan Multisensorial Dikkat Egimi uygulamalari
uluslararasi diizeyde yaygin olarak kullanilmakla birlikte, tilkemizde adaptasyon,
gecerlik-giivenilirlik ¢aligmalari halihazirda devam etmektedir.
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1. Giris

arpal tiinel sendromu, nervus medianusun karpal kanalda fleksor

B retinakulumun altinda sikigsmasi olup, ¢ogunlukla idopatik sebeplerden
aynaklanir ve en sik goriilen iist ekstremite periferal noropatilerinden

biridir (1-4). KTS insidanslan tiim yas gruplarinda yaygin olmakla birlikte,
ozellikle en ¢ok orta yas (40-60) kadinlarda goriiliir. KTS toplumda goriilme
sikligr %4-5 olup cinsiyete gore goriilme sikligina bakildiginda kadinlarda 3
kat daha yiiksektir (5-8). KTS’li hastalarin %60’ 1nda bilateral elin etkilendigi
ve ayrica dominat elin ilk once etkilendigi rapor edilmistir (4). Literatiirdeki
son ¢alismalara gore, KTS nin prevalansinin ve insidansinin son yillarda arttig1,
bunun da 6nemli sosyoekonomik maliyetlere neden oldugu goriilmektedir (9,10).
KTS’ye neden olan etkenelere bakildiginda patofizyolojisnin multifaktoriyel
oldugu goriilmektedir. Kanalis karpi iginde basing artist KTS kliniginin
olugmasinda anahtar rolii gérmektedir. Median sinirin anatomik sikigmasi,
karpal tiinelin diger bilesenlerinin artan hacminden kaynaklanabilir. Fleksor
tendonlar1 ¢evreleyen subsinoviyal bag dokusunun fibrozisi de bir kompresyon
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kaynagi olabilir (11). KTS nun tanisinda hassas elektrofizyolojik testlerin yani
sira yeni sinir goriintiileme tekniklerinin gelistirilmesi sayesinde alternatif tani
yontemleri, tedavisinde ise konservatif ve cerrahi tedavi yontemleri mevcuttur
(12). KTS ig¢in klinik semptomlar arasinda elde karincalanma, yanma hissi ve
elin kavrama kuvvetinde azalma gibi durumlar yer almaktadir. Son zamanlarda
gorlintiileme yontemleri kullanilarak hastaligin tanisinin konulmasinda n.
medianus’un kesit alani, diizlesme veya genisleme orani oOlgiilebilmektedir
(13). Klinikte manyetik rezonans goriintiileme (MRG) karpal tiineli gostermek
icin noninvaziv bir yontem olarak kullanilmaktadir. Son yillarda yapilan
calismalarda MRG ile karpal tiineli olusturan yapilar hakkinda anatomik
calismalar yogun olarak yapilmaktadir (14-16). Bu kitap boliimiinde KTS’li
hastalarin MRG kullanilarak NM kesit kalinlig1 ve hacminin hesaplanmasi ile
ilgili bilgi aktarilacaktir.

2. Genel Bilgiler
2.1. Karpal Tiinel Sendromu:

Karpal tlinel sendromu, nervus medianusun karpal kanalda fleksor
retinakulumun altinda sikigmasi olup, c¢ogunlukla idopatik sebeplerden
kaynaklanir. KTS {ist ekstremite periferik noropatileri i¢inde sik goriilen nedenler
arasindadir (1-4). Tarih¢ce KTS, NM’un KK’den gegerken kronik ve bazen de
akut basilara bagl kalmasiyla meydana gelen klinik bir tablodur (17). KTS ilk
olarak 1854’te radiusun distal kisminda kirigi olan hastada tanimlanmisgtir (18).
1913°te Marie ve Foix 80 yasinda tenar atrofisi olan bir hastada uzun siireli
NM basisinin patolojik degisikliklerini tanimlamistir. Learmonth, 1933 yilinda
postravmatik osteoartritik osteofitlerle basiya ugrayan siniri olan bir hastada
NM’un cerrahi olarak serbestlestirilmesini tanimlamisti. Moersh ise, 1938
yilinda spontan sinir basisinin ilk tanimlamasini yapmistir ve sendroma simdiki
adinin verilmesini saglamigtir. Phalen 1950’den itibaren yayinladigi birgok
makale ile KTS taninmasinda ve tedavi metotlarinin tespitinde biiyiik katkilar
saglamistir (17).

2.1.1. KTS Epidemiyolojisi

Cogunlukla idopatik sebeplerden kaynaklanir ve en sik goriilen st
ekstremite periferal néropatilerinden biridir(1-4) . KTS insidanslar tiim yas
gruplarinda yaygin olmakla birlikte, 6zellikle en ¢ok orta yas (40-60) kadinlarda
goriiliir. KTS toplumda goriilme sikligi %4-5 olupcinsiyete gore goriilme
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sikligin bakildigunda kadinlarada 3 kat daha ytiksektir (5-8). KTS’li hastalarin
%60’1nda bilateral elin etkilendigi ve ayrica dominat elin ilk 6nce etkilendigi
rapor edilmistir (4). Literatiirdeki son caligmalara gore, KTS nin prevalansinin
ve insidansinin son yillarda arttig1, bunun da énemli sosyoekonomik maliyetlere
neden oldugu goriilmektedir (9-10).

2.1.2. KTS Etyolojisi:

1. Etiyoloji KK igindeki boslugu azaltan nedenler: -Eski bilek kiriklarina
sekonder degisiklikler, enfeksiyon, lipom, vaskiiler malformasyonlar, osteofitler,
ganlion kisti ayrica RA ve Gut tofusu gibi romatolojik hastaliklar yer almaktadir.

2. Anatomik etkenlere bakildiginda ise karpal tiinelin kiiciik olusu,
ligamentum transversum carpinin kalin olusu kas, sinir ve bursalara ait anomali
varlig1 ve aberrant arter varhigidir.

3. median sinir {izerine basiya neden olan etkeneler arasinda ise
endokrinelojik olarak DM, Tiroid hastaliklari, akromegali yer almaktadir.
Diger nedenler arasinda ise amiloidoz, MM, KBH, Mukopolisakkoridoz
yer almaktadir. Soygecmiste karpal tiinel sendromu varligr ve gebelik basiy1
kolaylastiran etkenler arasindadir.

4. DM ve herediter kompresif noropati gibi diger polinoropatilerle birlikte
KTS goriilebilir.

5. Meslek ve aliskanliklarda KTS etyolokjisinde rol oynamaktadir.

6. Sinovite neden olan hastaliklar KTS etyolojisinde rol oynamaktadir

7. Idiyopatik olarakta KTS goriilebilmektedir. KTS sadece kronik olark
ortaya ¢ikmamktadir nadirde olsa akut olarak goriilebilir. Hastalarda KTS
bulgularma ilaveten KK’de akut bir sisme gozlemlenmektedir (4). Meslege
bagli uzun siireli elin tekrarlayan hareketlerine bagli kronik noropatiler
goriilebilmektedir. Altta yatan etyoloji ise lig. Tranversum carpi’de hipertrofi
gelismesidir (19).

2.1.3. KTS Semptomlari:

KTS i¢in klinik semptomlar arasinda elde karincalanma, yanma hissi ve elin
kavrama kuvvetinde azalma gibi durumlar yer almaktadir. KTS ‘nin en 6nemsi
semptomlar1 arasinda 6zellikle geceleri goriilen parestezi ve agr1 yer almaktadir.
Bu semptomlar el ve el bilegi diginda 6n kol ve omuza yayilabilmektedir
(20). Hastalar agrinin hafiflemesi icin el sallama davranisi sergilediklerini
ifade ederler (4, 21). El sallama davranisi ile agriy1 hafifletme %93 oraninda
KTS tanisinin konulmasina yardimer olmaktadir (22). Semptomlarin 6zeliikle
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geceleri artmasmin altta yatan nedeni net olarak bilinmememekte olup
gece elin flexion pozisyonunda uzun siire kalmasi karpal kanalda basincin
artmasinda etkili olan faktorler arasinda oldugu diisiiniilmektedir (4,22). Klnik
sikayetlerin yaz aylarinda kis aylaria gore daha az oldugu goriillmektedir (21).
KTS ilerledik¢e giindiizleri de elde paresteziler goriilmektedir. Giindiizleri
bilekte asir1 ekstansiyon ve fleksiyona yola acan ugraslar agri ve parestezileri
arttirmaktadir. Elin en ¢ok 2. Ve 3. Falanksinda eldiven giymis gibi dizestezi
ve zimpara kagidi gibi hissetme seklinde sikayetler goriilebilmektedir.
Bunun olusmasinda median sinirin karpal kanaldan gecerken duyu lifindeki
demiyelinizasyon rol oynamaktadir. Hastaligin bu evresinde eklektrofizyolojik
incelemelerde bulgular net halde goriilmektedir. Hastaligin klinik seyrinde ileri
asamalarda tenar bolgedeki kaslarda gii¢c kaybi, atrofi ve atrofiye bagli ¢cokme
goriilebilmektedir. 1. Falanksta abduksiyon ve abduksiyon ve oppozisyon
hareketleri yapilamamaktadiur. Ayrica 3. ve 5. falanksin proximal kisminda
hipoestezi eslik edebilmektedir (4).

2.1.4. Teshis:

KTS’nin teshisinde bir¢cok farkli muayene ve test uygulanmaktadir.
Bunlarla ilgili olarak bilgiler asagida sunulmustur. Duyu muayenesi: NM’un
palmar dalindaki en belirgin duyu yitimi 2. ve 3. parmaklarin 6n yiiziinde
goriilmektedir. En sik ve en erken duyu kaybi 3. parmak hipoestezisidir. Elin
5. parmagi ve 4. parmagin ulnar yiizii normal kalmaktadir. Sinir basisinin
derecesine ve diger etmenlere bagli olarak KTS’li olgularda standart duyu
muayenesi %20-50 oraninda normal kalabilir (4).

2.1.4.1. Tinel testi:

Bilek diizeyinde NM’un perkiisyonu yapildiginda elin NM’a ait duyu
sahasinda hiperestezi ve elektriklenme duyumu hissedilirse Tinel bulgusu pozitif
olarak degerlendirilmektedir. Ilk kez Jules Tinel tarafindan tanimlanmustir.
KTS’li bireyler disinda ancak kuvvetli bir darbe yapilirsa normal bireylerde de
goriilebilmektedir (4,17).

2.1.4.2. Phalen testi:

1957 yilinda Phalen tarafindan tanimlanmis KTS teshisinde kullanilan
bir yontemdir. Phalen testi 2 asamadan olugmakta olup ilk olarak el bilegi bir
dakika boyunca tam flexion pozisyonunda tutulur. Ikinci asamada ise tekrar
bir dakika siire ile el bilegi tam extansiyon pozisyonunda parezstezi ve agri
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bulgular1 goriilmektedir. Ayni zamanda var olan parestezinin siddeti artmaktadir.
Semptomlarin artmasinda median sinirin tam flexion ve tam extansiyon
pozisyonlarinda daha fazla sikismasi rol oynamaktadir. Literatiirdeki bir¢ok
caligmaya bakildiginda KTS’si olan hastalarin %10 ile %88’inde phalen testinin
pozitif oldugu gortilmektedir (17,23-25). KTS teshisi hastalarin semptomlart,
fizik muayene ve yapilan muayenedeki bulgularin elektrofizyolojik testlerde
bulgularin gosterilmesinden olusmaktadir. Hastalarin semptom ve muayene
bulgularmi desteklemek icin elektrofizyolojik calismalara basvurulmaktadir.
Ayrica NM’un sinir basisinin ciddiyetinin ortaya konulmasinda da biiyiik
onem arz etmektedir. Elektrofizyolojik testlerde %10 ile %15 arasinda yanlis
sonu¢ verebildigi igin test sonuclari normal olan ancak semptomlart olan
KTS olgularinda goriintilleme yontemlerinin dnemli goérevi bulunmaktadir
(26). Elektrodiagnostik testler, sinirlerde meydan gelen lezyonlar1 ve klinik
durumlar1 degerlendirmek igin altin standart olarak sik¢a kullanilmaktadir.
Elektromiyelografi yontemi anomalinin lokalizasyonu, yayginligi, siiresi (akut/
kronik) ve derecesi gibi bircok konuda bilgi vermektedir. Elektromyelografi
hastalik tanisinin konulmasindan ¢ok klinik seyir hakkinda bilgi vermektedir
(27). Bu testler daha ¢ok hastaligin tanisinin koyulmasina yardimci olmak ve
iyilesmeye karsi tedaviye verilen cevabin degerlendirilmesini yapmak igin
kullanilmaktadir (27,28). MRG KTS teshisinde 6zgiilligi ve duyarliligi en
yliksek olan goriintiileme yontemidir. Kadavra érnekleri kullanilarak yapilan
caligmalarda MRG yonteminin karpal tlinel voliimii, fleksor kas tendonlarimin
ve NM’un kesit alaninin hesaplanmasi i¢in uygun ve gelistirilebilir yontem
oldugu bulunmustur (17,26,29,30).

2.1.5. Tedavi

KTS tedavisi, KTS nin siddetine gore planlanip uygulanmaktadir. Tedavi
plan1 dncelikle sekelleri azaltmak, durumu stabil tutmak tizerine kuruludur. Daha
sonraki agamada hastada KTS ilerledik¢e cerrahi tedavi yapilmaktadir. Hafif-orta
dereceli KTS tanis1 konulmus hastalarda konservatif tedavi %20-93 oraninda
basarili sonuglar vermektedir (31). Konservatif tedavi segenekleri durumu stabil
tutmaya yonelik yapilan bir tedavi segenegidir. Kortikosteroid enjeksiyonu ve
GKK tedavisi, splintleme yontemi, egzersiz, karpal kemik mobilizasyonu ve usg
ile takip yapilams1 konservatif tedavi yontemleridir. Bununla birlikte konservatif
tedavi segeneklerinin bir arada uygulandigi kombine tedavi se¢enegi tek basina
sunulan tedavi yaklasimindan daha etkili olabilmektedir (32). Lig. transversum
carpi cerrahi olarak gevsetilmesi islemidir. Cerrahi tedavi EMG yontemi ile
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kanitlandiktan sonra uygulanan bir tedavi segenegidir. Genellikle orta ve siddetli
KTS yakinmalari olan hastalarda agri, uyusma, el fonksiyonlarinda azalma veya
konservatif tedaviye yanit vermeyen veya semptomlari niiks eden vakalarda
cerrahi yontem diisiiniilmektedir (33).

2.2. Kanali Karpi’nin Anatomisi:

Kanalis ckrpi el bilegin 6n tarafinda, karpal kemiklerle ile retinaculum
felexorum olusturdugu kemer arasinda yer alir. Retinaculum flexorum,
ulnar tarafta ise os pisiforme ile hamulus ossis hamati, radial tarafta os
scaphoideum’un tiiberkiilii ile os trapezium’a tutunur. Retinaculum flexorum,
bilekte tendon kirisleri kemik diizleme asili tutar ve ezilmeyi onler. Tendon
kiriglerin saran sinovial kiliflar tendonlarin canalis carpi i¢inde serbestce
hareket etmesi kolaylastirilir. NM kanalis karpi i¢inde fleksor tendon kirislerin
on tarafinda bulunur. KK’nin elin palmar yiizeyindeki sinir1 el bilegindeki
proksimal fleksiyon ¢izgisi ile baslar ve distalde 3. metakarpin proksimalinde
sonlanir. Proksimal ve distal sira karpal kemikler ile retinaculum flexorum
arasinda olusan kanal icerisinden NM ile elin fleksor kas tendonlariin gegctigi
tiineldir. Kanalin etrafin1 palmar tarafta ise bir fibroz bir bant olan retinaculum
fleksorum ile dorsalde karpal kemikler olusturur (34-37). KK’ye ait transvers bir
kesitte dorsalden palmara dogru kanalin yiiksekligi 1- 1.5 cm, ulna’dan radius’a
dogru genisligi ise 2.5-2.8 cm arasinda degismektedir. KK’nin en dar oldugu
bolge proksimal giristen 2-2.5 cm distalde yer almaktadir. Burast KK nin orta
boliimiine denk gelmektedir. KK nin patolojik daralmalar1 diginda el hareketleri
ile kanalin hacmi degisiklik gostermektedir. El bilegi hareketlerinden 6zellikle
ekstansiyon ve flleksiyonda kanalin ¢api degismekte ve buna bagli olarak
tiinel i¢i basing artar. Ekstansiyonda noétral pozisyona gdre basing ii¢ kat daha
fazladir. Bunlara ilave KK i¢ basinci retinaculum flexorum kalinlagsmasinda ve
yer kaplayan lezyonlarda artmaktadir (38-42).

2.3. Nervus Medianusun Anatomisi:

Plexus Brachialis’in terminal dallarindan olan NM Fossa axillaris’te
fasciculus medialis’ten ayrilan radix medialis nervi mediani ve fasciculus
lateralis’ten ayrilan radix lateralis nervi mediani’nin a. axillaris’in lizerinde
birlesmesiyle olugsmaktadir. Kolda n. Ulnaris ve a. brachialis ile birlikte hi¢ dal
vermeden ilerler. NM Fossa axillaris’ten ¢iktiktan hemen sonra a. brachialis’in
dis tarafinda yer alirken, kolun ortalarinda a. brachialis’i dnden caprazlayarak i¢
tarafina gecer. Dirsek ekleminin proksimalinde aponeurosis bicipitalis’i delerek
ylizeyellesir. Bu bolgeye dikkatsizce yapilan arteriyel girisimlerde NM’a zarar
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verilebilir. Fossa cubiti’den sonra m. pronator teres’in iki basi arasinda seyreder
ve bu kasin iki bas1 arasida sikisirsa pronator sendromu ortaya ¢ikar. Daha sonra
on kolun 6n yiiziinde yiizeyel ve derin ve kaslar1 arasinda asagiya el bilegine kadar
uzanir. El bileginde kanalis karpiden gegerek ele ulagir. Aksiller bolgede veya
kolda higbir motor ve sensitif dal vermez. On koldaki seyri sirasinda; m. pronator
teres, m. palmaris longus, m. flexor digitorum superficialis, m. flexor carpi
radialis, m. flexor digitorum profundus’un radial yarisi, m. pronator quadratus
ve m. flexor pollicis longus’u innerve eder. Elde ise thenar bolge kaslarindan m.
opponens pollicis, m. abductor pollicis brevis, ilk iki mm. lumbricales’e ve m.
flexor pollicis brevis’in yiizeyel bagina dallar verir. Ayrica el bolgesinde; elin
dorsal kismida birinci parmagin falanks distalis’inin tamamini, ikinci, ti¢lincii
parmaklarin falanks medialar1 ve falanks distalislerinin tamamini ve dordiincii
parmagin falanks distalis’inin radial yarisin1 ve elin palmar kisminda ise elin
radial yarisi ile ilk ii¢ buguk parmagi innerve eder (34, 43, 44) .

2.4. Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG):

MRI, “manyetik rezonans goriintileme” kelimelerinin ingilizcesinin
kisaltmasidir. Kimyaci Paul Lauterbur, 1972’de diinyanin ilk MRI goriintiisiinii
elde etti ve MRG ile insan viicudunun goriintiilenebilecegini kanitlamiglardir
(45,46). MRG hastaliklarin tan1 ve degerlendirilmesinde O6nemli bir aragtir
(47). MRG c¢alisma mekaznizmasi biiylik miknatislarin olusturdugu giicli
manyetik bir alan icerisinde, viicuda gonderilen elektromanyetik radyo
dalgalardan geri donen sinyallerin goriintiiye doniistiiriilmesi iglemidir (45).
MR cihazinda bulunan gii¢lii ve biiylik miknatislar sayesinde, insan viicudunda
bulunan hiicre g¢ekirdeklerinin titresim yapmasimi saglayacak alanlar alanlar
olusturmaktadir. Titresen hiicreler {izerine gonderilen radyo dalgalar sayesinde
hiicre ¢gekirdeklerinin salinim yapmalar1 sebep olmaktadir. Salinimlar sonucunda
ortaya ¢ikan radyo dalgalar1 bilgisayar yardimiyla hareketli veya hareketsiz
3 boyutlu gorintiller elde etmektir (45,48,49). Yiizyilimizda radyolojik
goriintiileme yontemleri cok hizli bir gelisim gostermektedir. Bunlardan biri olan
MRG, diinya {izerinde birgok ¢alisma ve aragtirmanin yapilmasinda, ayrica rutin
radyolojik incelemelerin gergeklestirilmesinden ¢ok kullanilan yontemdir (48).
MRG, yumusak dokulara ait yapilarin goriintiilenmesinde en yiiksek kontrast
cozlimleme glicline sahip radyolojik goriintiileme teknigidir(46,49). MRG
yontemi klinikte en fazla sinir sistemi incelemeleri i¢in kullanilmaktadir. Daha
sonra ise kas-iskelet sistemi incelemelerinde MRG yontemi kullanilmaktadir
ve ayrica radyasyon igermemektedir (44-45,52-53). Klinik incelemelerde rutin
bir sekilde tanida kullanilmamakla beraber karpal instabilite, karpal bag ve



286 ¢ ¢ TIP VE SAGLIK BILIMLERI ARASTIRMALARI

discus articularis riiptiirii, NM kompresyonu, fleksor ya da ekstensor tendon
yaralanmasi, os scaphoideum ve os lunatum avaskiiler nekrozu tanisinda MRG
cok degerlidir. Bununla birlikte MRG’nin diger yontemlere gore iistiinligi,
kikirdak durumunun goriintiilenmesine de yardimei olmasidir (54). MRG ile
karpal kanalin sinirarini, boyutlarini, retinakulumlari yapisma yerlerini, NM’da
olusan 6demi ve tendonlar1 yiiksek ¢ozilintirliikte goriintiileme imkani saglar.
MRG yontemi ile NM’a baski olusturacak kanalis karpide yer kaplayan llezyonlar
ve patolojik durumlarin tespit edilmesinde ¢ok 6nemli yere sahiptir (16,55-56).
MR goriintiileri periferik sinir kalinliginin 6l¢limii i¢in yaygin olarak referans
standart olarak kabul edilir (57,58). MRG kullanilarak n. medianus’un kesit
alani, sinyal yogunlugu ve retinaculum fleksorum’un arkina bakilarak KTS teshis
edilmektedir. MS kesit kalinligiin KTS i¢in prognostik degeri oldugu ayrica
KTS siddetini gostermeden giivenilir bir gostergesi oldugu bildirilmektedir (59).

