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RENKLERIN BESLENME DAVRANISI UZERINE
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1. GiRis

Yeme davranisinin olusmasinda, biyolojik a¢lik kadar duygusal, psikolojik
acliklar da biiytik etki tasir. Bireylerin psikolojisini etkileyen faktorler aslinda
dolayli yoldan yeme davranisinda da etkiler olusturur (1). Yasamimizda her
nesnenin ve her varligin bir rengi vardir. Renk; “1s1gin kendi 6z yapisina ve
nesneler lizerindeki yayillimina bagl olarak goz tizerinde yaptig1 etkidir” (2).
Renkler, bireylerin duygu, diisiince ve eylemlerinde degisiklikler yaparak,
onlar1 dogrudan etkilemektedir. Ancak renkler tek baslarina hi¢cbir anlam
icermemektedir. Kullanildiklar1 baglama ve konuma goére anlam
kazanmaktadirlar (3).

Giderek artan bilimsel arastirmalar, insanlarin yiyecek ve icecek
secimlerini renkler ile iliskilendirdigini gostermektedir (4,5). Yemegin
goriiniist, 6zellikle de rengi, tiiketicinin giivenligi ve tatmadan 6nce lezzet
tahmini agisindan 6nemli bir bilgi kaynagidir. Yemegin rengi tiiketicilerin
aromay1 dogru sekilde tanima yetenegini etkilemektedir. Renk, alinan hazzi
ve lezzeti etkilediginden yemek seciminde ve tiiketiminde dnemli bir rol
oynamaktadir (1). Gida rengi tadin algisini, yemek tercihini, begenilmesini ve
kabul edilebilirligi etkilediginden, yiyecek seciminde ve tiiketiminde 6nemli
bir rol oynar (5). Renkler yiyecek ve icecekleri algilamamizi gesitli yollarla
etkiler. Ayni zamanda istah konusuyla ilgili psikolojik etkileri de
bulunmaktadir (6).

Renklerin anlamlari ve mutfak kiiltlirindeki ¢agrisimlar: Kirmizi; yogun
tatli, Pembe; orta tatli, Beyaz; tuzlu, Sari; eksi, Sari-yesil; keskin ve eksi, Yesil;
agiz sulandiriar sekilde eksi, Yesil-mavi; taze ve tuzlu, Mavi; kokusuz, Mor;
agir ve tatl, A¢ik mor; agiz sulandirici olacak sekildedir (7). Pazar
arastirmalarina gore, bir lriin ortalama 9 saniye icerisinde secilmektedir.
Tiiketiciler, nesneleri; %3 dokunarak, %3 koklayarak, %3 tadarak, %13
isiterek, %78 gorerek algilamaktadirlar. Arastirmalar, 9 saniye i¢inde se¢imi
etkileyen 6n 6nemli unsurun renk oldugunu ortaya koymaktadir (8).

Besin ambalaj renginin, ortam aydinlatma renginin degistirilmesi,
yiyeceklerin servisinde kullanilan arag¢ ve gereglerdeki renk farkliliklar1 ve
yemek yenen odanin rengi gibi faktorler besinin tat ve lezzet algisinda
degisikliklere neden olmaktadir.

2. AMBALAJ RENGI VE BESLENME

Renkler, iiriinler ile baglanti kurulmasina yardimci olabilmektedirler. Bu
alg1 yiyecekler icinde gecerlidir. Uriin goriilmedigi halde ambalaj renginin
tat/lezzet ile ilgili gii¢lii tahminlere yol actig1 bildirilmistir (13,14). Yapilan
bir ¢alismada, 40 katiimciya kirmizi, yesil ve mavi paketlerde bulunan 12
gida Urinlnin tathligln ve saglikli olup olmadiklarini degerlendirmeleri
istenmigstir. Elde edilen sonuglarda; kirmizi1 paketlenmis iirtinlerin denekler
tarafindan daha tath olarak, yesil ve mavi paketlenmis iiriinlerin ise saglikl
olarak degerlendirdikleri gériilmiistiir (15). iskocya’da yapilan bir calismada,
Edinburgh Bilim Festivali'ne katilan 142 kisiye etiketsiz, kahverengi etiketli,
yesil etiketli olmak tizere 3 farkli butik biradan biri verilerek 6nce siseleri
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incelemeleri sonra tadim yapmalar1 ve tadi, kalitesi, asitligi/meyve oranina
gore degerlendirmeleri istenmistir. Calisma sonucunda, yesil etiketli biranin
diger biralardan daha fazla tat, kalite ve satin alma diizeyine sahip oldugu
bildirilmistir (16).

Ancak ambalaj renginin, Uriiniin kendisi ambalajdan dogrudan
tliketildiginde, Uriin algisi ilizerinde daha belirgin bir etkiye sahip olup
olmadigl konusu net degildir. Tahminlere gore, tiikettigimiz yiyecek ve
iceceklerin yaklasik licte biri aslinda dogrudan ambalajdan tiiketilmektedir
(17-19).

3. BARDAK VE TABAK RENGiNiN BESLENMEYE ETKiSi

Amerika Birlesik Devletleri'nde yapilan bir ¢alismada servis araglarinin
kirmizi renkte olmasinin deneklerde tatl, sar1 olmasinin eksi ve beyaz
olmasinin ise tuzlu tat hissi uyandirdig bildirilmistir (20). Belirli renklerin
belirli tatlarin algisi lizerindeki etkisi, yillar icinde tekrar tekrar galismalarla
gosterilmistir (21-26). Bir baska c¢alismada, kirmizi bir kase igerisinde
sunulan patlamis misirin, beyaz bir kasede sunulan ayni patlamis misira
oranla yaklasik %15 daha tath oldugu bildirilmistir (27).