2.5. Kanalis Karpi ve I¢inden Gecen Yapilarun MR Goriintiileri Uzerinde
Tespit Edilmesi
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Sekil 3. Axial Kesit Uzerinde kanalis karp1 i¢inde Bulunan
Yapilarin Belirlenmesi

2.6. NM Hacminin Hesaplanmasu:

NM kesit yiizey alant KK baslangi¢ noktasindan sonlanma noktasina kadar
her kesitte Olgiilerek ve elde edilelen bu degerler toplanir. Cekilen MRG’nin
kesit kalinlig1 belirlenip, NM kesit yiizey alanlar1 toplam degerleri MRG nin
kesit kalinlig1 ile ¢arpilarak NM hacim degeri bulunur.
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Sekil 4. NM’un KK’nin proksimal baslangi¢ noktasindan distal sonlanma

noktasina kadar kesit yiizey alanlarinin hesaplanmasi

2.7. KTS ’nun Teshisinde MRI Kullanilmast

Baverly ve ark.’nin 2019 yilinda yapmis oldugu calismada KTS’de
eletromyografi ve sinir iletim ¢aligmalarina alternatif olarak MR ve ultrasonun
ile MS kesit yiizey alani 6l¢iilebilecegini belirtmislerdir (57).

Literatiirdeki bir ¢alismada MGR iizerinde NM kesit kalinligi ol¢timleri
KTS tam kriteri ve siddetini belirlemede kullanilabilecegini dnermigler (60).
Literatiirdeki bir ¢aliymada KK kesit ylizey alaninin, proksimal baslangic
noktasindan distale dogru giderek kiiciildiigiinii ifade etmislerdir (61).

Karpal tiinel sendromu ameliyatlarindan sonra mediyan sinirin hacminin
Olciildiigii aragtirmalar vardir. Bu ¢alismalardan birinde mediyan sinir hacminin
ameliyattan 90 giin sonra hacim artis1 oldugu tespit edilmistir (62). Diger
caligmada ise 3 boyutlu MRG kullanarak KTS hasatlarinda KK gevsetilmesinden
sonra MS’in kesit ylizey alan1 ve hacim degisliklerini 6l¢miisler (63). Literatiirde
KTS hastalar iizerindeki yapilmis diger bir ¢calismada KK ve MS’in hacimlerini
cerrahi Oncesi, sonrast 6l¢miis ve cerrahi sonrasinda anlamli bir sekilde artigini
bulunmustur (58).

Yapilan bir caligmada saglikli bireyler, hafif siddette KTS olan, orta siddette
KTS olan ve siddetli KTS’i olan bireylerin KK hacmi 6l¢iilmiis ve gruplarda
KK hacimleri arasinda anlamli fark oldugunu bildirmistir (64).
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3. Sonuc¢

MR ile karpal tiinel ve mediyan sinir hacimleri, kesit yiizey alanlarinin
oOlgtilebilecegi gosterilmistir. Saglam el bilegine gore KTS’li el bileginde
goriilen bu degisimlerin klinikte KTS ile ilgili yapilacak degerlendirme ve
tedavi programlarinda g6z oniinde bulundurulmasi gerektigini diisiinmekteyiz.
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1. Giris
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nfeksiyon hastaliklarina neden olan mikroorganizmalarin hizli, giivenilir
ve dogru olarak tanimlanmasinda molekiiler yontemler giintimiizde tim
diinyada neredeyse vazgeg¢ilmez bir yer almistir. Mikroorganizmalarin
identifikasyonunda kullanilan klasik yontemlerin zaman alic1 olmasi, yogun
is giicii gerektirmesi ve mikroorganizmalarin tanimlanmasinda yetersiz
kalmasi1 nedeniyle yeni arayislarla pek ¢ok molekiiler yontem gelistirilmistir.
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Molekiiler temelli yontemler identifikasyon siirecini kisaltmakla birlikte
kiiltirde iiremeyen veya iiremesi ge¢ ve gii¢ olan mikroorganizmalarin
tanimlanmasina olanak saglayarak mikrobiyolojinin pek ¢ok alaninda cesitli
avantajlar sunmaktadir (1-3).

Floresan in situ hibridizasyon (FISH) yontemi, mikroorganizmalari
hiicre i¢inde veya dokuda direkt olarak identifikasyonuna olanak saglayan,
ribozamal RNA (rRNA)’y1 hedef alan floresan isaretli niikleik asit probunun
hibridizasyonuna dayanan molekiiler temelli bir yontemdir. FISH yodntemi,
kiiltiir yapilmasina ihtiyag duymadan karisik kiiltiirlerde dogal ortamlarinda
mikroorganizmalar1 kisa silire tanimlamaktadir. Bu yontem alinan materyal
(klinik/¢evre etc) icerisinde mikroorganizmalarin lokalizasyonu, miktari,
cins ve tlir diizeyinde tanimlanmasina olanak saglamaktadir (4). Geleneksel
identifikasyon yontemlerine kiyasla FISH yontemi duyarliligi ve ozgilligi
yliksek, maliyeti ucuz ve kolay uygulanan bir yontem olmasi gibi gesitli
avantajlar sunmaktadir (5,6).

FISH yontemi, ilk gelistirildigi tarihten bu yana ¢evre mikrobiyolojisinde
rutin olarak kullanilan molekiiler tekniklerden biri olmustur. FISH, kiiltiir
gerektirmeden g¢evresel mikroorganizmalari saptamak, tanimlamak ve saymak
icin kullanilmaktadir. Boylece bu yontem toprak, tortular, su ortamlar1 ve
islenmis ¢amur dahil olmak lizere bir¢ok habitatin mikrobiyal ekolojisinin
aydinlatilmasina yardimci olmak i¢in genis bir uygulama alan1 olusturmaktadir
(7-9). FISH molekiiler biyoloji ve sitogenetik basta olmak iizere, kanser
aragtirmalari, prenatal tani, biyoteknoloji, patoloji, mikrobiyoloji, norobilim
ve tibbin diger birgok alaninda da diger molekiiler yontemlere alternatif olarak
kullanilmaktadir (10-15).

Mikrobiyolojide FISH yontemi enfeksiyon hastaliklarinin tanisinda
mikroorganizmalarin familya, cins ve tlir diizeyi gibi farkli taksonomik diizeyde
identifikasyonu ve dogal ortamlarinda mikrobiyal habitatlarin incelenmesi gibi
alanlarda kullanilmaktadir. Yontemde hedeflenen DNA veya RNA dizilerini
belirlemek i¢in floresan isaretli uygun bir prob segilerek, hiicre ve doku drnekleri
ile belli 1s1 derecelerinde hibridizasyona tabi tutulup, yikama isleminden sonra
1-1.5 saat gibi kisa bir siirede mikroorganizmalarin tanimlanmasima olanak
saglanmaktadir. Hibridizasyon sonucunda floresan isaretli probun hedefledigi
DNA veya RNA ile eslesme saglanarak hibridize olan prob-hedef hiicre
kompleksi floresan veya lazer taramali konfokal mikroskopta uygun filtre ile
incelenerek goriintiillenmektedir (Sekil 1)(7). Gliniimiize kadar ¢esitli klinik ve
cevre orneklerinden direk olarak veya kiiltiirlerden pek ¢ok mikroorganizmalarin
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farkli taksonomik diizeyde FISH yontemi ile identifikasyonu yapilmistir. Bu
yontem ile kiiltiirde {iretilmesi zor olan veya liretilemeyen mikroorganizmalarin
tanimlanmasi da yapilabilmektedir (16).

Gériintileme

Fiksasy m\

e O r
P, Epifloresan VQ ®9
Fiksli sneklerin mikroskop ©° & ®
permesbilizasyoms Ribozom (& M ANN o o @
4 B 3 “#  Floresan isarethi D Flow sitométri

- S ] olizoniikleotid prob
Hibridizasyon ,-v"#

Sekil 1. Floresan in situ hibridizasyon (FISH) yonteminin temel basamaklart
(7 nolu kaynaktan alinarak diizenlenmistir.)

Klasik FISH yontemi fiksasyon, hibridizasyon, yikama ve goriintiilenme
olmak iizere dort asamadan olusmaktadir. ilk asama olan fiksasyonda
mikroorganizmalar paraformaldehit veya etanol gibi kimyasal bir madde
ile fikse edilerek kullanilan oligoniikleotid ve poliniikleotid problar igin
gecirgen hale getirilirler. Fiksasyon asamasi hiicrelerin morfolojisini korumak,
niikleik asit kaybini 6nlemek ve probun hiicre i¢ine girisini kolaylastirmak
icin yapilmaktadir. Bundan sonraki agamada hibridizasyon i¢in preparatlarin
hazirlanmasi ve dehidratasyonu gereklidir. Fikse edilen 6rneklerden teflon lam
iizerindeki kuyucuklara belirli miktarlarda (genellikle 1-10 pl) ilave edilip,
preparatlar kurutulduktan sonra hiicrelere prob girisini kolaylastirmak i¢in
preparatlar dehidrete edilirler. Hibridizasyon asamasi uygulanmadan once
mikroorganizmalarin cins ve tiir diizeyinde identifikasyonunun yapilabilmesi i¢in
uygun problarin segilmesi gerekmektedir. FISH yonteminde rRNA molekiilleri
niikleik asit problart ic¢in ideal hedef molekiil olup, rRNA’nin filogenetik
marker olarak kullanilmasi ve aktif iireyen her hiicrede yaklasik 1200 kopya
bulunmasi dolayisiyla mikroorganizmalarin tanimlanmasinda ve filogenetik
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analizlerde hedef molekiil olarak kullanilmaktadir. Prokaryotlarda 16S rRNA
veya 23S rRNA, okaryotlarda ise 18S rRNA genellikle hedef molekiil olarak
se¢ilmektedir (17,18).

FISH yonteminin mikroorganizmalart cins ve tlir diizeyinde
tanimlayabilmesi, karisik kiiltiirlerde dogrudan identifikasyon yapabilmesi,
maliyetinin ucuz olmasi, az malzeme ve ekipman gerektirmesi, kiiltlirii
yapilmayan ve yavas iireyen mikroorganizmalar: saptayabilmesi, segilen
antimikrobiyal ila¢ direnglerini belirleyebilmesi, mikroskobik ortamda birden
fazla tiirii tanimlayabilmesi, kisa slirede uygulama ve sonug alma gibi avantajlari
bulunmaktadir. Yontemin pek cok avantajina ragmen siyanobakteriler ve
mantarlar gibi bazi mikroorganizmlarin oto-floresans vermesi nedeniyle
gergek pozitifligin saptanamamasi, birincil materyallerden yapilan analizlerde
duyarliligt PCR duyarliligmin ¢ok altinda olmasi, ornekte bulunan hiicre
sayisinin az olmasi nedeniyle sonug olarak hiicre ve sinyalin goriilmemesi,
kiiltiirde ya da hedef hiicrede rRNA miktarinin diisiik olmasi nedeniyle ya da
problarin hiicre morfolojisinden dolayr prob gecirgenliginin yetersiz olmasi
durumunda diisiik sinyal olusumu, problarin gesitliliginin sinirl olmasi gibi bazi
dezavantajlarla da karsilagilmaktadir (18).

Oligoniikleotid problar kullanilarak yapilan Oligoniikleotid FISH (Oligo-
FISH), ilk gelistirilen FISH teknigi olup, giinimiizde de mikrobiyal ekoloji
ve tip alanlarinda hala kullanilmaktadir. Oligontikleotidler ideal hibridizasyon
problaridir ve FISH tekniginde yaygin olarak uygulanmaktadir. Giiniimiizde
mikrobiyal ekoloji ve tip mikrobiyolojisinde kullanilan problar ¢ogunlukla
oligoniikleotid problardir (17, 19). Oligoniikleotid FISH’in ¢esitli aragtirma
alanlarinda artan uygulamalarinin yani sira, 6rnegin dogasina bagl olarak, kafa
karigtiric1 arka plan, diisiik hiicre konsantrasyonlart ve aktiviteleri, gecirimsiz
hiicre duvar1 engelleri, optimal olmayan problar gibi ¢esitli engellerle
kargilagilmasi, arastiricilart yeni FISH tekniklerini arastirmaya yoneltmis ve
giiniimiize kadar pek ¢ok FISH teknigi gelistirilmistir. Ayrica, ana hedef bolgesi
olan ribozomal genlerin, 6zellikle 16S rRNA geninin, belirli mikrobiyal tiirlerin
gercek kimligi, islevi veya aktivitesi hakkinda yeteri kadar bilgi vermedigi
anlagilmig ve bu sorunlar1 ¢6zmek igin bu tekniklere etiketleme stratejisini veya
prob kimyasini degistirmek, FISH’i diger analitik yontemlerle veya gelismis
mikroskoplarla birlestirmek, diger genleri hedeflemek gibi ¢esitli iyilestirmeler
yapilmis ve pek ¢ok FISH teknigi gelistirilmistir (20). Asagida mikrobiyolojide
kullanilan bazi1 FISH tekniklerinden kisaca bahsedilmistir.
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2. Peptid Niikleik Asit (PNA)-FISH

Hedef organizmaya giris problemini ¢ozmek icin gelistirilen segeneklerden
biri peptid niikleik asid (PNA) problarin kullanimi olmustur. PNA problari
standart oligoniikleotid problarin bir modifikasyonu olarak gelistirilen ve
DNA veya RNA’ya hibridize olabilen sentetik DNA polimerleridir. Bu problar
DNA’nin negatif yiiklii seker-fosfat omurgasiin yerine N-(2-aminoetil) glisin
birimlerinden olusan yiiksiiz bir poliamid omurgasina sahiptir ve yiiksiiz peptit
omurgalar1 nedeniyle de hibridizasyon hedeflerine DNA-oligoniikleotitlerden
cok daha yiiksek bir afiniteye sahiptirler. Bu da hibridizasyon parametrelerinin
cok yiiksek sicakliklara ve diisiik tuz konsantrasyonlarinda uygulanmasina olanak
tanimakta ve rRNA’nin ikincil yapisini zayiflatarak hedefhiicreye erisilebilirligini
artirmaktadir. DNA oligoniikleotidlerini kullanan klasik FISH’den 5 kat kadar
daha gii¢lii sinyaller lireten PNA problarin en 6nemli avantajlarindan biri de arka
plan kirligini 6nemli derecede azaltiyor olmasidir (21-23).

PNA-FISH yontemi tibbi mikrobiyolojide daha c¢ok klinik 6rneklerde
(biyofilmler, kan kiiltiirleri (sepsis), kronik yaralar, doku 6rnekleri, solunum
yolu enfeksiyonlari dahil olmak {izere) mikroorganizmalar1 tanimlamak
uygulanmisti. PNA-FISH’in, antibiyotige direngli spesifik mikroorganizma
suslarmi tanimlayabildigi de gosterilmistir (24-27). PNA problar antijen ve
antisens tedavisi i¢in biyoila¢ tasariminda, mikroarrary analizinde, niikleik
asid biyosensoriinde, northern and southern blot hibridizasyon c¢aligsmalarinda
da kullanilmaktadir (28). Bu yaklasimin dnemli dezavantaji, PNA problarin
oligoniikleotit problara gore fiyatinin daha yiiksek olmasidir (7, 29).

3. Locked Nucleic Acid (LNA)-FISH

Floresan in situ hibridizasyon yonteminin zorluklarindan birisi yiiksek
hibridizasyon verimliligi saglayabilecek yeterli problarin tasarimini yapabilmek
olmustur. Bu zorluklarin iistesinden gelmenin bir yolu olarak, kilitli niikleik
asit (LNA: Locked Nucleic Acid) monomerleri gibi konformasyonel olarak
kisitlanmis niikleotitlerle modifiye edilmis problar kullanmak tercih edilmistir.
LNAbir veya daha fazla LNA niikleotid monomeri igeren sentetik RNA tiirevidir.
Seker-fosfat ana hattinda riboz kism1 yapisal olarak 2’-oksijen ve 4’-karbon
atomlarindan metilen koprisii ile sinirlandirilmigti,. LNA, tamamlayici DNA
veya RNA hedeflerine kars1 baglanma duyarlilig1 ve 6zgiilliigti olan bir niikleik
asit analogudur. LNA problar1 yiiksek afinitelerinden dolayr hedef olmayan
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hiicrelere baglanmazlar. Niikleaz enzimine kars1 yiiksek dirence sahiptir. Bu
problar hedef diziler i¢in daha kolay ve daha esnek tasarimlar saglamaktadir.
Bu Ozellikler LNA’lar1 FISH gibi hibridizasyon tekniklerinde problarm
tasarlanmasi i¢in oldukea etkili kilar. LNA problarinin en dnemli dezavantaji
PNA problar gibi maliyetinin yiiksek olmasidir (30). Sekil 2’de DNA, RNA,
LNA ve PNA’larin molekiiler yapis1 gosterilmistir.
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Sekil 2. DNA, RNA, LNA ve PNA’larin molekiiler yapisi (31)

LNA-FISH, LNA problarinin kullanimin1 FISH teknigiyle birlestiren
bir kombinasyon olup, bu problar FISH teknik ile birlikte kullanildiginda
bunlarin termal dubleks stabilitesini dnemli lgiide arttirdigl ve ayni zamanda
milkemmel sekilde eslesen ve eslesmeyen hedef niikleik asitler arasindaki ayrimi
tyilestirdigi belirtilmektedir. Dolayisiyla bu teknik FISH testlerinin 6zgiilliigiinii
ve duyarliligini artirmaktadir. Problardaki LNA modifikasyonlari, problarm
hedef sekanslarina baglanma afinitesini ve stabilitesini gelistirerek, hiicrelerde
veya doku Orneklerinde spesifik DNA veya RNA sekanslarinin daha dogru ve
giivenilir sekilde tespit edilmesine olanak tanimaktadir (32). Bu problarin FISH
yonteminde kullanilmasiyla problarin yiiksek verimlilik gosterdigi ve floresans
yogunluklarinda artis gosterdigi belirlenmistir (33). LNA-FISH flow sitometri
gibi diger tekniklerlerle kombine edilerek de kullanilmistir (34, 35).

4. Beacon-Based (bb)-FISH

Beacon-based (bb)-FISH problar, sa¢ tokasi seklinde tek sarmalli
oligoniikleotid yapidadir. Probun iki ucuna bir florofor ve bir sondiiriicti
baglanmustir. Isaretleyicinin her iki ucundaki bes ila yedi baz birbirini tamamlar
ve floroforu ve sondiiriiciiyli birbirine yakin tutan gdvdeyi olusturur. Probun
halka kismi, ilgili hedef oligoniikleotidin tamamlayicisi olacak sekilde
tasarlanmigtir. Prob hedef DNA molekiiliiyle karsilastiginda bir hibrit olusturur
ve sap1 birbirinden ayirmaya zorlar. Bu konformasyonel degisiklik, floroforu
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ve sondiiriicliyli birbirinden uzaklastirir ve molekiil isaretcisinin floresansini
parlatir. Bu nedenle molekiiler isaretciler, oda sicakliginda yalnizca hedef
molekiile hibridize olduklarindan yogun bir floresan sinyali yayarlar (Sekil
3). Bu problarla yontemin duyarliligmin ve 6zgilligiiniin yiiksek oldugu
bildirilmektedir (36, 37).

Hedef

(Orn. mRNA)
&
Prob bolgesi
Molekiiler
beacon
Baskilanmis
florofor — «——  Sondiriich
l (Quencher) boya
HEEEENNENEEE Hibrid
Sondiiriicli boya

Baskilanmamis
florofor

Sekil 3. Molekiiler isaret¢ilerin (molecular beacon) isleyis prensibi
(38 nolu kaynaktan alinarak diizenlenmistir.)

bbFISH, hizli bir tanimlamanin ¢ok o©nemli oldugu veya patojen
mikroorganizma kiiltiiriiniin zor oldugu durumlara vurgu yaparak, sepsis,
menenjit, endokardit, solunum yolu enfeksiyonlar1 gibi c¢esitli bulasici
hastaliklarmin tanisinda kullanilmigtir. PNA-FISH ile kombine olarak ta
kullanilan yontemin en 6nemli avantaj1 identifikasyon siiresinin 30 dakika gibi
kisa olmasidir (36, 37, 39).

5. Catalyzed Reporter Deposition (CARD)-FISH

Bu teknikte FISH teknigini gelistirmek icin kullamlmistir. Ik kullanimi
30 yil oncesine dayanan CARD (Catalyzed Reporter Deposition: katalize
edilmis raporter birikimi) teknigi 6nce immiinolojik testler icin yeni bir
sinyal amplifikasyon yontemi olarak kullanilmaya baslanmis ve daha sonra
FISH yontemine uygulanmisti. CARD-FISH tiramid sinyal amplifikasyonu
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(TSA: Tyramid Signal Amplification)-FISH olarak ta bilinmekte olup, FISH
yonteminde sinyal yogunlugunu artirmak igin gelistirilmistir. CARD prensibi,
hidrojen peroksit varliginda HRP (HRP: horseradish peroxidase, yaban turbu
peroksidaz), tiramidi radikal bir ara maddeye doniistiirmesidir. Bu radikal
tiramid, hiicrelerde veya bloke edici reaktiflerde tirozin ve triptofan gibi aromatik
bilesiklerle spesifik olmayan bir sekilde reaksiyona girer. Bu radikal reaksiyon
sadece HRP molekiiliiniin yakininda ve ¢ok kisa bir zaman dl¢geginde meydana
gelir. HRP molekiiliiniin ¢evresinde ¢ok sayida tiramid birikir. HRP-konjuge
problar, kati kosullar altinda hiicrelerin ribozomlarini hedeflemek i¢in hibritlenir
(40, 41) (Sekil 4). Hibridizasyon sinyali, bir HRP-katalizli floresan etiketli
tiramidlerin birikimi araciligiyla yiikseltilir. HRP-etiketli problar kullanilarak
direk yontem, biyotinlenmis problar ve HRP etiketli streptavidin kullanilarak
dolayli yontemler gelistirilmistir (8, 31, 42,43). iki veya daha fazla hedef tiiriin
ayni anda lokalize edilmesi gerektigi arastirmalarda ise multicolor CARD-
FISH uygulanmistir (40). Bu yontem giiniimiize kadar genellikle cevresel
ornekler i¢in uygulanilmis ve diger bazi tekniklerle (6rn. Elektron mikroskop,
mikrootoradyografi gibi) birlestirilip kullanilmistir (8, 44, 45).

Florofor
CARD-FISH (direct) C; inaktif tiramid

Florofor

HRP, k
 mobe g <() J Reaktif tiramid

3

(IR RN RN NRAN|
5 Target ¥

Florofor
(:{ inaktif tiramid
CARD-FISH (indirect)

\’ r Florofor

Reaktif tiramid

HRP

Biotin

Sekil 4. Direkt ve indirekt CARD-FISH prensibi
(31 nolu kaynaktan alinarak diizenlenmistir.)
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Prokaryotik hiicrelerde tek kopya genlerin tespiti icin PCR’den tiiretilmis
poliniikleotid problari ile iki gegisli iki ardisik tiramid sinyal amplifikasyonu
(Two-pass TSA-FISH) FISH protokoliide gelistirilmistir (46). TSA-FISH
protokoliinde, PCR’da ¢ogaltilan poliniikleotit problari oligoniikleotid problara
gore 26 kez daha fazla floresans verirler ve bu problar diisiik ribozom igerigi olan
ve zayif sinyal olusturan hiicreler i¢in 6nerilmektedir (47). iki gegisli TSA-FISH,
sinyal yogunlugunu artirmak icin baska bir yaklasimdir (Sekil 5). iki gecisli
TSA-FISH, iki ardisik TSA reaksiyonunu igerir. Ilk reaksiyonda, florofor etiketli
bir tiramid yerine dinitrofenil (DNP) etiketli tiramid biriktirilir. Bir HRP konjuge
anti-DNP antikoru ile inkiibasyondan sonra, ikinci TSA reaksiyonu florofor
etiketli bir tiramid ile gerceklestirilir. Bu teknik ilk olarak okaryotik hiicrelere
daha sonra prokaryotik hiicrelere uygulanmustir. iki gecisli TSA-FISH’de, hem
dekstran siilfat hem de bloke edici reaktifin eklenmesi, sinyal yogunlugunu en iist
diizeye ¢ikarmak ve spesifik olmayan boyamay1 en aza indirmek igin 6zellikle
onemlidir. TSA ile kombine edilen FISH tekniginde, HRP aracili florofor-
tiramidin birikmesiyle sinyal yogunlugu 10 kattan fazla arttirilmaktadir (46). Iki
gecisli TSA-FISH in duyarliliginin daha yiiksek oldugu belirtilmektedir (47).
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HRZP etiketli

e

e (R
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CHz

Tiramid-florofor

293908

Birilcimli tiramid-
florofor

Birikimli tiramid-

Hiicredeki aromatik bilesikler

Sekil 5. iki gecisli TSA-FISH prensibinin sematik yapist
g p yap
(47 nolu kaynaktan alinarak diizenlenmistir.)
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6. Genomic Oligonucleotide Ligation Detection (GOLD)-FISH

GOLD (Genomic Oligonucleotide Ligation Detection: Genomik
oligoniikleotid ligasyon tespiti)-FISH klasik oligoniikleotid yonteminin bir
varyasyonudur. Bu teknik spesifik niikleik asit dizilerinin tespitinde sinyali
artirmak i¢in altin nanopartikiilleri kullanir. Hedef diziler altin nanopartikiiller
ile etiketlenir ve bu altin nanopartikiiller 15181 dagitarak onlar1 goriiniir hale
getirerek Ornek icindeki hedef dizilerin kesin lokalizasyonuna olanak tanir
(Sekil 6). Yontemde tiim hiicrelerin rRNA’s1t HRP etiketli oligoniikleotit problar
ile hibritlenir ve bunu biyotinlenmis tiramidlerin katalize edilmis raportor
birikimi takip eder. Hem florofor boyalar hem de nanogold partikiilleri ile
kovalent olarak etiketlenmis streptavidin, konjugatlari i¢in baglanma bolgesinin
amplifikasyonunu kolaylastirir.  Floresan mikroskobu ile sinyal olusumu
gozlemlenirken nanogold pargaciklarin otometalografik gelisimi elektron
mikroskobunda tespit edilerek dogrulanmasi gerekir (48).

Gold-FISH protokolii, saf kiiltiirler ve piring kdkleri ve deniz tortular1 gibi
cevresel Ornekler ile klinik orneklerde calisilmistir (48, 49). CARD-FISH’ e
alternatif olarak gelistirilen yontem prensip olarak CARD-FISH ve TSA FISH’e
benzemektedir. Bu yontem ile epifloresan ve taramali elektron mikroskop (SEM)
kombinasyonu birlikte kullanilirken, (48, 50) bir baska calismada ise hedef
hiicrede altin birikimini dogrulamak i¢in enerji dagilimli X 1511 spektrometresi
kullanilmistir. Bu ¢aligmada 16S rRNA’nin birden fazla bolgelerini hedef alan
biotinlenmis problarin floronanogold-streptavidin etiketlemesi ve nanogold
parcaciklarinin otometalografik olarak artirilmasiyla CARD’a gereksinim
duyulmadan metallo etiketli hiicrelerin sinyal amplifikasyonu (polyGOLD-
FISH) gelistirilmistir Boylece PolyGold-FISH protokolii, gliclii oksidanlara
ihtiyag duymadan sinyali arttirmak amaciyla biyotinlenmis oligoniikleotid
problart kullanilarak birden fazla ribozomal bolgeyi hedefleyecek sekilde
genisletilmistir (51).

GOLD FISH, ornekteki spesifik niikleik asit dizilerini tespit etmede yiiksek
hassasiyet ve spesifiklige ihtiyag duydugu durumlarda o6zellikle faydalidir.
Yontemin molekiiler biyoloji, genetik, sitogenetik ve kanser arastirmalari,
patoloji, mikrobiyal ekoloji ve klinik mikrobiyoloji gibi ¢esitli alanlarda
uygulamalar1 vardir (52, 53).
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Sekil 6. GOLDFISH sematik yapisi (54 nolu kaynaktan
almarak diizenlenmistir.)

7. RING (Recognition of Individual Genes)-FISH

RING (Recognition of Individual Genes: bireysel genleri tanima)-FISH,
bir bakteri hiicresinin genetik materyalinin herhangi bir boliimiiniin, kopya
sayisindan bagimsiz olarak duyarliliginin ve gorsellestirilmesinin artmasi i¢in
yiiksek konsantrasyonlarda poliniikleotid problarin kullanimma dayanan bir
tekniktir. RING-FISH (veya Poly-FISH) coklu etiketli transkript polinukleotid
problarin kullanimini igerir ve hiicrelerin ¢evresinde tipik halo sekilli floresans
sinyalleri ile karakterize edilir. Bu yontemde hiicre ¢eperinde fliioresansin halka
seklinde bir konsantrasyon olusturmasi (6zel hibridizasyon sinyali) nedeniyle
“RING-FISH” terimi kullanilmistir. Bu hale seklindeki sinyaller, tek sarmalli
RNA prob molekiillerinin ikincil yapilara katlanmasiyla meydana gelir ve
hibridizasyon sirasinda hiicrelerin ¢evresinde bir prob agi olusturulmasina neden
olur. Coklu etiketli 100-bp 16S rRNA bazli poliniikleotid problarin kullanilmasi,
deniz plankton numunelerindeki arkae ve bakteri hiicrelerini tanimlamasina ve
miktarinin belirlemesine olanak tanimistir. RING-FISH kullanim1 ayn1 zamanda
her hiicredeki kopya sayis1 diisiik olan plazmidlerdeki (10'-10°) ve kromozomal
DNA’daki (<10 kopya) gen veya gen fragmanlarini in situ tespitine de olanak
tanimaktadir (23, 55, 56). Tek etiketli oligoniikleotid problar1 kullanan
geleneksel FISH ile elde edilen sonuglarla karsilastirildiginda, ¢oklu etiketli
problarin kullanimi, floresans sinyalinin yogunlugunu ve dolayisiyla RING-
FISH’in hassasiyetini 10 ila 50 kat artimaktadir (56, 57). Bununla birlikte
uzunlugu 50 ile 1200 niikleotit arasinda degisen rRNA hedefli poliniikleotid
problar boyut farkliliklarindan dolay1r oligoniikleotitlerden daha diisiik
gecirgenlik gostermektedir (55). RING-FISH’1 klasik FISH’ten ayiran énemli
parametrelerden biri plazmit i¢in 18-24 saat, kromozomal DNA hedefli problar
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icin ise 24-30 saatlik hibridizasyon siirelerinde belirgin bir uzatmanin olmasidir
(1,5-2 saatlik klasik FISH’e kiyasla). Ayrica, RING-FISH’te kullanilan rRNA
hedefli oligontikleotid prob miktar1 oldukg¢a diistiktiir (hibridizasyon basina 3—5
ug). RING-FISH, poliniikleotid prob ag1 olusumunu kullanarak bireysel genlerin
taninmasina dayanir. Bu yaklasim, hiicre i¢i prob-hedef hibridizasyonuyla
Ozgiilliik saglar (58). Bu teknik sayesinde, yiiksek kopya sayisina sahip olan
rRNA gibi hiicre i¢i niikleik asitlerin tespit edilmesinin yani sira, tek bir hiicrede
plazmidler ve kromozomal DNA iizerindeki bireysel genler veya gen parcalari da
tespit edilebilmektedir. E. coli ve Xanthomonas campestris gibi organizmalarda
yapilan deneylerde, bu yeni teknik sayesinde belirli antibiyotik direng genleri
ve diger genlerin in situ tespiti basarili bir sekilde gerceklestirilmistir (23).
Aragtirmacilar RING-FISH’i ¢evredeki denitrifikasyon mikroorganizmalarinin
filogenetik analizi ve iglevinin incelenmesinde de kullanmiglardir (55).

8. Sonuc¢

FISH yonteminin ilk kullanimindan bu yana 30 yili agkin bir siirede
mikroorganizmalar1  karistk ortamdaki mikrobiyal popiilasyon iginde
tanimlamak, davraniglarini ve birbirleriyle olan etkilesimlerini belirlemeye
yonelik gereksinimler dogrultusunda karsilasilan zorluklarin {istesinden gelmek
icin giiniimiize kadar pek ¢ok FISH teknigi gelistirilmistir. Infeksiyon hastalik
etkenlerinin identifikasyonu, patogenezi ve ilaglara kars1 direncini belirlemeye
yonelik tiim diinyada hizli gelisen molekiiler yontemlere paralel olarak, FISH
yonteminin gelistirilen bu tekniklerle zenginlestirilmesi arastirmacilar igin
gereklilik olmus ve bu sorunlari ¢ézmek i¢in ¢esitli FISH teknikleri ortaya
cikmistir. Bu tekniklerin bazilarinda problarda modifikasyon, bazilarinda
yontemin ¢alisma prensibinde degisiklikler yapilmis ve bazilarinda ise diger
yontemler ile kombinasyonlar yapilarak yeni teknikler ortaya ¢ikmistir. Yeni
gelistirilen FISH teknikleri ile klasik FISH yonteminde karsilasilan zorluklar
asilmaya calisilmistir. Boylece dogal ortamlarinda karistk mikrobiyal
topluluk ig¢indeki mikroorganizmalar ¢esitli taksonomik diizeyde hedef genler
belirlenerek tanimlanabilmekte ve mikrop-mikrop ve mikrop-konak arasindaki
etkilesimleri arastirilabilmektedir. Yeni gelistirilen FISH teknikleri dogal
ortamlarinda mikroorganizmalarin identifikasyonu, metabolik aktiviteleri ve
dinamikleri hakkinda da yararli bilgiler sunmaktadir. Cogunlugu mikrobiyal
ekolojide vazgecilmez bir teknik olarak kullanilan bu yontemlerin disinda da
CLASI-FISH, DOPE-FISH, FISH-NanoSIMS, FLOW-FISH, MAR-FISH,
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RAMAN-FISH, LIVE-FISH, SRS-FISH, PHAGE-FISH; QD-FISH, HCR-
FISH gibi birgok FISH yontemi gelistirilmistir. Tibbi mikrobiyolojide ¢esitli
infeksiyonlarda bazi FISH yontemleriyle ilgili calismalar bulunmakta olup,
veterinerlik, gida ve ¢evre mikrobiyolojisinde gelistirilen yeni FISH teknikleride
tibbi mikrobiyoloji alanina transfer edilebilir. Mikroorganizmalar1 ve onlarin
konaklari ile olan etkilesimlerini dogal ortamlarinda bu tekniklerle gézlemlemek
heyecan verici olabilir. Gelecek yillarda da robotik sistemler ve yapay zeka gibi
glinimiiz teknolojisi ile otomotize sistemlerin FISH tekniklerinde yer almasi
FISH tekniklerinin sayisini artiracak ve yontemi daha cazip kilacaktir.
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1. Giris

ocuk ve ergenlerde obezitenin artmas1 ve buna bagl saglik sorunlarmin

¢ogalmasi Diinya genelinde 6nemli ve endise verici halk sagligi sorunlari

haline gelmistir. (1) Viicut agirhigindaki artis kalp-damar hastaliklari,
diyabet gibi metabolik bozukluklar gibi ciddi saglik sonuglarina yol agtigi i¢in
hareketsiz yasamdan uzak durmak gerekiyor. (2)

Bouziotas ve ark. kardiyovaskiiler hastaliklar1 arasindaki iligkiyi
inceleyerek risk faktorleri yiiksek olan toplam kolesterol orani gengler arasinda
yliksek oldugunu goézlemlemistir. Bu da gosteriyor ki hareketsiz gegirilen
zamanin saglikli yasam bigimini etkileyerek fiziksel aktivitenin 6nemini ortaya
koymaktadir.

Erken yaslarda baslanilan spor aliskanligi yetiskinlerin saglikli yasam
siirmesinde etkili oldugu kadar ¢ocugun biiylimesinde, olgunlasmasinda, biligsel
gelisiminde ve sosyallesmesinde de 6nemli rol oynadigi i¢in kisinin hayatina
erken yaslarda girmesi 6nemlidir. (4)

Diizenli olarak fiziksel aktivite yapmak, genel saglik ve zindelik
seviyesini arttirmasi, obezite riskini azaltmasi, kalp ve damar hastaliklar1 gibi
kronik hastaliklarin 6nlenmesine yardimci olur. Ayrica, fiziksel aktivite stresi
azaltabilir, ruh halini iyilestirebilir ve genel olarak yasam kalitesini artirabilir.
Fiziksel aktivitenin ¢ocuklarin gelisimi, yetigkinlerin verimliligi ve yashlarm
bagimsizlig1 tizerinde de olumlu etkileri vardir. Bu nedenle diizenli ve dengeli

bir sekilde fiziksel aktivite yapmak saglikli bir yasam i¢in dnemlidir. (5)
313
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Diinya Saglik Orgiitii, fiziksel aktiviteyi, iskelet kaslar1 tarafindan iiretilen
ve enerji harcamayi gerektiren herhangi bir bedensel hareket olarak ifade eder.
Diizenli fiziksel aktivitede bulunmak; ¢esitli hastalik riskini azaltmanin yaninda
kemikleri ve kaslari giiglendirerek genel fiziksel yetenegi gelistirmek ile birlikte
zihinsel sagliga da fayda saglar. (6)

Ayni zamanda fiziksel aktivite kilo kontroliine ve daha iyi uykunun
desteklenmesine de yardimci olabilir. Fiziksel olarak aktif bir yagsam tarzini
saglamak icin stirdiiriilebilir aktiviteler bulmak 6nemlidir. Genel olarak yasam
kalitesini yiikselten fiziksel aktivitenin cocuklarin gelisimi, yetiskinlerin
verimliligi iizerinde de olumlu etkileri vardir. (5) Bu yilizden diizenli ve dengeli
bir sekilde fiziksel aktivite yapmak saglikli bir yasam i¢in 6nemlidir.

Diinya saglhik orgiitii farkli yas gruplarn icin ne kadar fiziksel aktivite
gerekli olduguna dair kilavuz yaymlamistir.

2. 5-17 Yas Arasi Cocuklar

- Hafta boyunca giinde en az ortalama 60 dakika orta-siddetli yogunlukta,
agirlikli olarak aerobik fiziksel aktivite yapmalidir.

- Haftanin en az 3 giinii siddetli yogunlukta aerobik aktivitelerin yani sira
kas ve kemikleri gli¢lendiren ¢aligmalar1 da icermelidir.

- Hareketsiz halde gecirilen zamani, dzellikle de eglence amagh ekran
basinda gegcirilen stireyi sinirlamalidir.

3. 18-64 Yas Arasi Yetiskinler

-En az 150-300 dakika orta yogunlukta aerobik fiziksel aktivite yapmalidir.

- 75-150 dakika siddetli yogunlukta aerobik fiziksel aktivite; veya hafta
boyunca orta ve siddetli yogunluktaki aktivitenin esdeger bir kombinasyonuna
yer verilmeli

- Ayrica haftada 2 veya daha fazla giin, tiim biiyiik kas gruplarini igeren
orta veya daha yiiksek yogunlukta kas gili¢clendirme egzersizler yapmali.

- Orta yogunluktaki aerobik fiziksel aktiviteyi 300 dakikanin iizerine
cikarabilir; veya 150 dakikadan fazla siddetli yogunlukta aerobik fiziksel
aktivite yapilmali.

- Hareketsiz olarak gecirilen siireyi sinirlanmalidir.

- Uzun siire hareketsiz davranisin saglik tizerindeki zararli etkilerini
azaltmaya yardimci olmak i¢in tiim yetiskinler, Onerilen orta ila yiiksek
yogunluktaki fiziksel aktivite diizeylerinden daha fazlasin1 yapmayi
hedeflemelidir.



SAGLIKLI YASAM ICIN FiZIKSEKSEL AKTIVITE VE DENGE 4 4 315

4. 65 Yas ve Uzeri Yetiskinler

- Yagh yetigkinler, haftalik fiziksel aktivitelerinin bir pargasi olarak,
fonksiyonel kapasiteyi arttirmak ve diismeleri 6nlemek i¢in haftanin 3 veya daha
fazla giinii, orta veya daha yiiksek yogunlukta, fonksiyonel dengeyi ve kuvvet
antrenmanini vurgulayan c¢esitli, cok bilesenli fiziksel aktiviteler yapmalidir.

Yaslh niifus kesim arasinda da egzersizin tesvik edilmesi 6énemli bir halk
sagligi gorevi olmalidir. Ozellikle yash insanlar1 egzersiz yapmaya tesvik
ederek yasam Kkalitelerini arttirmak gerekiyor. Fiziksel Aktiviteye katilim
ve egzersiz, yagam kalitesinin, sagligin ve fiziksel fonksiyonun korunmasina
katkida bulundugu bir ¢ok arastirmada da goriilmiistiir. (7)

ABD Saglik ve insani Hizmetler Bakanligmin hazirladigi rapora gére diisiik
diizeydeki fiziksel aktivitenin iliskili oldugu géz Oniine alindiginda yasamin
ilerleyen donemlerinde artan kronik hastalik riskine ve asir1 kilo ve obezite gibi
oranlarmin artmasina neden oldugu agiklanmistir. Bu ciddi sorunlarinin 6niine
geemek i¢in fiziksel aktivite katiliminin tesvik edilerek gengler arasinda halk
saglig1 onceligi olmas1 onemlidir.

Fiziksel aktivite ve kondisyon, ¢ocuklar ve ergenler arasinda asir1 kilo ve
obezitenin dnlenmesinde onemli bir rol oynamaktadir. (9) Cesitli calismalar
egzersiz egitiminin denge gelisimini olumlu yonde etkiledigi de bilinmektedir.
Bununla birlikte ¢ocuklukta gegirilen aktif yasam tarzi ileriki yaslarda sportif
basarilarina olumlu katkilar1 oldugu da g6zlenmistir. (10)

Kondisyonla birlikte denge de fiziksel aktivitelerde Onemli bir yer
kaplamaktadir. Yiirlimek, kalkmak ve ayakkabilarinizi baglamak i¢in egilmek
dahil biitiin aktiviteleri yapmak i¢in iyi bir denge ihtiyaci hissederiz. Fiziksel
dengeyi koruyabilmek, merdivenlerden inip ¢ikmaktan siipermarkette raftaki bir
iiriine ulagsmaya kadar giinliik aktivitelerin gergeklestirilmesinde dengenin ¢ok
onemli rolii vardir. Ileriki yaslarda spor faaliyetlerine katilimi kolaylastirmak,
sagligin arttirilmasina ve dengeye olumlu katki saglar. (11)

Denge egitimi her yasta herkese yardimei olabilir. Sporcular denge egitimin
kendilerini daha giiclii hale getirebilecegini diisiindiigii icin antrenmanlarda ayr1
yer verirler. Aslinda hayatta verimli bir sekilde hareket etmek, saglikli durus
uyumu ve iyi bir denge gerektirir.

Dengenin kuvvetli kaslar ile kendimizi sabit tutabilmek, her giin yaptigimiz
aktivitelerde ve diger bir¢ok etkinlikte biiyiik bir fark yarattig1 goriiliir. Viicudun
agirlik merkezini dinlenme alani {izerinde minimum salinim ve maksimum
duraganlikta tutabilme yetenegine denge denir. (12) Denge bir yetenek olarak
degil, bir beceri olarak da ifade edilir. (13)
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Dengemizi gelistirecek aktiviteler yapmanin sagligiiz i¢in diger egzersiz
tiirleri kadar 6nemlidir. Denge kurabilmek bize pek ¢ok agidan yardimci olur.
Son yapilan aragtirmalar yaslandik¢a denge yetenegimizin ileriki yaslarda yasam
kalitesini etkileyebilecegini gostermistir. Yas ilerledik¢e denge yetenegimiz
yavag yavas azalir. Aktif kalmazsak ve iistiine hareketsiz yasamda eklenince
bu daha hizli gerceklesebilir. Ozellikle  yaslandikca zayif denge, diisme
nedeniyle yaralanma riskini de artirabilir. ileriki yaslarda, diisme olasilig1 ciddi
yaralanmalara ve sakatliklara yol agabilir. Her yil binlerce yaslh Ulkemizde
diisme nedeniyle kalca kirig1 nedeniyle yasamini kaybetmesinin yaninda
kendi basia hareket etme kabiliyetini yitiriyor. Bu ylizden dengeyi gelistiren
egzersizler biiyilk 6nem kazanarak yaslilarda ve hastalarda yaygin bir sorun
olan diismelerin 6nlenmesine yardimci olur. Yapilan bir arastirmada, egzersiz
programlariin yaralanmalara neden olan diismeleri %37, ciddi yaralanmalari
%43 ve kirik vakalarinda %61 oraninda azalttigin1 bulmustur. (14)

Denge sadece yaslandigimizda disiiniilecek bir sey degildir. Denge
antrenmaninin giizelligi herkesin yapabilmesi ve yapmasi gerektigidir. Denge
antrenmani, yeni baslayanlardan ileri diizey sporculara, gen¢ ve ¢ok geng
olmayanlara kadar herkesin sagligini, dengesini ve performansini gelistirmesi
bakimindan 6nemlidir. Yaralanma riskini ve yaralanma tedavisi sonrasi iyilesme
stiresini degerlendirmek amaciyla denge performansinin degerlendirilmesi,
gelistirilmesi ve bu gelisim i¢in gerekli egzersizlerin siklikla yer aldig1 bir¢ok
caligsma da bunun énemini gostermektedir. (15)

Ayrica agirlik her zaman viicutta esit olarak tasinmadigi veya dagitilmadigi
icin kilolu olanlara da fayda saglar. Denge aktiviteleri her yasta genel fiziksel
yeteneginizi gelistirmenize yardimci olur. Eger bir sporcuysaniz performansinizi
artirmaniza ve yaralanmalar1 onlemenize biiyiik bir katkida bulunur. Denge
aktivitelerinin sporculara yonelik antrenman programlarina dahil edilmesinin
nedeni de budur. Temel diizeyde fiziksel kondisyondan spor bilgisine kadar
ogrencilerin 6ncelikle temel motor becerilere sahip olmalar1 da gerekmektedir.
Ayrica denge, birgok motor becerinin gergeklesmesi igin 6nemli olmasinin
yaninda ¢ocuklarin hareketlerini koordineli yapabilmesi i¢in belirli bir denge
sistemini gerektirmektedir. (16-17)

Dengeli beslenme, egzersiz ve diizenli uyku kadar dogru durusa sahip
olmak da onemlidir. Teknolojinin gelismesi ile olumlu ydnlerin yaninda
olumsuz taraflar1 da ortaya ¢ikmistir. Bilgisayar ve televizyon karsisinda uzun
saatler gegiren ¢ocuklarin, en az yetiskinler kadar egzersiz yapmasi 6nemlidir.
Bu yas grubunda biiyiime ¢aginda oldugundan yaslarina uygun egzersiz
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yapmalarina dikkat etmek gerekmektedir. Maalesef okul ¢cagindaki ¢ocuklarda
durus bozukluklarmin artig gostermesiyle bu tiir aktivitelerin géz ardi edildigi
gorlilmektedir. (18)

Dengeyi gelistirmeye yonelik egzersizler yapmak, orta yas civarinda
baslayan kas ve kemik giiciindeki dogal diisiisiin yavaslatilmasina yardimci
olabilir. Iyi bir dengeye sahip olmak, yiiriimek ve merdiven ¢ikmak gibi her giin
yaptigimiz birgok aktivite icin onemlidir.

Denge antrenmani ayni zamanda sporculara daha fazla gii¢ ve kuvvet
kazanmasini saglayarak agirlik merkezlerini daha verimli kullanmay1 6grenirler.
Bununla birlikte denge kabiliyeti olan sporcular yaptiklari spor branglarinda
daha bagarili olabilirler. Dengeyi statik denge ve dinamik denge olmak iizere
iki kisma ayirabiliriz. Viicudumuzu olusturan boliimlerin sabit olan durumunu
koruyabilmesine Statik denge diyoruz. Statik dengenin saglanabilmesi igin
kaslarin izometrik olarak kasilmas1 gereklidir. Statik denge i¢in postiiral kontrol
gereklidir. (19)

Dinamik denge, viicut boliimlerinin hareketli olmas1 gereken aktivitelerde
veya sabit olmayan bir destek zeminde dengeyi koruma, devam ettirebilmedir.
(20) Dinamik ve statik antrenman olarak kullanilan egzersizler, kaslari
gelistirerek core bolgesi de gelistirerek viicut dengesi lizerinde olumlu katkilari
olmustur. (21)

Ayrica bazi branglarda statik ve dinamik denge farkli fonksiyonlar yiikler.
Boks antrenmanlarinin igeriginde, fiziksel ve fizyolojik dzelliklerden aerobik
ve anaerobik gli¢, kas kuvveti ve dayanikliligi, esneklik, el gbz koordinasyonu
yani sira ayak oyunlarina bagli olarak statik ve dinamik denge durumlarinda ¢ok
biiyiik degismeler meydana getirir. (22).

Taekwondo, hizli yiiksek vuruslar1 ve dinamik ayak hareketleriyle yapilan
bir doviis sporu olmasi bakimindan basarida dengenin 6nemi biiyiiktiir. Elit
Taekwondo sporcular yiiksek hizlarda donerek tekme atabildigini ve dengeyi
kaybetmeden c¢ok biiyiilk miktarda vurus kuvveti iretebilirler, Tackwondo
branginda donme ve adim atma sirasinda viicut dengesini koruyarak en st
diizeye ¢ikarmak icin denge calismalarin biiytik bir etkisi vardir. (23-24)

5. Sonuc¢

Sonug olarak her yasta cok dnemli olan denge, geng- orta yaslarda daha
hizli1 beden cevabi olusturma ve yaralanmalarin 6nlenmesinde aktif rol oynarken,
ileri yaglarda diisme riskini azaltarak, postiirel bozulmalarin da Oniline geger.
Dengeyi sadece sporla iliskilendirmemek gerekir. Yasamin her bolimiinde;
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yemek yerken, ylriirken, uyurken, otururken, konusurken dengeye ihtiyag
duyulur. Fiziksel aktivite ile birlikte denge ¢aligmalarina hareket gelisiminde
verimliligin ortaya ¢ikmasi ve kaliteli yagam i¢in katki sunmasi bakimindan her
zaman dnem vermemiz gerekiyor.
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1. Giris

ir olay ya da olguda olmasi gereken durum ile mevcut durum arasindaki
farka problem adi verilir(1). Problem sistem ya da durumu iyilestirmek

icin bir firsat sunar (2). Problem ¢ozme ise ¢oziilecek probleme
odaklanmay1 veya ihmal etmeye ait eylemler ger¢eklestirme anlamina gelir. Bu
ise durumu kontrol altinda tutmay1 da beraberinde getirir. Yani problem ¢dzme
sorunun ¢Oziimii i¢in gergek bir karar vermeyi gerekli kilan bilissel bir siiregtir.
Problem ¢6zme becerisini, kisinin hedefi, ihtiyaci, inang degerleri, kabiliyeti ve
rutin tutumlari ile gelisimi, tecriibesi, bilgi birikimi, sosyal ve kiiltiirel ¢evresi,
egitimi, ¢cevreyle iliski kurmasi gibi bir¢ok argiiman etkilemektedir (1). Beynin
sahip oldugu dogal kapasitesinin en dnemli yasam fonksiyonu olan problem
¢Ozme, alternatif ¢oziimler arasindaki iligskiyi kesfetmek icin gerceklesen bir
aragtirma siirecidir. Problem ¢6zme, insanin 6grenme siirecindeki en etkili
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eylemlerindendir. Bununla beraber insan bir probleme ¢6ziim bulurken veya
istenen bir amaca ulagsmak i¢in beyin giiclinii optimal olarak kullanmay1 hedef
edinir. Tim bu seviyeler en iyi ¢ézlimiin bulunmasi i¢in bilgiyi kullanmayi,
kesfetmeyi ve yorumlamayi ifade eden akil siireglerinin ortak etkilesimini
birlikte saglamaktadir (3). Problem ¢dzme, anlasilan ve ifade edilen problem
ile ilgili verilerin toplanmasi, ¢6ziime dair sinirliliklar ve en uygun basa ¢ikma
stratejilerinin gelistirilip sahada uygulanmasi davranislarinin biitiinii ile tiim bu
tecriibeleri anlamaktan olusur (4). Hayatta sorunlarla basa ¢ikabilmek kabiliyet
gerektiren bir istir. Problemin zorlugu ve karmasikligi, kisinin bilgi birikimi
kargisinda etkisizlesir ki optimal ¢6zimii rahatlikla bulur. Problemin ¢6zme
seklinin haricinde, ¢6ziimiin amaci ve kim tarafindan ¢ozildiigli, kimlerin
sorumluluk aldig1 ve ne kadar zamanda ¢6ziildiigii ile birlikte sorunu halletmek de
biiylik onem tagimaktadir (5). Literatiirde kisilerin problem ¢6zme kabiliyetlerini
bilgi-gorgii, psikolojik rahatlik, sosyal-duygusal yeterliligi, kendinden emin
olma, karar vermede kullanilan metot, etkin bir iletisim becerisi, akademik ve
sosyal 0zsaygi (4), kendini tanima, diislik kaygi diizeyi, kararli olmanin diginda
(6), bireyin kisilik ve demografik 6zelliklerinden etkilenebilecegi ifade edilmistir
(7, 8). Bunula beraber yapilan bir aragtirmada 6grencinin akademik basarisi,
ailenin aylik geliri ile tiniversitede okuduklar1 boliimden memnuniyet dereceleri
arttikca sahip olduklar1 problem ¢6zme kabiliyetlerini daha iyi tiikettikleri
gozlenmistir (7). Bir baska bir ¢calismada ise devam edilen okul tiirii, cinsiyet,
baba meslegi, 0grencinin yasi degiskenlerin problem ¢dzme becerilerinin
anlagilmasinda arasinda anlamli farklilik olusturmasina ragmen annenin
meslegi ile ebeveynlerin egitim durumlarinin 6grencilerin problem ¢6zme
kabiliyetlerinin anlasilmasinda énemli farklilik olusturmadig tespit edilmistir
(8). Cagimizda biitiin meslek erbabinin etkin bir problem ¢ézme kabiliyetine
sahip olmasi, 6zellikle saglik profesyonellerinin bu 6zellige daha fazla sahip
olmasi1 beklenmektedir. Ciinkii saglik baglaminda insanlara her aninda yardime1
olacak ve sorumluluk alacak kisilerin bu 6zellikleri daha iyi kullanabilmesi
meslekleri agisindan ve hasta agisindan elzemdir (1). Kisilerle alakali sorunlarin
coziimlenmesi igin kullanilan tiim bilimsel teknikler akilc1 yaklagimlar olarak
kabul gérmektedir (9). lyi derecede tan1 ve tedavi uygulamasi yapabilmek igin
saglik calisanlarinin basvuran hastanin anlik durumlariyla alakali sorunlarin
farkinda olarak islem yapmali, problem ¢6zmedeki becerilerini uygulama
alanina girmeden edinmeleri sarttir (10). Buna gore problemlerin ¢oziimiindeki
tim sathalarin her birine ait becerilerin gelistirilmesi saglik profesyonelleri
acisindan gereklidir (11). Bu baglamda klinikte uygulamaya ¢ikanlar, modern
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yaklagimlari beraberinde getiren birgok sorun ve durumla karsilasmaktadir. Saglik
Ogrencilerinin problemleri ¢dzebilmeleri i¢in ¢ézlim stratejilerini veren egitim
siireglerinden ge¢meleri ¢ok 6nemlidir (11). Bireylerin sorunlarini olabildigince
en kisa siirede ¢ozmeyi ana hedef olarak ortaya koyan saglik sistemin iyi bir
saglik bakimi veya hizmeti arz edebilmesi i¢in muhataplarin egitim programinda
tim problem ¢6zme asamalarini optimal bir sekilde dgretmeleri gereklidir (12).
Ogrencilerin problem ¢dzme siirecini zor ve uygulamada uzun siiren bir durum
olarak gormeleri, egitimler esnasinda problem ¢dzme becerilerini gelistiren
spesifik yontemlerin izlenmemesi, problem ¢dzme becerilerine ait bilgilerin
egitmenler tarafindan istenen diizeyde desteklenmemesi, 6grencilerin problem
¢Ozme siirecini layikiyla kavrayamamalarii beraberinde getirmektedir (12-14).
Icinde yasadigimiz bu siire¢ zarfinda egitim catis1 altinda kurumlarin birgogu
egitim hedefleri dogrultusunda, klinik ortamina ait tiim problemlerin ¢6ziimiinde
optimal yaklagimlarin neler olabilecegi ve nasil gelistirilecegi iizerinde dnemle
durulan bir konu olmustur (13). Kaliteli seviyede bir saglik bakimi sunumunda
problem ¢6zme, ¢alisanin lizerinde barindirmasi gereken elzem bir beceridir
(14). Ogrencilerin problem ¢dzmede ne derece beceri gelistirdiklerinin dl¢iimii
onemli bir konu olmasmin yansira (15) ¢6ziim yonteminin iyi bir sekilde
kullanilabilmesi problem ¢dzme becerisi gelismesini etkileyen etkenlerin
Ogrenilmesi de sarttir.

2. Materyal Metot

Bu caligmada Ordu Universitesinde Tip Fakiiltesi ve Dis Hekimligi
Fakiiltesinde 6grenim géren 6grencilerin problem ¢6zme becerilerini etkileyen
benlik saygisi, durum ve siirekli kaygi ile diger demografik degiskenlerin
kesfedilmesini amaglayan kesitsel, betimleyici 6zgiin bir arastirmadir. Veri
toplama siirecinde Isparta Siileyman Demirel Universtesi Saglik Bilimleri Etik
Kurul Bagkanligi’ndan 29.09.2016 tarih ve 12/1 sayili karart ile etik kurul izni
almmustir.

2.1. Populasyon ve Orneklem

Bu arastirmanin hedef kitlesi Ordu Universitesi Tip ve Dis Hekimligi
Fakiiltelerinde 6grenim goéren dgrencilerden olusturmaktadir. Veri toplama siireci
gonilliliik esasi ile 6l¢lim araglarinin tiim maddelerini eksiksiz cevaplayan
ogrenciler calismaya dahil edilmistirBu baglamda 176 kiz, 116 erkek tip
fakiiltesi ve dis hekimligi fakiiltesi 6grencisi toplam 292 6grenci ¢alismanin
orneklemini olusturmaktadir.
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Caligmanin Ornek capt ise, “Orneklem biiylikliigli normal dagilim
varsayimi altinda her dlgek maddesinin en az 5 kati olmalidir” (16), her bir
Olgiilen ortiik degiskenin minimum 15 gozlem degerine sahip olmasi (17)
kriterlerinden ikincisi benimsenerek hesaplanmistir. Buna yapisal modelde tiim
Ol¢iim araglarinin toplam alt boyut sayist analize dahil edilmistir. Bu durumda
minimum O6rneklem gapi ise (11x15) 165 6grenci olarak belirlenmistir. Veri
toplama siirecinde ise onerilen minimum 6rneklem hacmine s6z konusu kriterin
15181 altinda ulasilmistir. Calismada ise Ordu Universitesi T1p ve Dis Hekimligi
fakiiltelerinde 6grenci olan ve arastirmaya goniillii katilan 292 6grenci ile yeterli
orneklem hacmi elde edilmistir.

2.2. Arastirmanin Kapsami ve Stmirliliklart

Calismanin kapsami dahilinde Ordu Universitesi Tip ve Dis Hekimliginde
okuyan Ogrencilerin problem ¢ézme becerilerini etkileyen kaygi ve benlik
saygist gibi bazi psikometrik 6zelliklere yer verilmistir. Arastirmanin sonuglari,
s0z konusu fakiiltelerde 6grenim goren 6grenciler iginden aragtirmaya gontlli
katilan, 6lgek maddelerini eksiksiz cevaplayan 6grencilerle sinirlidir.

2.3. Veri Toplama Araclart

Arastirma verileri, Ordu Universitesi T1ip ve Dis hekimligi fakiiltelerinde
egitim goren Ogrencilere ait demografik bilgileri iceren 6grenci bilgi formu,
kisinin belli kabiliyetlerini ve kendisini algilama derecesini belirlemede
Rosenberg Benlik Saygis1 Envanteri (90,91), kisinin anlik heyecan tepkilerindeki
degisimi 6lgen Durumluk Kaygi Olgegi, birey yasantisindaki kayginin siireklilik
durumunu dlgmede Siirekli Kaygi Olgegi ve problem ¢dzme becerilerinin
belirlenmesi i¢in Problem C6zme Envanteri kullanilarak elde edilmistir.

2.3.1. Sosyodemografik Anket Formu

Ogrencilerin cinsiyet, yas, gelir diizeyi, annenin ve babanm egitim diizeyi,
ebeveynlerin birliktelik durumu, ailede anne-baba ile iliskilerinden olusan kisi
ozelliklerini; boliim, sinif, boliim tercihi, mezun oldugu lisenin tiirli, akademik
basari durumu, bilgisayar kullanma durumu, internet kullanim durumu, TV
izleme durumu, ortalama gideri, burs/6grenim kredisi alma durumu, kitap okuma
durumu gibi okul ve ev yasamlarini sorgulayan sorulari igermektedir. Calisma
problem ¢6zme becerisini yapisal esitlik modellemesi baglaminda irdeleyecegi
icin demografik degiskenlere ait herhangi bir degerlendirmeye ¢alismada yer
verilmemistir.
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2.3.2. Rosenberg Benlik Saygist Olcegi

Benlik saygisini dlglimlemede kullanilan dlgek, 1965 yilinda Rosenberg
tarafindan gelistirilmistir (18). Olgek, gecerlilik ve giivenilirlik ¢aligmalarinin
ardindan birgok arastirmada 6l¢iim araci olarak kullanilmistir. Ulkemizde 6lgegin
gecerlilik ve giivenilirlik ¢calismalart Cuhadaroglu (1985) tarafindan yapilmistir.
Giivenilirlik kat sayis1 0,71 olarak bulunmustur. Test tekrar test giivenilirlik
katsayisi 0,75 olarak saptanmustir. Olgek, coktan segmeli 63 sorudan olusan bir
kendini bildirim 6l¢egidir; ancak 10 madde benlik saygisini isaret etmektedir.
Bireylerin, 0 —1 puan yiiksek benlik saygisi; 2—4 puan orta ve 5-6 puan diisiik
benlik saygisini ifade etmektedir. Arastirmanin kapsami dahilinde sadece benlik
saygist ile ilgilenilmistir.

2.3.3. Problem Cozme Envanteri

Heppner ve Peterson tarafindan 1982 yilinda gelistirilmis bir 6lgektir.Bu
envanter problem ¢dzme siireci asamalarini belirleyen, bireylerin kendi problem
¢ozme davranislar ve yaklasimlari hakkinda ne diisiindiiklerini degerlendiren,
35 maddeden olusmus 6’11 Likert tipi bir 6l¢ektir. Problem C6zme Envanteri
ergenlere ve yetiskinlere uygulanabilen, bireylerin kendi kendilerine
cevaplandirabilecekleri, kolay uygulanabilen bir 6lgektir. Olcek maddelerine
verilen cevaplar 1 ile 6 arasinda degisen puanlarla puanlanmaktadir. Olgek
puanlanirken 9, 22. ve 29. maddeler puanlama dis1 tutulur. 1, 2, 3, 4, 11, 13,
14, 15, 17, 21, 25, 26, 30. ve 34. maddeler ters olarak puanlanan maddelerdir.
Bu maddelerin yeterli problem ¢ézme becerilerini temsil ettigi varsayilir. Olgek
puanlar1 32-192 arasinda degismektedir.

Heppner ve Petersen tarafindan 1982°de gelistirilen Problem Codzme
Envanteri’nin Tirkceye uyarlanmasi Sahin ve Sahin (1993) tarafindan
yapilmistir. Olgekten alinan toplam puanlarin yiiksekligi bireyin problem ¢6zme
becerileri konusunda kendini yetersiz olarak algiladigin1 gostermektedir. Bu
envanterin amaci, giinliik yasantinizdaki problemlerinize (sorunlariniza) genel
olarak nasil tepki gosterdiginizi belirlemeye calismaktir. S6ziinii ettigimiz bu
problemler, matematik ya da fen derslerindeki alismis oldugumuz problemlerden
farklidir. Bunlar, kendini karamsar hissetme, arkadaslarla geginmeme, bir
meslege yonelme konusunda yasanan belirsizlikler ya da bosanip bosanmama
gibi karar verilmesi zor konularda ve hepimizin basina gelebilecek tlirden
sorunlardir (19).
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2.3.4. Siirekli ve Durumluk Kaygi Envanteri

Bireyin iginde bulundugu baskili (stresli) durumdan dolayi hissettigi
stibjektif korku durum kaygi olarak adlandirilir. Fizyolojik olarak ise otonom
sinir sisteminde meydana gelen bir uyarilma sonucu terleme, sararma, kizarma
ve titreme gibi fiziksel degismeler, bireyin gerilim ve huzursuzluk duygularinin
gostergeleridir. Stresin yogun oldugu zamanlar durumluk kaygi seviyesinde
ylikselme stres ortadan kalkinca diisme olur.

Bireyin kaygi yasantisina yatkinligi ise siirekli kaygi olarak ifade edilir.
Bireyin i¢inde bulundugu durumlar1 genellikle stresli olarak algilama ya da
yorumlama egilimi olarak da degerlendirilir. Kaygi seviyesi yiiksek olan
bireylerin kolaylikla incindikleri ve karamsarliga diistiikleri goriiliir. Bu kisiler
durumluk kaygiy1 da digerlerinden daha sik ve yogun bir sekilde yasarlar.

Durumluk Siirekli Kaygi Olgegi Spielberger ve arkadaslari tarafindan
1970 de gelistirilmis, Oner ve Le Compte tarafindan 1985 te Tiirk toplumuna
uyarlamasi yapilmis, durumluk ve siirekli kaygt diizeylerini dlgen likert tipi bir
Olgektir. Yiiksek puanlar yiiksek kaygi seviyelerini, diisiik puanlar diisiik kaygi
seviyelerini gosterir. 1975 yilinda Tiirkgeye cevrilerek gecerlik ve gilivenirlik
caligmasi yapilmis olan 6lgek yirmiser maddelik durumluk kaygi ve siirekli kaygi
ol¢eklerinden olugmaktadir. Her iki 6l¢ekten elde edilen toplam puan degeri 20-80
arasinda degisir. Biiyiik puan yiiksek kayg1 seviyesini, kii¢iik puan ise diisiik kaygi
seviyesini belirtir. “Hi¢” ile “Tamamiyla” arasinda degisen dort derecelik bir
olgektir. Envanterin Tiirkiye’deki gegerlilik ve giivenirliligi N. Oner tarafindan
1977 yilinda yapilmistir. Durumluk - Stirekli Kaygi Envanterlerinde iki tiir ifade
vardir. Dogrudan ifadeler olumsuz duygulari, tersine donmiis ifadeler ise olumlu
duygulan dile getirir. Durumluk Kaygi Envanterindeki tersine donmiis ifadeler
1,2,5,8, 10, 11, 15, 16, 19 ve 20. maddelerdir. Siirekli Kaygi Envanterindeki
tersine donmiis ifadeler ise 21, 26, 27, 30, 33, 36 ve 39 uncu maddeleri olusturur.
Dogrudan ve tersine donmiis ifadelerin ayri ayr1 toplam agirliklart bulunduktan
sonra dogrudan ifadeler i¢in elde edilen toplam agirlik puanindan, ters ifadelerin
toplam agirlik puani ¢ikarilir. Bu sayiya, 6nceden saptanmis ve degismeyen bir
deger eklenir. Durumluk Kaygi Envanteri i¢in bu degismeyen deger 50, Siirekli
Kaygi Envanteri i¢in 35’dir. En son elde edilen deger bireyin kaygi puanidir.
Durumluk Kaygi Olgegi (DKO), ani degisiklik gdsteren heyecansal reaksiyonlar
degerlendirmede oldukg¢a duyarli bir aragtir. Envanterin ikinci boliimiinde yer
alan yine 20 maddeden olusan Siirekli Kayg1 Olcegi (SKO), kisinin genelde,
yasama egilimi gosterdigi kaygimin siirekliligini 6l¢meyi amaglamaktadir. Skorlar
20 (diisiik anksiyete) ile 80 (yiiksek anksiyete) arasindadir (20).
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2.4. Istatistiksel Analiz
2.4.1. Yapisal Esitlik Modellemesi

Regresyon analizinde belli varsayimlar altinda, bagimsiz degisken(ler) bir
bagimli degiskene baglanirken, path analizinde her bagimsiz degiskenin her bir
bagimli degisken lizerinden analiz edilmesi birden ¢ok regresyon denkleminin
olusturulmasi ve analiz edilmesi ile ger¢eklesmektedir (21).

Yapisal Esitlik Modellemesi (YEM), egitim, davranis, sosyal bilimler
basta olmak tizere, tip iktisat, biyoloji, pazarlama ilgili tiim arastirmalarda
kullanilan bir istatistiksel yontemdir (22, 23, 24, 25). Gozlenen ve gizil
degiskenler arasindaki karsilikli ve nedensel iligkilerin yer aldigi dogrusal
modellerin testinde kullanilan genis kapsamli bir istatistiksel yontem olan YEM,
bir¢ok bilimsel alan uygulamasinda kullanilmaktadir (23). YEM, teorilerin test
edilebilmesi ve dlctilebilmesi i¢in genis bir metodoloji sunmaktadir. Yapisal
teorinin ¢ok degiskenli analizine hipotez testi yaklagimi ile imkan vermektedir.
Bu istatistiksel yontemler dizisi yapisal kuramin bircok degisken iizerinde
gbzlemlenebildigi nedensel siiregleri ifade etmektedir (26).

Yapisal Esitlik Modelleme kendi metodolojisini diger dogrusal modelleme
yaklagimlarindan ayirmaktadir.  Yapisal Modeller; direkt dlgiilemeyen
(saldirganlik, sosyal-ekonomik statii, sadakat, amag, tutum endise, motivasyon,
zeka, kisilik, okuma-yazma yetenegi) bir ¢ok gizil yapiy1 ve bu ortiik yapilar
arasindaki dogrusal iliskileri ortaya ¢ikarir. Yapisal Modeller, her 6l¢iim igin bir
hata terimini modele eklemek suretiyle gozlenen tiim degiskenlerdeki 6lgiim
hatalarini analize dahil eder ve hesaplar. Hata terimindeki degisimler, incelenen
yapisal modelle ilgili veri setine uyumlu ise tahmin parametresi 6zelligine
kavusurlar. Hata terimleri i¢in kurulan hipotezlere ait istatistiksel testler, hata
degiskenleri hakkindaki teorik olarak anlamli iddialarin varliginda calisir.
Modeller, dlgtimlenen degisken ikilileri arasindaki korelasyon matrisleri veya
kovaryans matrisleri temel alinmak suretiyle incelenmektedir (25, 26, 27).

Bu farkliliklara ragmen, YEM ile klasik yaklasimlarin g¢ogunun
ortak o6zelligi hepsinin dogrusal model temelli olusudur. Bu sebeple, YEM
kullanildiginda siklikla basvurulan varsayim gozlenen ve/veya gizil degiskenler
arasindaki iliskilerin dogrusal olusudur (24). Ancak dogrusal olmayan
iligkilerin modellenmesi gittik¢e popiilerlik kazanmaktadir. Klasik yaklasimlar
paylasilan baska bir ortak 6zellik ise dogrusal model karsilagtirmasidir. Model
karsilastirmasinda bir veya daha fazla bagimsiz degiskenin modelden ¢ikartilip
cikartilmayacagi test etmek istendigi zaman regresyon analizinde Kismi F testi
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kullanilmaktadir. YEM’de ise bu testin benzeri ki-kare degerleri farki, Wald testi
veya Lagrange ¢arpani var olan asimptotik esitlikler yoluyla elde edilmektedir
(28). Ki-kare fark testi, faktor yiiklerinin, hata varyanslarinin, gruplarin
kovaryanslarmin ve faktor varyanslarinin esitligini ve modelin parametre
kisitlarinin uygunlugunu incelemek i¢in kullanilmaktadir (21,27).

Tamamen kuramsal bir yap1 olan yapisal esitlik modelleri, daha 6nceden
belirlenmis teorik iligski Oriintiisiiniin ¢alisilan eldeki veri kaynag: tarafindan
dogrulanip dogrulanmadigini ortaya koyulmasini saglamaktadir (29).

2.4.2. Yapisal Esitlik Modellemesi ile Ilgili Temel Kavramlar

YEM, tesadiifi ve tesadiifi olmayan Ol¢lim hatalarini agiklama, iligkili
bagimli degiskenler ile modelleri kolayca birlestirme ve oldukca karmasik
modelleri karsilagtirabilme yetenegine sahiptir.

Gozlenen ve beklenen degerlerin en kiicliklenmis fonksiyonu yerine
orneklem kovaryans matrisi ve model tarafindan kestirilen kovaryans matrisi
arasindaki fark en kiigiiklenir. YEM icin temel hipotez (2.1) esitligindeki gibi
yazilir.

£=1(0) 2.1)

YEM’idiger cok degiskenli istatistik tekniklerinden tistiin kilan bir 6zelligi
ise Olgim degiskenleri ile ortiik degiskenler arasindaki nedensel iliskilerin
smmanmasinda rahatlikla kullanilmasidir. YEM ile ortaya konan nedensellik
kavrami, yonlendirmeye bagli degisimin incelenmesini kapsayan deneysel
desenlere isaret etmemektedir. Arastirmaci tarafindan kurgulanan model
baglaminda, degiskenler arasindaki dogrudan iliskiler ile dolayl iligkilerin test
edilmesidir.

Normal dagilim varsayiminin saglandigi veri setleri i¢cin degisken basina
5 kat orneklem genisligi yeterli olabilirken, Minimum O6rnek c¢apt model
tarafindan kestirilecek parametre sayisinin en az 10 kati olmalidir. 150’nin
altinda bir 6rneklem ¢api ile higbir kosulda YEM ‘e ait analizlerin yapilmast
uygun degildir (24, 30, 31).

2.4.3. Path Analizi

Cok karmasik yapidaki nedensel iligkileri iceren degisken sistemlerini
betimlemek ve kolay bir sekilde yorumlamak i¢in path analizi kullanilmaktadir.
Path analizi kavrami, incelenmekte olan degiskenler arasinda varsayilan nedensel
ve nedensel olmayan iligkileri gosteren yapisal esitlikler setinden s6z etmek igin
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kullanilmaktadir. Path analiz modelini olusturan yapisal esitlikler, path tahmin
denklemlerinden ayrilmaktadir. Path tahmin denklemleri, yapisal denklemlerin
parametre tahminine yardim etmek icin path analizinin prensipleriyle yapisal
denklemlerden elde edilebilmektedir (25,26,27,32). Baska bir ifadeyle path
analizi, gozlenen degiskenler arasindaki aciklayici iliskilerin modellenmesi
icin kullanilan bir yaklasimdir (26). iki veya daha gok degisken arasindaki
nedensel iliskilerin test edilmesinde, dogrudan ve dogrudan olmayan iliskilerin
kargilagtirilmasinda kullanilan path analizi ¢oklu regresyon ile yakindan
iliskisi olan istatistiksel bir tekniktir. YEM’in en eski bi¢imi olan Path Analizi,
YEM’deki gizil degiskenlerin model kismini test etmektir (33).

2.4.3.1. Path Diyagraminin Olusturulmasi

Path analizinde model belirlenirken digsal degiskenlerin i¢sel degiskenler
iizerindeki etkilerinin yonii belirlenerek analiz yapilir. Path katsayilarinin
belirlenmesi igin modelde yer alan degiskenler arasindaki korelasyonlar
hesaplanmalidir. Hesaplanan path katsayilari, dissal degiskendeki bir birimlik
bir degisime bagli olarak igsel degiskende beklenen degisim miktarini
gostermektedir. Path katsayilari standartlastirilmis regresyon katsayilari olarak
adlandirilmaktadir (25, 34).

Gozlenen degiskenlerle path analizi, bir dizi degisken arasindaki iliskilerin
aragtirilmasina olanak taniyan bir yontemdir. Bu tiir analizlerde, arastirmacinin
temel problemi, literatiirden yararlanarak ortaya koymus oldugu bir modelin
dogrulanip dogrulanmadigini belirlemektir. Basit bir path analizi 6rnegi grafiksel
olarak Sekil 1’de verilmektedir.

Anlamsizlik
Duygusu

Sekil 1. Nedensel Degiskenlerle Path Analizi Ornegi

Bu modele gore, insanlarin kigiler arasi iletisimlerinde ortaya c¢ikan
sorunlar (iletisim), depresyon ve kaygi diizeylerini belirlemekte, depresyon ve
kayg1 puanlar1 anlamsizlik duygusu yasamalarina neden olmakta, bu ise intihara
yol agmaktadir (35).
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2.4.3.2. Path Sembolleri

Path diyagramindaki degiskenlerin ifade edilmesinde kullanilan semboller
Sekil 2 ile yapisal esitlik modellemesinde kullanilan matrisler ise Tablo 1 ile

verilmistir.
a) Gizli dedisken b) Gézlenen degisken
/’ N\ J—
/” ™
-
\ / veya S veya
c) Tek yonld yol d) Degiskenler arasindaki kerelasyon
N / \
| } » r Y
NS

e) Gozlenen degiskenlerdzki dlgim hatasi f) Gizli dediskendeki kangiklik terimi

o ) & e )
-l—[khata

'/ N "

g) Dediskenler arasindaki yinelemel (tek yanla) iliski

@ e
S N

h) Degiskenler arasindaki yinelemeli olmayan (cift yonli) iligki

N
\ J—A_

Sekil 2. Path Sembolleri
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Sekil 2(a) ve Sekil 2(b)‘den goriildiigii lizere gizil (latent) degiskenler
daire veya elips seklinde, gozlenen degiskenler kare veya dikdortgen seklinde
gosterilir. Sekil 2(c)’deki tek yonli oklar, varsayilan nedensel iliskiyi gosterir.
Bu oklar, neden olan degiskenlerden, etkilenen degiskene dogru yoniinii gosterir.

Dogrudan etkilerin istatistiksel kestirimleri olan path katsayilar1 tek yonlii
oklar lizerinde gosterilir. Path katsayisi, etkilendigi varsayilan bir degiskenin,
neden oldugu varsayilan bir bagka degiskene dogrudan etkisini gdsterir. Bu
katsayilarin korelasyonlardan kestirilmesi durumunda standartlastirilmis path
katsayilari elde edilir ve bunlar ¢oklu regresyondaki agirliklandirilmis regresyon
katsayilarma esittir. Ayn1 zamanda katsayilarin kovaryanslardan kestirilmeleri
durumunda ise standartlastirilmamis path katsayilar1 elde edilir ki bunlar da
coklu regresyondaki regresyon katsayilarina esit olmaktadir (36).

Sekil 2(d)’deki iki yonlii ve kavisli oklar degiskenler arasindaki
korelasyonu gosterir. Gozlenen degiskendeki 6lgiim hatas1 Sekil 2(e)’de, gizil
degiskendeki hata, yani karisiklik terimi Sekil 2(f)’de gdosterilmektedir. Bu
terim faktor analizindeki teklik faktorii olarak adlandirilir. Karigiklik terimleri
gozlenemeyen dissal degiskenler olarak degerlendirilebilir.

Path modelinin iki farkli bi¢imi olan tekrarli ve tekrarli olmayan iliskiler
Sekil 2(g) ve Sekil 2(h)’de gosterilmektedir. I¢sel degiskenler arasinda bir
noktadan baglayan bir yol, bittigi noktadan yeniden basladig1 noktaya yeni bir
yol ile tanimlanmiyorsa tekrarli modeller sinifina, bir noktadan baslayan bir
yol, bittigi noktadan yeniden bagladig1 noktaya yeni bir yol ile tanimlaniyorsa
tekrarlt olmayan modeller sinifina girmektedir (37).
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Tablo 1: Yapisal Esitlik Modellerinde Kullanilan Matrisler

Sembol Adi Boyutu | Tammmlama/Degiskenler
] Eta mx1 Gizil i¢sel degisken
é Ksi nx1 Gizil digsal degisken
¢ Zeta mx| Esitliklerdeki gizil hatalar
y Gamma px1 N ‘nin gozlenen gostergeleri
X Chi gxl & ‘nin gozlenen gostergeleri
& Epsilon px1 y’nin 6l¢iim hatalari
o Delta gxl x’in 6l¢lim hatalar1
Katsayilar
B Beta Mxm | Gizil igsel degiskenler i¢in katsay1 matrisi
r Gamma Mxn | Gizil digsal degiskenler i¢in katsay1 matrisi
A, Lambda y Pxm | y’nin 7 iligkili katsayisi
A, Lambda x Qxn | x’in & iliskili katsayis1
Kovaryans Matrisleri
0] Phi Nxn | & ‘nin kovaryans matrisi
v Psi Mxm | € ‘nin kovaryans matrisi
0, Theta- epsilon Pxp € ‘nun kovaryans matrisi
A Theta- delta Qxq | 6 ‘nin kovaryans matrisi

2.4.3.3. Dogrudan ve Dolayll Etkiler

Path analizinde etkiler, dogrudan, dolayli ve toplam olmak iizere {i¢
kisimdir. Dogrudan etki, bir degiskenin bir baska degisken iizerinde olan direkt
etkisini gostermektedir. Bir degiskenin dolayli etkisi ise en az bir araci degisken
tarafindan agiklanmaktadir. Iki degisken arasindaki sebep-sonug iliskisini
etkileyebilecek nedenlerden birisi iiglincli bir degiskenin bu iliskide araci
degisken rolii oynamasidir. Dolayli etki, dikkatli bir bicimde degerlendirilmez
ise, ilgilenilen iki degisken arasindaki iligki tam olarak agiklanmayabilir
(26,27,38). Toplam etki ise dogrudan ve dolayl etkilerin toplamidir.

Path katsayilart yardimi ile digsal degiskenlerin igsel degiskenler
iizerindeki dogrudan ve dolayli etkileri belirlenebilir. Dolayli etki, digsal
degiskenlerden birinin diger digsal degiskenler ile olan korelasyonundan
i¢sel degisken lizerinde ortaya cikan etkiye denir. Bu durumda dissal ve igsel
degiskenler arasindaki korelasyon katsayisi, digsal degiskenin dogrudan etkisi
ise diger dissal degiskenlerden kaynaklanan etkilerin toplamina esit olmaktadir.
Path katsayilarinin hesaplanmasi esitlik 2.2 ile verilmistir.
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&y,
P="""a, (22)

Burada, Pyx: X gizil (latent) dissal degiskeni ile Y gizil igsel degiskeni
arasindaki path katsayisini, o, : X ve Y denin birlikte olusturdugu kovaryansi,
o,: tim X’lere bagli olarak Y’de meydana gelen standart sapmayi
gostermektedir.

Gizil digsal degiskenler arasindaki korelasyonlar ve gizil digsal degiskeni ile
gizil i¢sel degiskenler arasindaki korelasyonlar biliniyorken, bu korelasyonlara
bagli olarak bilinmeyen path katsayilar1 hesaplanabilir.

Gizil dissal degiskenlerine ait korelasyon matrisi A, A" A matrisinin
tersini, path katsayilar1 vektori P ve sebep degiskenlerinin gizil i¢sel degiskenleri
ile olan korelasyonundan olusan siitun vektorii B olmak iizere path katsayilart
Esitlik (2.3) hesaplanabilir.

P= 4B (2.3)

Esitlik (2.4)’deki denklem sisteminde I, : digsal gizil degisken ile i¢sel
gizil degisken arasindaki korelasyon katsayisi, Pyxl : X, 'iny iizerinde dogrudan
etkisi, rx]xZPyxZ : X,’in X, f{izerinden y’ye dolayli etkisini gostermek iizere
toplam etki, ¢coklu regresyon analizindeki degiskeler arasindaki korelasyonlar
kullanilarak asagidaki gibi ile ifade edilmektedir (39,40,41).

P._+r. P _++r P =r

¥xy E % PRk X Xp" VXp ¥Ey
r;rrr;'Er.r; + 'E}'.'r.:_ + .t rxrr_-_:ﬂ'.r;_: = r}'x= (24)
‘;:FLF;.';_._ + r;rk.rifrr.ri + ..t F..'r.r_;‘ = r:vxk

2.4.4. Yapisal Bir Modelin Olusturulmast

Yapisal esitlik modellerinde model olusturulmadan 6nce ¢aligmada yer alan
degiskenler arasindaki istatistiksel ve teorik iligkilerin yonlerinin belirlenmesi
gerekir. Bu calismada ise 6grencilerinin problem ¢ézme becerilerini benlik
saygilari, durumluk kaygilar1 ve siirekli kaygilar1 etkilemektedir. Buna gore
problem ¢dzme, benlik saygisi, durumluk kayg1 ve siirekli kaygi arasindaki teorik
iligkilerin agiklandig1 dnerilen arastirma modeli agsagida Sekil 3 ile verilmistir.
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Sekil 3. Arastirma Modeli

3. Bulgular

Bu calismada Ordu Universitesi Tip ve Dis Hekimligi Fakiiltelerinde
O0grenim goren saglik bilimleri &grencilerinin problem ¢dzme becerilerini
etkileyen bazi kisilik 6zelliklerinin yapisal esitlik modelleri yoluyla incelenmis
elde edilen sonuglar verilmistir.

Caligmada kullanilan verinin baz1 demografik degiskenlere ait bilgileri
Tablo 2 ile verilmistir.

Tablo 2. Ogrencilerin Bazi Demografik Ozellikleri

Degisken Diizey n %
L Kadn 176 60,27
Cinsiyet
Erkek 116 39,73
L Tip Fakiiltesi 142 48,43
Bolim i L. .
Dis Hekimligi Fakiiltesi 150 41,37
Anne-Babanin Birliktelik Durumu Sag ve Birlikte 292 100,0
Toplam 292 100,0

Caligmada benlik saygisi orta ve yiiksek diizeyde olan, anne babasi
sag ve birlikte, 116 erkek, 176 kadin, 150 Dis Hekimligi Fakiiltesi, 142 Tip
Fakiiltesi 6grencisinden olusan veri incelenmistir. Verinin analizi i¢in LISREL
istatistiksel hazir paket programi kullanilmistir. Kullanilan 6l¢iim araglarinin
giivenilirlik analizleri ve faktor analizleri yapilarak faktdrlesme ve boyutlarin bir
arada ayni olguyu 6lgmede basarili ve tutarlt olduklar1 goriilmiistiir (42,43,44).
Calismada Dogrulayici Faktor Analizi (DFA) ve YEM ile elde edilen sonuglarin
gecerliliginin degerlendirmesinde kullanilan Slgiitler ve esik degerleri Tablo 3
ile; elde edilen sonuglar ise sirasiyla Tablo 4 ve Sekil 4 ile verilmistir.
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Tablo 3: Onerilen Modelin Uyum Degerleri ve Standart Uyum Olgiitleri

Uyum Olgiitleri Iyi Uyum Kabul Edilebilir Uyum
v 0<y*<2sd 2sd <y* < 3sd*
P degeri 0,05<p<1,00 0,01<p <0,05
¥ /sd 0<y*/sd<2 2<y*/sd<3
RMSEA 0,0<RMSEA£0.05 0,05<RMSEA£0,08
GFI 0,95<GFI<1,00 0,90<GFI<0,95
AGFI 0,90<AGFI<1,00 0,85<AGFI<0,90
NFI 0,95<NFI<1,00 0,90<NFI<0,95
NNFI 0,95<NFI<1,00 0,90<NFI<0,95
CFI 0,95<CFI<1,00 0,90<CFI1<0,95

* ¥sd degeri i¢in iyl uyumun esik degerleri 0< y*/sd <3 ile ve yeterli uyumun
esik degerleri ise 3< y%/sd < 5 arasindadir (45)

3.1. Yapisal Esitlik Modeli Sonuclari

Orneklemi olusturan Ordu Universitesi Tip ve Dis Hekimligi Fakiiltesi
Ogrencilerinin problem ¢dzme becerilerini etkileyen bazi kisisel 6zeliklerin
ortaya cikarilmasi1 amaciyla ¢ok degiskenli bir istatistiksel bir yontem olan
yapisal esitlik modelleri kullanilmigtur.

Bu baglamda 6l¢iim modelini ve onu olusturan goézlenen degiskenler
yardimiyla yapisal modelin olusturulabilmesi igin psikolmetrik 61l¢tim araglarinin
tiim maddeleri ve maddelerin toplandig1 gizil degiskenler ortaya cikarilmis ve
dogrulayici faktor analizi ile teorik yapilarin gegerliligi test edilmistir.

Yapisal modelde ¢aligmada kullanilan PCE ve RBSO, SKO ve DKO gibi
psikometrik 6l¢iim araclarinin alt boyutlarini olusturan gizil degiskenler ve her
birinin alt boyutlarini agiklayan gozlenen degiskenler bulunmaktadir.

Caligmada aragtirma modeli olarak problem ¢6zme gizil degiskeninin
bagimh durumluk kaygi, siirekli kaygi ve benlik saygis1 gizil degiskenlerinin
ise bagimsiz degisken olarak kullanildigi teorik model model test edilmistir.

LISREL istatistiksel paket programi kullanilarak yapilan yapisal esitlik
modeli analizinde hesaplanan standartlastirilmis katsayilar, t-degerleri ve
aciklama katsayilar1 Tablo 4 ile verilmistir. Yapisal esitlik modellemesi
sonuglarma gore calismada kullanilan psikometrik Sl¢lim araglarinin, alt
boyutlar1 da dahil tim uyum ve model iyiligi Olgiitleri istatistiksel olarak
anlamlidir.
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Tablo 4. Onerilen Teorik Modelin Dogrulayict Faktdr Analizi ve
Yapisal Esitlik Modeli Analiz Sonuglari

Faktorler/Maddeler Standart Yiikler t-degeri Yapi giivenilirligi R?

Benlik Saygis1 (BENSAYQG)

BS1 0,52 7,53%%* 0,27
BS2 0,46 7,86%* 0,21
BS3 0,73 8,20%* 0,53
BS4 0,50 7,31%* 0,25
BSS 0,71 9,46** % 71,1 0,50
BS6 0,79 8,55% 0,62,
BS7 0,76 8,35%* 0,58
BSS8 0,46 6,24** 0,21
BS9 0,70 9,25%%* 0,60
BS10 0,82 7,06%%* 0,47
BENSAYG — 0,58 4,95%* 0,34
PROBCOZ

Durum Kaygi (DKYG)

DKYGl1 0,11 1,48 0,01
DKYG2 0,75 8,96%* 0,57
DKYG2 0,45 6,13%* 0,21
DKYG3 0,52 7,00%* %81.9 0,27
DURKAYG — -0,54 -5,69%** 0,29
BENSAYG

DURKYG — -0,08 -0,92 0,01
PROBCOZ

Siirekli Kaygi (SKYG)

SKYG1 0,84 11,62%* 0,71
SKYG2 0,65 9,67** % 90,8 0,42
SKYG3 0,53 8,18%* 0,28
SKYG — PROBCOZ -0,11 -1,82 0,01
Problem C6zme (PROBCOZ)

Kacingan 0,45 11,71%* %73,0 0,20
Degerlen -0,70 -6,84%* 0,48
Planli -082 -7,64%%* 0,67
Aceleci 0,42 7,08%* 0,18
Dusunen -0,72 -6,84%** 0,52

Kndguven -0,88 -7,51%%* 0,77




TIP VE DiS HEKIMLIGINDE OGRENCILERIN PROBLEM COZME ... ¢ ¢ 337

Tablo 4’e gore problem ¢ozme bagimli gizil degiskenindeki degiskenligi
sirastyla kendine giivenli yaklagim, planli yaklasim, disiinmeci yaklagim,
degerlendirmeci yaklagim ters yonde etkilerken kacingan ve aceleci yaklasim
ayn1 yonde etkilemektedir. Bu alt boyutlarin agiklama katsayilari ise sirasiyla;
(-0,77 -0,67 -0,52 -0,48 0,20 0,18) olarak hesaplanmistir. Diger 6l¢lim araglart
tek boyutludur ve dogrulayici faktor analizi ile dogrulanmastir.

Problem ¢6zme envanterinin yapisi geregi yiiksek puan diisiik problem
c¢bzme Dbecerisini temsil ettiginden problem ¢6zmede kendine giivenli
yaklagimdaki 1 birimlik artis problem ¢6zme puaninda 0,77 lik bir azalisa sebep
olurken; aceleci yaklasimdaki 1 birimlik artig problem ¢ézme puaninda 0,18
birimlik bir artisa sebep olmaktadir. Yani kendine giiveni yaklagim puani arttikca
aslinda problem ¢6zme becerisi de artmaktadir. Ayn1 sekilde aceleci yaklasim
puanindaki artis aslinda problem ¢6zememe puanini artirmaktadir.

Benzer olarak benlik saygisi puani ile problem ¢ézme becerisi puani
arasinda goziiken ayni1 yondeki iliski aslinda dlgeklerin ters puanlanmasindan
ileri gelmektedir. Yani diisiik benlik saygis1 puani aslinda yiiksek seviye benlik
saygisini isaret etmektedir. Bu baglamda benlik saygisi problem ¢ozmedeki
degisimin %34 inii agiklamaktadir. Durumluk kaygi benlik saygisindaki
degisimin %29’unu istatistiksel olarak da anlamli bir sekilde aciklamasina
ragmen problem ¢ézmedeki degisimin ancak %] ini agiklarken; siirekli kaygi
ise tek basina problem ¢6zmedeki degisimin ancak %1 ini agiklamaktadir.

Stirekli kayginin ve durumluk kaygimin direk olarak problem ¢dzmeyi
etkilemedigi, benlik saygisi iizerinden bir etkilesimin oldugunu gdsteren path
diyagrami Sekil 4 ile verilmistir:
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Sekil 4. Onerilen Modelin Path Diyagrami
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Sekil 4’deki path diyagramindan hareketle standart katsayilar ile
hesaplanmig yapisal esitlik modeli denklemleri agagidaki gibi bulunmustur.
PROBCOZ = 0,58*BENSAYG - 0,11* SURKAYG - 0,08*DURKAYG

R2=0,41
S, (0,013) (0,055) (0,077)
t-degerleri 4,95 -1,82 -0,92
BENSAYG =-0,54*DURKAYG R2=0,29
S, (0,081)

t-degerleri -5,69

Ilk yapisal esitlik modeline gore siirekli kaygr ve durumluk kayg
degiskenleri problem ¢dzme degiskenini direkt olarak etkilememektedir. Ote
taraftan benlik saygisi problem ¢6zme degiskenindeki degisimin agiklanmasinda
istatistiksel olarak 6nemli bir degiskendir. Bu ilk modele gore benlik saygisi
puanindaki 1 birimlik artis problem ¢6zme degiskeninde 0,58 birimlik bir
artisa sebep olacaktir bu ise benlik saygisi diizeyindeki artisin problem ¢ézme
diizeyindeki iyilesmesine sebep olacaktir anlamindadir.

Ikinci yapisal esitlik modeli de gostermistir ki durum kaygi degiskeni
benlik saygisi igindeki degisimin %29 unu agiklayabilmektedir. Benlik saygisi
ile durumluk kaygi arasinda istatistiksel olarak anlamli ve ters bir iliski
mevcuttur. Bu ise benlik saygis1 yiiksek 6grencilerin durumluk kaygisinin diisiik
oldugunun gostergesidir ki bu durum da zaten calismanin 6rnekleminde yer
alan 6grencilerin benlik saygisi diizeylerinin yliksek ve orta diizeyli bireylerden
olusmasi ile agiklanabilen bir bulgudur.

YEM analizi sonucunda modele iligkin elde edilen uyum indeksler Tablo
5’de verilmistir.

Tablo 5. Yapisal Esitlik Modeli Uyum indeksleri

Uyum Olgiitii Degeri Uyum
2 S
_d =478,85/205 2,34 Kabul Edilebilir Uyum
S
RMSEA 0,067 Kabul Edilebilir Uyum
NFI 0,92 Kabul Edilebilir Uyum
NNFI 0,94 Kabul Edilebilir Uyum
CFI 0,95 Kabul Edilebilir Uyum
GFI 0,87 Kabul Edilebilir Uyum
AGFI 0,83 Kabul Edilebilir Uyum




TIP VE DiS HEKIMLIGINDE OGRENCILERIN PROBLEM COZME ... ¢ ¢ 339

Tablo 5’e gore yapisal modele iliskin uyum indeksleri incelendiginde
modelin genel anlamda kabul edilebilir uyum degerlerine sahip bir model
oldugu anlasilmaktadir. Analiz sonunda elde edilen yapisal model ise Sekil 5
ile verilmistir.

-0.54
BENSAYG 9.7L

Chi-8quare=478.85, df=206, P-value=0.00000, RMSEA=D.0E7

Sekil 5. Yapisal Esitlik Modeli

4. Sonuc ve Tartisma

Yapisal esitlik modelleri 6zellikle gozlenmeyen (gizil ya da ortiik)
degiskenler arasinda varolan nedensellik iliskilerini kesfetmeye ve teorik olarak
varsayilan modellerin test edilmesine imkan veren ¢ok degiskenli bir istatistiksel
yontemdir. Bu galismada ise Ordu Universitesi Tip ve Dis Hekimligi Fakiiltesi
Ogrencilerinin problem ¢6zme becerilerini etkileyen bazi kigisel 6zeliklerin
ortaya ¢ikarilmasi amaglanmis, 6nerilen teorik model sinanmustir.

Problem ¢dzme bireyin yasantisinin her aninda gerekli olan, kuvvetli bir
sekilde gelistirilmesi gereken bir yondiir. Hayatta karsilasilan zorluklarin optimal
olarak ¢oziimlenmesi hatta ¢ok zor alinabilecek kararlarin en iyilenerek ortaya
konmasi sarttir. Bu ¢alismada ise problem ¢dzme becerisine etki ettigi diisiiniilen
benlik saygisi, durumluk kaygi ve siirekli kaygi gibi kisilik 6zelliklerinin varsa
onemli etkileri yapisal esitlik modelleriyle incelenerek ortaya ¢ikarilmaya
caligilmistir.

Problem C6zme Envanteri, Rossenberg Benlik Saygis1 Olgegi, Siirekli Kaygi
Olgegi ve Durumluk Kaygi Olgcegi uygulanmustir.
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Problem Coézme Envanteri 6 alt boyutta dogrulanmistir. Benlik Saygisi
Olgegi tek boyut olarak degerlendirilmistir. Bununla beraber Siirekli Kayg: ve
Durumluk Kaygi Olgeklerinin igindeki varyansin daha kolay ortaya gikarilmasi
igin; tek boyut altinda en yakin faktor yiiklerine sahip degiskenler bir araya
getirilerek sirasiyla 3 ve 4 parsele ayrilmis dogrulayici faktor analizi yoluyla da
dogrulanmustir.

Daha sonra olusturulan ve onerilen modelde YEM yoluyla ileri siiriilen
iddialar test edilmistir. Analiz sonucunda modelin uyum o6lgiitlerine bakilarak
kabul edilebilir bir diizeye geldigi goriilmiis ve One siiriilen iddialarin
dogrulandig: tespit edilmistir. Buna gore durum kaygi direk problem ¢ézme
becerilerine etki etmez iken benlik saygisi tizerinden problem ¢dzme becerisi
iizerinde istatistiksel olarak anlamli bir etki yapmaktadir. Durum kaygi ve benlik
saygisindaki artislar ya da azaliglar bu yolla problem ¢6zmede istatistiksel olarak
onemli degisiklikler yapmaktadir. Buna gore benlik saygisinin durum kaygi igin
problem ¢ozme lizerinde 6nemli bir araci etkisi oldugu sdylenilebilir.

YEM sonuglarindan hareketle 6zellikle saglik egitimi goren 6grencilerin
tahsil siirecinde durum kaygilarini giderici faaliyetlerle teorik bilgiyi uygulama
firsat1 bulacaklar1 imkanlar saglanmasi sarttir. Bu baglamda yapilacak ¢alistay,
konferans ve ciddi uygulamali vaka sunumlari ile uzman kisilerin verecegi
egitimler bu siirece yardimci olacak faaliyetlerden birkagidir.

Egitim sistemimizin her safhasinda ciddi revizyonlar yapilmak suretiyle
bireylerin benlik saygilarinin yiikseltilmesi i¢in tiim psikolojik argiimanlarin
kullanilmas1 gereklidir. Psikoloji atolyeleri kurularak {ilkemizdeki alanda
uzman yetismis akademisyenler tarafindan kendine giivenli bireyler yetistirme
gerekliligi milli ve manevi bir davadir. Bu bilincin olusturmasi ise kesinlikle
milli bir sistematife baglanmalidir. Ulkemizin akilli ve zeki c¢ocuklarmin
tespit edilmesinde ciddi bir sistematik kurulmasi iilkenin kalkinmasina
milletin refahma da katki saglayacak bir unsurdur. Karar vericiler tarafindan
dikkate alinacak liyakat ve adalet olgular1 egitim sistemimizin diizelmesine
ve cevherlerimizin parlamasima imkan verirken yetismis elemanlarimizin da
beyin gogiinii engelleyecek ve lilkemizde kendilerine firsat olugturma ¢abasi ile
iilke kalkinmasinda geng beyinlerimiz aktif rol alacaklardir. Oz yetismis insan
sermayesi iilke icinde kalacak bu iilke ise ozellikle glivenlik, savunma, saglik
ve kamu harcamalarini optimal hale getirecek ve disa bagimliliktan kurtulma
yolunda biiyiik mesafe alacaktir.

Son yillarda tilkemizde bireylerin 6zellikle hasta bakimi ve tedavi hizmeti
verecek kadrolar i¢in ani gelisen durumlarda optimal karar vermesi gerektigi
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asikardir. Bu baglamada literatiirde saglik bilimleri egitimi alan 6grencilerin
problem ¢dzme becerileri i¢in yapilan ¢alismalar incelendiginde benlik saygisi,
durum kaygi ve siirekli kayginin hep beraber yer aldigi, problem ¢ézme
becerisini etkileyen unsurlarin ortaya ¢ikarilmaya c¢alisildigi herhangi ¢caligmaya
rastlanilmamuistir. Bu ¢aligsma literatiirdeki s6z konusu boslugu dolduracak ve bu
konuya ilgi duyan arastirmacilara yol gosterici bir kaynak olusturacaktir.
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1. Giris

ronik obstriiktif akciger hastaligt (KOAH), genellikle tiitiin veya
B biyomass gibi yakit dumanina siirekli maruz kalma nedeniyle olusan
normal hava yolu iltihab1 sonucu ortaya ¢ikan, dnlenebilir ve tedavi
edilebilir bir hastaliktir, KOAH’1su sekilde tanimlanmaktadir; hava yolu (bronsit/
bronsiyolit) ya da alveol (amfizem) anormalliginden kaynakli, kronik solunum
semptomlar1 ile karakterize (dispne, Oksiiriik, balgam), persistan ve siklikla
progresif hava yolu obstriiksiyonu ile seyreden heterojen bir durumdur.[1]
KOAH, Avrupa Birligi’'nde yilda 250,000 6liime neden olmakta olup
diinya genelinde oliim nedenleri arasinda {igiincii siradadir [2]. Genellikle
ilerleyici bir hastalik olarak kabul edilir ve zamanla hava akimi kisithlig1 ve
bozulmus gaz degisiminin kotiilesmesi, hiperkapni gelisimine yol acabilir

345



346 4 & TIP VE SAGLIK BILIMLERI ARASTIRMALARI

[3]. Alveolar hipoventilasyonun varligi ve hiperkapni gelisimi, genellikle agir
KOAH formlarinda daha yaygindir, ancak hiperkapni, orta KOAH hastalarinda
da gelisebilir[4]. Hiperkapninin prevalansi, ¢cok agir KOAH’I1 hastalarda (FEV1
<30%) yaklasik %30-50°dir [S]. Hiperkapni, alveolar epitelyal disfonksiyona
neden olur, bu da alveoler 6dem olusumuna ve gaz degisiminin daha fazla
kdtiilesmesine yol agar [6]. Dahasi, hiperkapni mitokondrial disfonksiyon ve hiicre
cogalmasinda bozulmaya neden oldugu icin -hava yolu epitelyal hiicrelerinin
onarim mekanizmalar1 da hasar gormiistii[7]. Genel olarak, kronik hiperkapni,
KOAH’ta hastaneye yatislar ve mortalite icin bagimsiz bir risk faktoriidiir ve bu
nedenle tedavi edilebilir bir 6zellik olarak dikkat ¢gekmektedir [8-11].

Hipoventilasyonun ve akut solunumsal asidozun diizeltilmesi icin NIMV,
akut hiperkapnik solunum yetmezligi (AHSY) hastalarinda yaygin olarak
kullanilan ve kanita dayali bir tedavi yontemidir [12]. Ayrica, kronik tip II
solunum yetmezligi (hipoksemi ile hiperkapni birlikte olmasi) olan hastalar
icin evde de kullanimi mevcuttur [13]. Ancak, KOAH hastalarinda 6nceki
caligmalarin ¢eligkili sonuglari nedeniyle uzun siireli NIMV’nin mortalite ve
alevlenme siklig1 tizerine etkileri belirsizdir.

KOAH’11 hastalarda kronik hiperkapni gelisimi ile iligkilendirilen gesitli
risk faktorleri agiklanmistir: solunum paterni, inspiratuvar kas zayifligi, sigara
aliskanligi, disik FEV , yiiksek viicut kitle indeksi, azalmig zorunlu vital
kapasite ve yliksek arteriyel bikarbonat seviyesi [14, 15]. Arteriyel karbon
dioksit basinci (PaCO,), karbondioksit (CO,) iiretimi ile alveoler ventilasyon
orani tarafindan belirlenir, ancak hiperkapniye yol acan baskin siire¢ alveoler
hipoventilasyondur [16]. Alveoler ventilasyon, dakikalik ventilasyon ve 0lii
bosluk ventilasyonu olmak iizere iki ana siire¢ tarafindan belirlenir. KOAH ’taki
hava yolu, parankimal ve vaskiiler degisikliklere bagli artan 6lii bosluk alani dlii
bosluk ventilasyonunu tesvik eder. En 6nemlisi, hiperkapni, hastanin solunum
sisteminin asir1 yliklenmesi nedeniyle yeterli ventilasyonu siirdiiremediginde
ortaya cikar.

2. KOAH Akut Atakta Hiperkapninin Mekanizmasi

KOAH alevlenmesi, mortalite i¢in 6nemli bir risk faktorii olan hiperkapnik
hipoksemik solunum yetmezligi ile karakterizedir KOAH rehberlerinde
alevlenme; enfeksiyon, hava kirliligi ya da bagka bir maruziyetle lokal ve
sistemik enflamasyon artis1 sonucu takipne ve/veya tasikardinin de eslik
edebildigi oksiiriik, balgam ve/veya nefes darligi semptomlarinin son 14 giin
icinde kotlilesmesi olarak tanimlanmaktadir [1]. Alevlenme semptomlari
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KOAH’a 6zgiin olmadig1 i¢in ayirict tanida pnomoni, kalp yetmezligi ve emboli
akilda tutulmalidir.

Akut hiperkapni, hem istirahatte zaten hiperkapnik olan hastalarda, hem
de normokapnik olup, alevlenmede solunum sisteminee asir1 yiik bindiginde
ventilasyon akigini siirdiirmede zorluk yasayan hastalarda bulunabilir. Onceki
yillarda siddetli alevlenmeler gegirmis olmak, gelecekteki alevlenmelerin ortaya
¢ikma riski i¢in en Snemli risk faktoriidiir [17]. Ayrica, alevlenme sirasinda
hiperkapni gelisimi, takip eden 12 ay icinde mortalite riski ile korele olup, bu
nedenle negatif bir prognostik faktdrii temsil eder.

Ventilasyon/perfiizyon (V/P) oranindaki degisiklikler, KOAH alevlenmesi
sirasinda ortaya ¢ikan ve hiperkapnik solunum yetmezligine yol agan ilk ve ana
mekanizmalardan birini olusturur [18]. Birgok parankim bdlgesinde perfiizyon
devam ettigi halde, bronkospazm, 6dem ve sekresyonlarin varligi nedeniyle
ventilasyon olmaz, bu da 6lii bosluk ventilasyonunu arttirir. Ayrica, solunum ve
kas is yiikiindeki artis ve buna bagl olarak oksijen ihtiyacinda da artisa neden
olur. Barbera ve ark. tarafindan KOAH alevlenmesi sirasinda hiperkapnik
solunum yetmezliginin, hava yollarinin remodellingi, bronkospazm ve asir1
sekresyonlarin bir sonucu olarak V/P’daki degisikliklerle baslica iliskili oldugu
gosterilmistir [19].

Bu durum hizli ve yiizeyel solunum paternine yol acarak hava yolu
direncindeki artisa ve bunun sonucunda zaman sabitinin uzamasina ve hava
hapsinde artisa yol agar [20]. Bu elementler, KOAH alevlenmelerinin temelinde
nefes darliginin ilerleyen bir kisir dongiisiine neden olur. Yukarida belirtilen
faktorler, zaten bozulmus olan torakopulmoner sistem iizerinde ek bir yiik
olusturarak, ozellikle diyafram seviyesinde kas zayiflig1 ve asir1 yiiklenmeye
neden olabilir.

Solunum kaslarin yiik ve kapasitesini dengelemenin bir yolu mekanik
ventilasyonun kullanimidir. Pozitif basingli destek ventilasyonu, yorgun diismiis
solunum kaslarmi is yiikiinii hafifletir, bdylece solunum sisteminin iyilesmesini
saglar ve akciger fonksiyon parametrelerinde, hiperkapninin diizeltilmesinde ve
asidozun tersine ¢evrilmesinde bir iyilesmeye yol agar [21].

Mekanik ventilasyon destek tiirleri invaziv ve noninvaziv ventilasyondur.
Mevcut yonergelere gore, dogru sekilde secilen popiilasyonda invaziv
ventilasyona gore birgok avantaji nedeniyle (sedasyon gerekmez; yemek yeme,
igme, Okslirme ve balgam cikarma yetenegi korunur; ve ventilatorle iliskili
pnomoni riski daha diisiiktiir), NIMV, KOAH nin akut alevlenmesi sirasinda
akut hiperkapnik solunum yetmezligi i¢in Onerilen ilk tedavidir [22].
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NIVM tedavisi optimal oksijen ve bronkodilatdr tedaviye ragmen persitan
asidozu (ph<7.35), refrakter hipoksemisi, hiperkapnisi pCO2>45mmHg),
takipnesi (dakika solunum sayist >22), aksesuar solunum kas kullanimi,
interkostal retraksiyon ve ciddi dispnesi olan hastalara uygulanmasi
onerilmektedir. NIVM tedavisinin yaygin kullanilmasina ve artan deneyimlere
ragmen tedavi basarisizligi %20-30 arasinda bildirilmektedir. (1.5-7)

NIMYV, oksijenlenmeyi arttirir, solunum c¢abasini azaltir, V/Q eslesmesini
tyilestirir, yorgunlugu azaltir ve dakika ventilasyonunu arttirir. Bu fizyolojik
faydalarin bazilar siirdiiriilebilir ve bu da muhtemel uzun vadeli faydalar saglar.
Endotrakeal entiibasyona gore, basitlik, hasta konforu, hastanin konusma ve
yutma yeteneginin korunmasi ve uygulama kolayligi gibi ek avantajlar1 da vardir.
Ayrica, entiibasyon ve onunla iligkili komplikasyonlarin 6niine gegilebilir. Bu
calismanin amaci, KOAH’l1 hastalarda akut hiperkapnik solunum yetmezligi
olan hastalara erken NIMV uygulamasinin klinik etkililigini, medikal tedavi ile
karsilastirmaktir.

3. Materyal ve Yontem

Caligma, bir {iniversite hastanesinin goglis hastaliklart servisinde
gercgeklestirildi. Klinik 6ykii, fiziksel muayene ve akciger radyolojisine dayanarak
KOAH’mn akut alevlenmesi sonucu gelisen hiperkapnik solunum yetmezligi
nedeniyle hastaneye yatirilan hastalar caligmaya dahil edildi. Dahil edilen
hastalarda KOAH tanisi olup, akut hiperkapnik solunum yetmezligi kriterlerini
karsilamalar1 gerekiyordu. Hiperkapnik solunum yetmezligi siddetli dispne,
hiperkapni (PaCO2> 45 mmHg) ve pH’nin 7,35 ile 7,26 arasinda olmasi ya da
oksijen tedavisine direngli hipoksemi olarak tanimlandi. Calismadan ¢ikarilma
kriterleri: pH’nin 7,25’in altinda olmasi, Glasgow koma skalasinin 10’in altinda
olmasi, pndmotoraks, hava yolundan spontan sekresyonu temizleyememe, NIMV
tedavisini kabul etmeme, hava yolunu veya yiizii etkileyen deformite, travma ve
ciddi organ disfonksiyonu olarak tanimlandi. Hastalar ya sadece medikal tedavi
ya da medikal tedaviye ek olarak NIMV verilmek iizere gruplandirildi.

3.1. Medikal tedavi: Hedef oksijen saturasyonunu (pulseoksimetri ile
kaydedilen) %85-90 araliginda tutacak sekilde sabit yliz maskesi (maskeyi
tolere edemiyenlerde burun kaniilleri) ile oksijen tedavisi aldilar. Standart ilag
protokolii, nebulize salbutamol (her 4 saatte bir 5 pcg) veya terbutalin, nebulize
ipratropium bromiir (her 6 saatte bir 500 ucg), kortikosteroidler (en az 5 giin
boyunca 30 mg/giin prednizolon) ve gereklilik halinde antibiyotik ve diisiik
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molekiil agirlikli heparin tedavisini igeriyordu. Aminofilin uygulamasi tibbi
personelin tercihine bagl olarak kullanildi.

NIMYV tedavisi: NIMV grubundaki hastalar, medikal tedavi grubundaki
hastalar ile ayn1 ilaglar1 aldilar. NIMV, BIPAP S/T-D (Respironics, Murrysville,
PA) ile uygulandi. Tim hastalarda tecriibeli bir doktor tarafindan NIMV
tedavisi uygulandi. Hastanin yiizline en iyi uyan tam yiliz maskesi (Quattro Air,
Resmed, Sandiago, CA) secildi ve hastanin maskenin tolerans1 siki bir sekilde
kontrol edildi ve gerekirse burun maskesi ile degistirildi. Inspiratuvar pozitif
hava yolu basing (IPAP) baslangicta 8-10 cm H2O olarak ayarlandi ve hasta
toleransina gore ayarlanarak 7-10 ml/kg tidal hacim elde etmek igin diizenlendi.
Ekspiratuvar pozitif hava yolu basinci (EPAP) baglangigta 5 cmH,O olarak
ayarlandi ve fraksiyonel inspire oksijen (FiO,) gereksiniminin 0,5’in altina
dismesi i¢in 1 cmH,O artirildi. NIMV sirasinda nemlendirme kullanilmadi.
Oksijen, pulseoksimetre ile saturasyonu %90’in {iizerinde tutacak sekilde
ayarlandi. Hastalar, baslangicta NIMV’yi miimkiin oldugunca tolere etmeleri
i¢in tesvik edildi. Temel ihtiyaglar ve balgam ¢ikarma igin araliklarla izin verildi.
Klinik bulgular ve kan gazlari diizeldiginde, NIMV siiresi azaltild1.

3.2. Tedavi Basarisizligt ve Endotrakeal Entiitbasyon Hemodinamide ve
biling durumunda bozulma olmasi veya yakin takibe ihtiyag duyan hastalar yogun
bakima transfer edildi. Endotrakeal entiibasyon, asagidaki kriterlerden birinin
kargilandig1 durumlarda diisiiniildii: a) pH’nin 7,20 nin altinda olmasi, b) iki kez
1 saat arayla alman kan gazinda pH: 7,20-7,25, c) hiperkapnik koma (Glasgow
koma skalas1 (GKS) <8 ve PaC0O2>60 mmHg), d)maksimum tolere edilebilen
FiO,’ye ragmen PaO,’nin 50mmHg’nin altinda olmasi, €) kardiyorespiratuvar
arrest.

Universite etik komitesi, calisma protokoliinii onayladi. Bilgilendirilmis
onam, hastalardan veya birinci dereceden yakinlarindan alindi.

3.3. Istatistiksel Analiz

Tilim istatistiksel analizler SPSS siirtiim 22.0 kullanilarak gergeklestirildi.
Gruplarin karsilagtirilmasi i¢in Student #-testi, Ki-Kare testi, Fisher exact testi
ve Mann-Whitney U testi kullanildi. Normal dagilmayan degiskenler i¢in
nonparametrik testler kullanildi. Her iki grup i¢in, pH, PaCO, ve PaO, ve NIMV
sonrasi kaydedilenlerle oksijen saturasyonu karsilagtirmasi, coklu kargilagtirma
testi ve Bonferroni diizeltmesi ile Friedman testi kullanilarak yapildi. p degeri
0.05’ten kiiglik oldugunda istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Birincil sonug
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degiskeni, fizyolojik parametrelerdeki iyilesmeydi. ikincil sonlamim noktalari,
hastanede kalig siiresi, baslangicta bulunmayan komplikasyonlar (pnomoni,
barotrauma, gastrointestinal kanama, bobrek yetmezligi, norolojik olaylar ve
pulmoner emboli gibi), ventilasyon yardimimin siiresi ve hastane mortalite
orantydi.

4. Sonuc¢

KOAH akut alevlenmesi nedeniyle acil servise bagvuran 279 hastadan,
71’1 galismaya dahil edildi. (100’iinde akut hiperkapnik solunum yetmezligi
yoktu, 108’1 zaten mekanik ventilasyon altindaydi veya hemen entiibasyon
gerektiriyordu veya gesitli diger nedenlerle diglanmigti)

Yirmi alti hasta (%36.6) medikal tedaviye, 45’1 (63.3%) ise NIMV
tedavisine dahil edildi. Gruplardaki hastalar birebir eslestirilemedi: ¢iinkii akut
hiperkapnik solunum yetmezligi tedavisinde NIMV’nin kanitlanmis faydasi
oldugu icin daha agir hastalar NIMV grubuna atanmistir. Tedavi gruplarimin
hastane bagvurusu bazal degerleri karsilastirildiginda NIVM grubundaki
hastalarin PaCO, degeri daha ytiksek, pH daha diisiik ve hastane yatis siiresi
daha kisa idi. Diger parametrelerde istatistiksel olarak fark yoktu. Calisma
gruplarmin temel 6zellikleri Tablo 1>de 6zetlenmistir.
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Tablo 1. Medikal tedavi ve NIVM grubundaki hastalarin basvuru
strasindaki klinik ve laboratuar 6zellikleri

Tedavi gruplari (n) Medikal tedavi (26) | NIVM grubu (45) | p
Yas (ortalama+SS) 67+7.8 65.9+£10.6 0.66
Cinsiyet: erkek 24 (% 92.3) 43 (%95.5) 0.62
Sigara oyKkiisii (paket/y1l) 40 (23.7-72) 50 (30-60) 0.09
BMI (kg/m?) 25.5(23.4-28.4) 25.3(22.5-31.2) 0.97
Arteriyal kan gazi sonuglari
pH 7.38 (7.30-7.40) 7.28 (7.23-7.36) <0.001
PaO, (mmHg) 54 (49.3-65) 55.4 (50-61.9) 0.8
PaCO, (mmHg) 55 (51.5-60) 71 (61.2-81) <0.001
HCO, (mEq/L) 30.9 (28.4-34.6) 32.9 (28.5-35.8) 0.4
SpO, (%) 86.8 (84.8-93.4) 85.4 (83.6-90) 0.12
Solunum sayisi
(medyan, CA) 28 (26-32) 28 (26-29) 0.59
Kalp hiz1 (dakika)
(ortalama+SS) 103.8+15.6 106.3+12.7 0.47

Kan basici (mmHg)
(medyan, CA)

Sistolik basing 120 (107-130) 120 (110-130) 0.88
Diyastolik basing 80 (67.5- 80) 70 (60-80) 0.2
Solunum fonksiyon testleri
FEV, (%) 31.9 (27.8-37.3) 27 (22-41.6) 0.19
FCV (%) 41.6 (31.8-51.8) 37 (32.5-46.6) 0.35
FEV /FVC 59.9 (53.5-69.5) 58.5 (50.4-68.7) 0.83
Komorbid hastahklar
Diabetes mellitus 5(%19.2) 8 (%17.7) 1
Koroner arter hastaligi 8 (%30.7) 13 (%28.8) 1
Zatiire 10 (38.4) 16 (35.5.) 0.8
Hastane yatis siiresi (giin)
(medyan,CA) 17.5 (11.5-22) 14 (9-18) 0.039
Mortalite 1 (%3.8) 3 (%6.6.) 1

CA: geyrekler araligi, SS: standart sapma
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4.1. Arteriyal Kan Gazi Sonuglari

Her iki grupta solunum hizi, dakika kalp atim hizi, PaO,, SaPO, birinci
saatte onemli Ol¢lide iyilesti ve iyilesme egilimi her iki grup i¢in taburculuga
kadar devam etti. (Sekil 1-7)
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Sekil 3. iki gruptaki arteriyal pH degerleri degisimi
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Sekil 7. Iki gruptaki arteriyal HCO, degerleri degisimi
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Sekil 8. Iki gruptaki FEV, ylizde degerlerinin bagvuru ve taburculuk degerleri

Medikal tedavi grubunda solunum sayisi ilk saatte istatistiksel olarak
anlamli azalma gosterdi. Ayn1 sekilde NIVM grubunda da solunum sayisi
istatistiksel olarak ilk saatten itibaren azaldi ve azalma 1 hafta siiresince
belirgindi. Her iki grupta solunum sayis1 azalmasi 1. saatte istatistiksel olarak
anlamli azaldi, fakat bu iyilesme NIMV grubunda taburculuga kadar devam etti.

Dakika kalp atim hizi her iki grupta da baslangictan itibaren belirgin
sekilde azald1 ve her iki grupta 1. saatte ve 24. saatte diizelme istatistiksel olarak
anlaml idi.

PaO,, medikal tedavi grubunda belirgin artig gosterdi (58.1+11.1°den
76£30.5 mmHg’ye (p=0.04)) ve NIMV grubunda da artis belirgindi
(58.1+11.2’den 69.5+19.9 mmHg’ye, p<0.001)). Ancak PaCO,, ilk saatte
sadece NIMV grubunda onemli olgiide iyilesti (73.2 = 14.2 mmHg’den
70.9.8+13.3 mmHg’ye (p<0.001)) ve bu iyilesme taburculuga kadar devam
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etti (73.2+14.2mmHg’den 50.3+£7.1lmmHg’ye). Her iki tedavi grubunda da
PaCO, ilk saatte istatistiksel olarak anlamli azalma gosterdi. Medikal tedavi
grubunda ilk saatte PaCO,’deki azalma belirgin olmasa da istatistiksel olarak
anlamli idi (55.8+5.1mmHg’den 55.2+5.4mmHg>ye, p>0.001) ve taburculukta
(55.8£5.ImmHg’den 47.7+6.9 mmHg’ye) normal araliga geriledi. Bikarbonat
degerleri her iki grupta da 1. ve 24. saatte anlamli olarak azaldi ve taburculukta
normal araliga ulasti (medikal tedavi grubunda 31.1+4.5, 30.84+4.2, 30.0£3.6,
29+2.7, NIVM grubunda ise: HCO, 32.08+5, 31.4+4.7, 31.0+4.7, 30.143.8,
baslangic 1., 24., 1. hafta sirasiyla) seklinde seyretti. Sekil 1-7 her iki gruptaki
fizyolojik parametreleri ve degisimleri gostermektedir. Hastaneye yatigtan bir
giin sonra yapilan solunum fonksiyon testi (SFT), baslangic SFT’si olarak kabul
edildi. Her iki tedavi grubunda da ilk hafta boyunca ve taburculukta FEV *de
goriilen iyilesme egilimi ayniydi. (Sekil 8.)

4.2. Hastane Yatis Siiresi

NIVM alan hastalarin hastanede kalma siiresi, medikal tedavi grubuna
gore onemli 6lgiide daha kisaydi (14.2+9.4 giin ve 17.2+7.8 giin, p= 0.039).

4.3. Entiibasyon ve Mortalite Oranlar

Medikal tedavi grubundaki 26 hastanin 9’una (%35), arteriyel kan
gazlarinin kétillesmesi nedeniyle NIMV tedavisi eklendi. Bunlardan 8’i
basariyla taburcu edildi ancak bir tanesi endotrakeal entiibasyon uygulanmasi
gerekti. NIMV grubundaki 4 hastaya endotrakeal entiibasyon gerekti, 2 hasta
basariyla taburcu edildi ancak 2 hasta 6ldii. Tedavi basarist orani, endotrakeal
entiibasyon ve mortalite oran1 a¢isindan her iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark yoktu (p>0.05).

Komplikasyonlar

Medikal tedavi grubunda gelisen bir komplikasyon yoktu. Ancak NIMV
grubunda 6 hasta NIMV’yi tolere edemedi, karin sisligi (1 hasta), maskede
kacak nedeniyle kirmizi goz (2 hasta) ve maske basisi nedeniyle nazal iilser (1
hasta) gelisti.

5. Tartisma

Bu c¢alismanin amaci, akut hiperkapnik solunum yetmezligi gelisen
KOAH’li hastalarda NIMV’nin hastane yatisina neden olan hiperkapnik
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solunum yetmezligi degerlerine ve dispne iizerine etkilerini degerlendirmekti.
Bu amagla, KOAH akut alevlenmeye bagli hiperkapnik solunum yetmezligi
gelisen hastalardan prospektif, kontrollii bir ¢calisma tasarladik. Arastirmamiz
bu hasta grubunda hastane yatigindaki arteriyal kan gazi, dispne ve solunum
parametrelerinin  NIVM ile degisiminin degerlendirmesi hakkinda bilgi
sunmaktadir. NIVM’nin bu hastalarda iyilesmeyi kolaylastirdigi, hastane
yatisini kisalttig1 ve iyi tolere edildigi sonucuna vardik.

Akut alevlenmeler, KOAH hastalarinda hastane yatis1 ve 6liimiin ana nedeni
olup, akciger fonksiyon diisiistinli hizlandirir, yasam kalitesinin kotiilesmesine
katkida bulunur ve gelecekteki atak riskini artirir [23]. Hastaneye akut alevlenme
nedeniyle kabul edilen KOAH’I1 hastalarin biiyiik bir kism1 mekanik ventilasyon
gerektiren akut solunum yetmezligi gelistirir. Hayati tehlike arz eden akut
solunum yetmezIligi i¢in son tedavi invaziv mekanik ventilasyondur. Ancak,
bu, ventilatore bagli akciger yaralanmasi, larengeal ve trakeal yaralanmalar,
hastane kokenli pnémoni, zor invaziv ventilasyondan ayrilma ve uzun siireli
yogun bakim kalig1 gibi bir dizi kisa ve uzun vadeli komplikasyonlarla iligkilidir
[24, 25].

KOAH akut alevlenmesi olan 1200°den fazla hastay1 kapsayan bir meta-
analizde NIMV’nin etkinligini degerlendirdi ve NIMV’nin mortalite riskini
%46, entiibasyon ihtiyacini ise %65 azalttigi raporlandi. Yazarlar ayrica
NIMV ’nin hastanede kalis siiresini kisalttigini, pH ve kan gazi parametrelerini
tyilestirdigini gosterdiler. Benzer sekilde, ERS ve ATS’nin ortak kilavuzunda,
NIMV’nin entiibasyonu onleme ve mortaliteye ek olarak, yogun bakim
iinitesinde kalig siiresini kisalttigini, enfeksiyon komplikasyonlarinin oranini
azalttigini ve dispneyi iyilestirdigini bildirdi.

Caligmada, medikal tedaviye ek olarak NIMV alan grup ile sadece medikal
tedavi alan kontrol grubu karsilastirildi. Iki grup yas, viicut kitle indeksi, sigara
oykiisii ve KOAH evresi agisindan benzerdi, ancak NIMV grubuna arteriyel
kan gazlar1 daha koétii olan hastalar atanmisti ¢iinkii NIMV, KOAH’ya bagh
akut hiperkapnik solunum yetmezIligi yonetiminde standart tedavi olarak kabul
edilmekteydi. Dahil olma kriterlerimiz, endotrakeal entiibasyon ihtiyact olma
olasilig1 yiiksek olan hastalar1 segmek iizerine tasarlanmisti. Acil entiibasyon
gerektiren hastalar dahil edilmedi.

Pozitif basingli ventilasyon desteginin amaci, solunum kaslarminin isi
ylikiinli azaltarak dinlendirmek “zaman kazanmaktir”, ventilasyonu artirarak
dispneyi ve solunum hizini azaltmak ve nihayetinde hipoksemi ve ilgili solunum
asidozunu diizeltmektir. Bott ve ark., KOAH akut alevlenmede nazal pozitif
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basing ventilasyonunun etkilerini inceledikleri prospektif, randomize bir calisma
yiriittii [26]. NIMV grubunda fizyolojik dl¢limler ve nefes darlig1 derecesinde,
baslangic degerleri ve kontrol grubundaki verilerle karsilastirildiginda anlaml
olgiide iyilesme oldugu gosterildi. Caligmamizda PaO, ve oksijen saturasyon
degerleri her iki tedavi grubu icin de iyilesmis olsada, gercekten sadece NIMV
ile tedavi edilen hastalarda arteriyel pH, paCO,’nin 1.ve 24. saatten sonra da
onemli dl¢iide iyilestigine dair kanitlar bulduk, hatta bu grup, kontrol grubundan
daha kotii baslangic arteriyal kan gazi degerlerine sahipti. Antonelli ve ark.,
KOAH’li hastalarda akut hiperkapnik solunum yetmezliginde NIMV’ye basarili
yanitlarin, pH, PaCO, ve akciger kapasitesi degerlerindeki iyilesmelerle iliskili
oldugunu gostermislerdir, bu nedenle daha 6nceki ¢alismalar, mevcut caligsma da
dahil olmak iizere NIMV nin arteriyel kan gazlari1 ve solunum ve kalp hiz1 gibi
vital bulgular iizerinde giiglii ve erken etkileri oldugunu gostermistir[27, 28].
Caligmamizda solunum hiz1 ve kalp hiz1 her iki grupta da benzer sekilde 6nemli
Olciide azaldi. Castillo ve ark.’nin verileri, NIMV’nin solunum hizini anlamli
bir sekilde azalttigini ve ilk 2 saat iginde biling diizeyini artirdigini gostererek
gozlemlerimizi desteklemektedir[29].

Prospetif ¢ok merkezli randomize kontrollii bir ¢alismada, akut KOAH
alevlenmesi nedeniyle yatirilan 236 hasta, medikal tedavi ve medikal tedaviye
ek olarak NIMV’ye randomize edilmis[30]. Bu g¢alismada basarisizlik
kriteri endotrakeal entiibasyon olarak kabul edilmis ve NIMV kullaniminin
entiibasyon ihtiyacim1 anlamli sekilde azalttigim1 ve hastanede mortaliteyi
azalttigin1 bulmuslar. Basar1 orani NIMV grubunda %85’mis. Calismamizda
endotrakeal entiibasyon uygulanan hastalarin sayist NIVM grubunda 7 hasta
(%15) ile ytliksek orandaydi. Mortalite goriilen 4 hastanin 3’ii NIVM grubunda
1’1 ise medikal tedavi sonrasi NIVM eklenen grupta idi. NIMV grubundaki
hastalarin baglangigta arteriyel kan gazlar1 degerleri ve klinik durumlar1 daha
koti oldugu i¢in ve ayrica medikal tedavi grubundaki bir grup hastanin klinik
kotiilesme nedeniyle NIMV tedaviye gecilmesi nedeniyle, ozellikle mortalite
oranlart acisindan NIMV alan hastalar lehine net bir egilim vardi. Daha 6nce
yayinlanan caligsmalardaki farklar, gézlem siiresinin daha kisa olmasi veya
cogu ¢aligmanin goreceli olarak kii¢iik 6rnek boyutuna sahip olmasi nedeniyle
olabilir. NIMV’nin mortalite lizerindeki avantajlarin1 gdstermek i¢in uzun
vadeli, randomize kontrollii, ok merkezli ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.

Hastanede kalma siiresi, NIMV grubunda anlamli sekilde diisiiktii (17.2°ye
kargi 14.2 giin), Onceki ¢alismalarin bulgulari ile uyumludur [[31]]. Su anki
caligsma uzun vadeli takip i¢in tasarlanmadigi i¢in taburculuk sonrasi alevlenme
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oranlarimi degerlendirmek zordur, ancak alevlenme oranlari ve hastaneye
yatig oranlari dikkate alindiginda, NIMV, hastanede kalma siiresinin azalmasi
nedeniyle sosyo-ekonomik yiik ve hastane enfeksiyonlar1 agisindan maliyeti
azaltabilir.

NIVM bagladiktan sonra tedavinin kesilmesi asidoz ve hiperkapni
diizeldikten sonra basamak tedavisi seklinde yapilmasi, hiperkapnik solunum
yetmezliginin tekrarindan kaginilmak i¢in 6nerilmektedir. Calismamizda evde
kullanilmak tizere 30 (%42) hastaya oksijen konsantratorii raporlandi. Otuz
hastanin 20’sine (%28) taburculukta evde kullanim i¢in NIVM cihaz1 yazildi.
(17’si NIVM grubunda, 3’1 medikal tedavi grubunda idi) IPAP basinglart 10-18
mmH,O arasinda uygulandi ve EPAP basinglar1 ise 5-8 mmH,O arasinda idi.
Clini ve ark. c¢alismalarinda, NIMV ile kontrol grubu arasinda 2 yil siireyle
yapilan bir izleme ¢aligmasinda mortalite farki bulamadilar, ancak ventilasyon
destegi alan grupta yasam kalitesinde daha yiiksek bir iyilesme goriildii [32]. Ek
olarak, 2 yillik ¢aligma siiresi boyunca hastaneye yatis sayisini onceki 3 yil ile
kargilastirdiklarinda, uzun siireli NIVM grubunda hastane yatig oraninin %45
azaldig1, kontrol grubunda ise %27 arttigini buldular. Calismamiz NIVM nin
kisa siireli ve hastane yatigindaki etkilerini degerlendirmek i¢in tasarlandigindan
eve NIVM tedavisi verilen hastalar ile iligli uzun dénem bilgiler daha sonra
degerlendirilecektir.

Kohnlein ve ark. karbondioksiti en az %20 azaltmanin veya PaCO,
<48mmHg’ya diisiirmenin, standart tedaviye kiyasla bir yillik sag kalim oranini
onemli dlgiide arttirdigini buldu. Ayrica, miidahale grubundaki hastalar, yagsam
kalitesi ve pH, PaCO,, SaO,, HCO, ve FEV  gibi gesitli fizyolojik parametrelerde
daha ytiksek bir iyilesme yasadi [33]. Calismamizda her iki grupta FEV | yiizdesi
taburculukta anlamli olarak artt1.

Nasokomial pndmoni orani, entiibe edilmis hastalarda %30’°a kadar rapor
edilmistir [34]. Invaziv mekanik ventilasyonla karsilastirildiginda, NIMYV,
ozellikle immiinsiiprese veya komorbiditeleri olan hastalarda ventilatorle
iligkili pnémoni ve siniizit riskini azaltir. Calismamizda noninvaziv ventilasyon
sirasinda hastane iliskili pndmoni veya ciddi komplikasyonlar gelismemistir.

Bu calisma, akut hiperkapnik solunum yetmezligi nedeniyle hastaneye
yatirilan se¢ilmis KOAH hastalarinda noninvaziv pozitif basingli ventilasyon
kullaniminin, solunum eforunun azalmasi ve gaz degisiminin iyilesmesi gibi
fizyolojik faydalar sagladigini gostermektedir. NIMV nin entiibasyon ihtiyacini
azaltabilecegi ve bu sekilde invaziv ventilasyonun komplikasyonlarini,
mortaliteyi azaltabilecegini ve hastanede kalis siiresini kisaltabilecegi One
stirebilir.
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1. Giris
l l astaliklarla miicadelede 6nemli rol oynayan ilaglarin, saglik hizmetleri

icerisindeki pay1 azimsanmayacak derecededir (1). Uzun ugraslar

sonucunda {iretilmesi miimkiin olabilen ilaglar, rasyonel (akile1) sekilde
kullanilmadiklar1 veya uygun kosullarda saklanmadiklar takdirde arzu edilen
etkiyi saglayamamaktadir (2, 3). Bununla birlikte, kolayca bozulabilmekte ve
boylece ciddi saglik sorunlarina yol agabilmektedir (4, 5). “Akilct ilag kullanim1”
kavrami; hatali ve gereksiz ila¢ kullanimindan kaynaklanabilecek fizyolojik,
biyolojik, psikolojik ve maddi zararlarin 6nlenmesi seklinde tanimlanabilir (6).
Hastaliklarin tanisi, ilaglarin uygun siirede ve dozda kullandirilarak tedavisi ve
ayni zamanda hastalarin dogru bilgilendirilmesi siire¢lerinden ibarettir (7-9).
Bu siireglerin dogru yonetilmesinden; basta hekimler olmak tizere, tim saglik
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calisanlar1, devlet, toplum, iiniversiteler, ilag endiistrisi, meslek orgiitleri ve
medya sorumludur (10).

[laglarin yararli olabilmesinin temel kosulu; hastalarin hekim ve eczacilarin
tavsiyeleri dogrultusunda, ilaglarin dozuna ve kullanim siiresine riayet ederek
tedavi slirecine uyum saglamalaridir. Hastalarin tedaviye uyumunu etkileyen
faktorler; hastanin bilgi eksikligine bagli hatali tutum ve davranislari, psikolojisi,
tedaviye bakis acis1 ve inancidir. Iyi bir tedavi planlanmasi yapabilmek igin;
hastaya vakit ayrilmali, anamnez bilgilerinden yeterince yararlanilmali ve
hastanin egitim seviyesi gdz dniinde bulundurularak recete edilecek ilaglarin olasi
yan etkileri ve dozunda kullanilmamasi halinde karsilasacagi problemlerden s6z
edilmelidir. Yasl veya kaygili hastalarin, okuma gii¢liigii ¢ekenlerin tedaviye
uyum oraninin daha diisiik oldugu tespit edilmistir (11). Aydinlatilmig onam
formlar1 sayesinde tani ve tedavileri hakkinda yeterince bilgilendirilen hastalarin,
doktorlarina daha fazla giivendigi ve anlatilanlari daha iyi kavradigi bildirilmigtir
(12). Rasyonel ilag kullaniminin hasta giivenligine etkisinin degerlendirildigi
bir aragtirmada, hekimlerin hasta giivenligini 6n planda tuttuklar ve akiler ilag
kullanim kurallart dogrultusunda regete yazdiklar1 ifade edilmistir. Hekimlerin
ilag regete ederken sirasiyla; ilaglarin etkinligi, yan etkileri, mesleki tecriibe
ve deneyim, bilimsel arastirma ve makaleler, hastalarin sosyal giivenceleri ve
ilacin fiyat1 gibi faktdrleri dikkate aldiklart belirlenmistir (4).

2. flaclarin Rasyonel Kullanilmamasi, Neden ve Sonuglari:

flaglarin akiler  kullanilmamasiin  (yanlis recete edilmesi, hatali
kullanilmas1 ve agir1 tliketilmesinin) altinda yatan sebeplerin basinda saglik
caliganlarmin asir1 hasta yiikii ve ilaglar hakkinda yeterli bilgiye sahip
olmamasi1 gelmektedir. Hastalarina daha fazla zaman ayirabilen hekimlerin,
daha az ilag regete ettikleri goriilmiistiir (13). Yapilan arastirma sonuglarindan
yola ¢ikilarak, ila¢ regete etme konusunda karsilasilan yanlislarin %90’ indan
rasyonel ila¢ kullanimi hususunda yeterli egitimi almamis geng¢ hekimler
sorumlu tutulmustur (14). Hekimlerin regete yazarken bilgi kaynagi olarak
daha cok bilimsel makalelerden yararlanmalar1 gerekirken sirasiyla internet,
Vademekum veya ilag¢ firmalarmin yayinladigi kaynaklardan (iyi recete yazma
kilavuzlari) faydalandiklar1 goriilmistiir (15, 16). Saglik calisanlariin ortak
kullanabilecegi, kolay ulasilabilir, kapsamli ve giincel bilgi kaynaklarina
ihtiyag s6z konusudur. Rasyonel ila¢ kullanimi hususunda yeterli bilgiyle
donanmamis pratisyen hekimler, tedavi planlamasinda yalnizca ilag regete
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etmeye odaklanmakta, alternatif yontemleri (diyet ve egzersiz onerilmesi vb.)
fazla dikkate almamaktadir. Akiler tedavi yaklasgimmin 6nemli bir pargasi
olan ila¢ dis1 tedavi yontemleri (12), bazi durumlarda tek bagina bazen de ilag
tedavisiyle kombine kullanilabilmektedir (17). Geng hekimlerin bu konudaki
farkindaligini, yapilacak hizmet ici egitimlerle artirmak miimkiindiir (18).

Hiikiimetlerin hatali ilag politikalari, genis imkanlar vadeden ilag
firmalarimin promosyon c¢alismalar1 ve satis temsilcileri araciligiyla hekimler
ve eczacilar iizerinde olusturdugu asiri baski, olumsuz oOrnek teskil eden
meslektaglar ve medyada yer alan tarafli haberler de hekimlerin ilag yazma
davraniglarini etkileyen faktorlerdir (19). Egitim siirecinden istedigini alamayan
hekim adaylarinin mezuniyet sonrasinda klinik tecriibesi daha fazla olan
meslektaslarii taklit ettikleri goriilmiistiir (14). Ingiltere’de Tip Fakiiltesi
Ogrencileri ve yeni mezunlari {izerinde yapilan bir aragtirmada, katilimcilarin
%74’ inilin ilaglarm etkili ve giivenli kullanimi konusunda verilen egitimi
yetersiz bulduklar tespit edilmistir (20). Mezuniyet 6ncesinde yeterli egitimi
almamig veya meslek yasami boyunca gelismeleri yakindan takip etmemis
hekimlerin, hatali veya gereksiz ila¢ yazma aliskanliklarini terk etmeleri hi¢ de
kolay degildir.

Bazi enfeksiyonlar {izerinde hicbir yarar saglamayacagi halde, gereksiz
yere regete edilen ilaglarin dnemli bir boliimiinii antibiyotikler olusturmaktadir
(21, 22). Antibiyotik tiilketiminin toplumlarin sosyo-ekonomik gelismiglik
diizeyiyle ters orantili oldugu bildirilmistir (23). Gereksiz antibiyotik kullanimini
azaltan en Onemli faktoriin, toplumun egitilmesi ve bilinglendirmesi oldugu
muhakkaktir (24). Koyuncuoglu ve arkadaslarmin yaptiklar1 bir ¢aligsmada;
dislerindeki sorunlara bagh ila¢ tedavisi goren hastalarda antibiyotik kullanma
oraninin %56.8, analjezik kullanma oraninin ise %40.5 oldugunu tespit edilmistir
(25). Ilaglarin ayn1 dozda tekrarlayan kullanimlari sonucunda olusturduklar etki
azalmakta, ayni etkiyi elde edebilmek i¢in daha yiiksek dozda kullanilmalari
gerekmektedir. Antibiyotiklerin hatali kullanimina bagh gerceklesen ve ilag
direnci olarak tanimlanan bu durum, énemli bir halk sagligi sorunudur (26,
27). llaglara kars1 diren¢ kazanan bazi bakteriler, hastanede yatis siiresinin
uzamasina, hatta 6limlere neden olabilmektedir (28-30). Alinan tedbirler ve
bazi kisitlamalar sayesinde hem diinyada ve hem de lilkemizde belli bir asama
kaydedilmis olsa da, antibiyotik direnci hala problem olmaya devam etmektedir.

Akailcr ilag kullanimini negatif yonde etkileyen dnemli sebeplerden biri
de, hastalar tarafindan talep edilen ilaglarin regete edilmesidir. Bireylerin yanlis
inanglarindan kaynaklanan haksiz talepleri, olumsuz tutum ve davranislari
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hekimlerin gereginden fazlailag recete etmesine yol agmaktadir. Oysa, hekimlerin
ilag secimi konusunda bilgi ve tecriibelerinin yani sira ydnlendirmelerden
uzak kalmalar1 da oldukca 6nemlidir (31). ilaglarin yasam kalitesine katkis,
ancak uygun siirede ve dozda kullanilmalariyla miimkiindiir. Bununla birlikte,
hastalarin ila¢ kullanimi konusunda sergiledikleri olumsuz davraniglarin baginda;
hekime danigmadan (baskalarinin Onerisiyle) ilag kullanma aligkanliklari,
regete edilmis ilaglart zamaninda almamalari, yazilan ilaglart uygun dozda ve
siirede kullanmamalar1 (32), biriktirmeleri ve uygun kosullarda saklamamalari
gelmektedir (33). Konuyla ilgili yapilan bir ¢aligma, hatalarin %57 sinin
ihmalden %43 linilin ise yanlis uygulamalardan kaynaklandigi sonucunu ortaya
koymustur (34).

Ulkemizdeki egitimsiz insanlarin énemli bir kismi1 hastalandiginda hekim
tavsiyesi olmadan, daha dnceki deneyimlerinden yola ¢ikarak veya arkadas
Onerisiyle ila¢ kullanabilmektedir (3). Hastalarin ilaglara rahat ulagmasi da
hekim tavsiyesi olmadan ilag tilketmelerine yol agabilmektedir (35). Bu durum,
sosyal giivenlik kurumlari iizerindeki mali yiikiin artmasina neden olmaktadir
(36). Yapilan arastirmalar, kadinlarin doktor tavsiyesi olmadan ila¢ kullanmaya
daha yatkin olduklarii gostermistir (37). Kisilerin hekime danigmadan kendi
kendine ila¢ kullanmasi konusunda yapilmis genis ¢apl bir arastirmada; bu
durumun geligmekte olan iilkelerde oldukc¢a yaygin oldugu belirtilmis, bireylerin
cevresindekilerin gecmis tecriibelerinden faydalanarak ila¢ kullandiklar ve
kendi kendine ila¢ kullanmada daha ¢ok zaman ve maliyet faktdrlerinin etkili
oldugu vurgulanmistir (38). Diinya Saglk Orgiitii (DSO), gelismekte olan
iilkelerde ilaglarin yarisindan fazlasinin hatali regetelendigi veya satildig
bilgisini paylagmistir (16).

Konya ilinde yapilan ve hastalarin akilci ilag kullanimina yonelik
davraniglarmin degerlendirildigi bir calismada; katilimcilarin  %93.6’sin1in
evde sakladiklari ilaglar1 kullandigi goriilmiistiir. Hastalarin %77.3°t hekime
danigmadan, %66’s1 ¢evresinin tavsiyesiyle ila¢ kullandigini, %77.3’1 ilaglar
zamanindan once kestigini, %26.2’si ise hekiminden habersiz ilag dozlarinda
degisiklik yaptigini belirtmistir (31). Mersin ilinde yapilan benzer bir calismada;
hastalarin %15’inin evdeki mevcut ilaglar1 kullandig1 tespit edilmistir. %26’s1
hekime danismadan, %17’si akrabalarinin tavsiyesiyle ila¢ kullandigini ifade
etmis, %31.3’lniin ilaclar regetesiz aldigr ve %43.7’sinin zamanindan Once
kullanmay1 biraktig1 anlasilmistir (37).

Universite 6grencilerinin akile1 ilag kullanma davramslarini belirlemek
amaciyla yapilan bir arastirmada, katilimeilarin %35.4’{niin ilac1 regete ile
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almadigi, %9.4’iiniin ilacin regetesini okumadigi, %18.2’sinin ilacin1 zamaninda
almadigi, %25.7’sinin ilacin dozunda degisiklik yaptigi ve %27’sinin tavsiye
ile ila¢ kullandig1 belirlenmistir (39). Izmir’de dis hekimligi hizmeti alan
hastalarin ilag kullanma davranigini degerlendiren benzer bir c¢alismanin
sonucunda; katilimeilarin sadece %59.9’unun verilen ilaglar1 diizenli kullandig,
%50.7’sinin doktora danigmadan, %16.2’sinin ise yakinlarimin tavsiyesiyle ilag
kullandig1 ifade edilmistir (40).

Ankara ilinde yapilan ve hastalarin akilc1 ilag kullanim bilgisi ve
davranisinin  degerlendirildigi diger bir ¢alismada; katilimcilarm %48’
hastalandiklarinda hastaneye gittiklerini, %26.2’si saglikla ilgili problemlerinde
hekim veya eczaciya danigmadan ila¢ kullandiklarmi, %75.9’u evinde agr
kesici bulundurdugunu, %39.7’si tedavi sonrasi kalan ilaglar1 sakladigini
belirtmis, sadece %66.5°1 ilaglarin1 hekiminin tavsiye ettigi siireye ve doza
uygun kullandigini ifade etmistir (3).

flaglarin gerektigi sekilde kullamlmamasinin doguracagi problemlerin
basinda tedavinin basarisiz olmasi, hastaliklarin uzamasi ya da tekrarlamasi
gelmektedir (41, 42). Bununla birlikte; ilaglara karsi yan etki veya direng
gelismesi, ilag bagimliliginda artig, diger ilaglarla olumsuz etkilesim, kaynak
israfi ve buna bagli saglik sistemine glivenin sarsilmasi s6z konusu olabilmektedir
(43-45). Ttim bu veriler 1s181nda, gerek toplumun ve gerekse saglik ¢alisanlariin
akiler ilag kullanim1 hususunda bilinglendirilmesinin 6nemi bir kez daha ortaya
cikmaktadir (46).

Saglik alaninda Ogrenim goéren {niversite Ogrencileri, akiler ilag
politikalarinin belirlenmesinde 6nemli rol oynamaktadir. Tip egitiminde ve
ilag piyasasinda yasanan hizli degisimler géz oniine alindiginda, rasyonel ilag
kullaniminin sadece okullarda 6gretilmesinin yeterli olmadigi, eksikliklerin
meslek yasami boyunca tekrarlanacak hizmet ici egitimlerle tamamlanmasinin
zorunlu oldugu goriilmektedir. Mezuniyet dncesi ve sonrasi akilct ilag kullanim
egitimleriyle, gelecegin hekimlerine dogru tutum ve davraniglarin kazandirilmast
miimkiindiir (47).

Rasyonel ilag kullaniminin yayginlastirilmasi hususunda, DSO’niin farkli
onerileri mevcuttur. Bunlardan en 6nemlileri; ulusal ilag politikalarinin DSO’niin
temel ilag politikasiyla (WHO-Drug Action Program) uyumlu olmasi (46),
ogrencilerin akilcr ilag kullanimi konusunda teorik derslerden ziyade ilaglarin
etkinlik, giivenilirlik, uygunluk ve maliyet agisindan degerlendirildigi ve regete
edildigi yazili senaryolara dayali bir egitim modeline yonlendirilmesi, halkin
ilaglar hakkinda dogru bilgilendirilmesi ve ilaglarin siirekli temini i¢in gerekli
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yasal diizenlemelerin yapilmasidir (35). Yapilan arastirmalarda; hekimlerin ilag
recete ederken genellikle ilk ti¢ kriteri dikkate aldiklari, ancak maliyet konusuna
gereken onemi gdstermedikleri tespit edilmistir (48-50).

Saglik egitimi miifredatlarinda ilaglarin kullanim alan1 ve yan etkisi tizerine
yogunlasan “ilag merkezli farmakoloji egitimi” yerine, tarafsiz bilgiye yer
veren ve teshisten ilaca giden “probleme dayali akilc1 farmakoterapi egitimine”
agirlik verilmesiyle, yasanabilecek sorunlarin oniline gecilmesi mimkiindiir
(51, 52). Ozellikle uzmanlik egitimi siirecinde; akilcr ilag kullanimmin ve
farmakovijilansin dnemine, recete yazarken dikkat edilecek hususlara, advers
etki bildiriminin hangi durumlarda ve nasil yapilacagina dair bilgilere yer
verilmesi ve bu egitimlerin sertifika programlartyla pekistirilmesi gerekmektedir.

Akiler farmakoterapi yaklagimi sayesinde; hekimler vermek istedikleri
bilgiyi aksatmadan anlatma firsatini bulurken, hastalarin verilen bilgileri
dogru anlama ve akilda tutma konusundaki yiikii de hafiflemektedir (53).
Bu tiir egitimlerin, hekimlerin dogru recete yazma ve hastalarla iyi iletisim
kurma kabiliyetini artirdigi ifade edilmektedir (54, 55). Yapilan ¢alismalarda,
akile1 farmakoterapi egitimi almis hekim adaylarinin bundan yoksun pratisyen
hekimlere oranla daha basarili olduklar1 vurgulanmistir (48). Konuyla ilgili bir
aragtirmanin sonucunda, antibiyotiklerin akilc1 kullanimlari konusunda egitim
almig dis hekimlerinin yeteneklerinde artig gortilmiistiir (56).

Yeni tedavi yontemlerinin gelistirilmesi, saglik ¢alisanlarinin ila¢ recete
etme konusunda daha rasyonel davranmalarim zorunlu kilmaktadir. flaglardan
beklenen faydalarin temin edilebilmesi icin; akilel ilag kullanim bilincinin
topluma asilanmasi, egitim olanaklarinin yayginlastirilarak stirekli kilinmasi,
kazanilan tutum ve davraniglarin korunarak gerekli politikalarla desteklenmesi
gerekmektedir (42). Son yillarda, oOzellikle gelismis {ilkelerde rasyonel
ilag kullaniminin tibbi, hukuki ve sosyo-ekonomik sonuglar1 g6z oniinde
bulundurularak farkli yaklasimlar sergilenmeye baslamis (57) ve bu sayede ilag
harcamalar1 kontrol altina alinmaya ¢alisilmistir (46).

3. Sonuc¢

Insanlarin rasyonel ila¢ kullanimini davranis sekline doniistiirebilmeleri,
yeterli diizeyde bilgiye ve beceriye sahip olmalarin1 gerektirir. Giinlimiizde,
akilcr ilag kullanimi konusunda 6nemli mesafe alinmis olsa da, gerek hastalarin
ve gerekse onlari bakimini iistlenen yakinlarinin ciddi bilgi eksikliklerinden
kaynaklanan sorunlar devam etmektedir. Bu eksikliklerin giderilmesinin yolu,
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tedavinin planlama siirecini anlayabilecekleri sekilde bilgilendirilmelerinden
gegmektedir (58, 59) Akilcr ilag kullanim ilkeleri hakkinda hazirlanacak kitap,
brosiir veya kamu spotlarinin internet ortaminda paylagilmasiyla, hedefkitlelerin
gerekli bilgilere daha kolay ulagmalart miimkiin olacaktir.
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