Gergeklestirilen bir diger calismada ise ayni icecek hem pembe kaplarda
hem de saydam kaplarda sunulmustur. Calisma sonunda pembe kaplarda
sunulan icecegin daha tath olarak algillandig1 ortaya ¢ikmistir (28). Kirmizi
renk, tatlilikla eslesmenin yani sira, baharath besinlerin ve gazh iceceklerin
duyusal nitelikleriyle de iligkilidir (29-32). Bu baglamda, kirmiz1 renkli bir
sos daha baharath olarak goriilebileceginden, kirmizi renkli bir icecek ise
daha tatli olarak degerlendirilecektir.

Risso ve arkadaslar1 (2015) yapmis olduklari bir calismada, kirmizi veya
mavi plastik bardaklardan sunulan mineralli suyun, beyaz bir kaptakine
kiyasla daha fazla gazhh olarak algilandifini bulmuglardir. Risso ve
arkadaslarinin yapmis olduklari ikinci bir ¢alismada, 401 katilimciya gazh
alkolsiiz biranin (greyfurt, limon veya ahududulu) iki farkl kaptan tatmalari
istenmis ve kirmizi kapta sunulan biranin siyah kapta sunulan biraya goére
sertligi daha yiiksek bulunmustur (32).

Turta ile kremali top dondurmanin siyah tabakta ve beyaz tabakta
sunumu hakkinda 121 kisi lizerinde yapilan bagka bir calismada, siyah
tabakta yapilan sunumun daha ¢ok sevildigi ve tabak renginin puanlamada
etkili oldugu gostermistir (33).

4. YEMEK SERVIS ARAC VE GERECLERININ BESLENMEYE
ETKisSI

Ambalaj renginde oldugu gibi, tabak renginin 6énemli oldugu da cesitli
calismalarda gosterilmektedir.

Lampi: “Kahverengi masa ve tabaklarda kahverengi bir biftedin servis
edilmesi iyi degildir. Yemek ile serviste benzer renklerin kullanilmast avantaj
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saglamaz, ¢iinkii karsilastirma sadece akil ve hafizaya bagimh hale gelir. ok
kizartilmis rostolarin istah agict gériiniimi, yesil ve kirmizi renkli sebzelerle
ortaya cikar. Siyah bir tabakta, yemek neredeyse her zaman beyaz olandan
daha fazla istah agici goriiniir. Bunun nedeni, yiyecegin siyah tabaktan daha
fazla yansimasidir” diyerek renklerin énemini vurgulamistir (34). Benzer
sekilde Lyman; “Sari bir tabak iizerinde sari ¢irpilmis yumurta ayni renk
nedeniyle solgun gériinecektir. Mor iiziimler mor bir tabak iizerinde daha az
mor gériinecek ve mavi bir plaka iizerinde daha kirmizi gériinecektir. Yesil bir
salata, yesil bir tabak lizerinde yesil olmayan bir plakadan daha az yesil
goriinecektir. Brokoli, kirmizi balikla servis edilir, baliklarin daha kirmizi
goriinmesini saglar” demistir (35). Barselona’da bulunan bir arastirma
enstitiistinde yapilan ¢alismada 53 katilimci, ¢ilekli mus tatlisinin tatlihgini,
lezzet yogunlugunu, begenilme durumunu ve Kkalitesini siyah ve beyaz
tabaklarda degerlendirmistir. Tatliy1 beyaz tabakta tiiketen denekler tatlinin
ortalama %7 daha tatl, %13’ ise daha yogun bir tada sahip oldugunu
belirtmislerdir. Beyaz rengin saflik ve azaltilmis kaloriyi c¢agristirmasi
nedeniyle daha olumlu etki ettigi sonucuna varilmistir (36).

Mavi kapta sunulan ve hi¢ tuz icermeyen tath patlamis misirin, beyaz
kapta sunulan birebir ayni misira kiyasla %4 daha tuzlu algilandig
gozlenmistir. Bu durum, uzmanlar tarafindan zihinde olusan renk-tat
iliskisine baglanmis, mavi rengin denizi dolayisiyla tuzu c¢agristirdigini,
kirmizi rengin ise olgunlasan meyveleri dolayisiyla tatliyr ¢agristirdigini
belirtmislerdir (27). Harrar ve Spence’in (2013), yaptig1 ingiltere merkezli iki
farkli calismada katihmcilardan yogurdu (sade ve gilekli yogurt) farkl
renkteki kasiklar ile (siyah, mavi, yesil, kirmizi ve beyaz) tiikketmeleri
istenmistir. Katilimcilar, mavi kasiktan alinan cilekli yogurdun, ayni renk
kasiktan servis edilen sade yogurda gore ¢ok daha tuzlu bir tada sahip
oldugunu soylemislerdir (37). Renklerin gida algist ile istah iizerine etkisinin
yonelik bir baska calismada deneklere, normal gériiniimlii biftek ve patates
kizartmasi verilmistir. {lk etapta bir miktar et ve patates yiyen denekler daha
sonra gida rengini degistirebilecek 6zel bir aydinlatma diizenegi kurulu olan
odada, bigagin mavirenk ile, acik kahve renkli olmasi gereken
kizartmalarin yesil bir renk ile aydinlatilmasi saglanmistir. Sonugta denekler
dogal renginde olmayan besinleri zehirli veya bozulmus olarak nitelendirmis
ve tiiketmekten kaginmislardir (38).

41 erkek denek iizerinde yapilan, rengin beslenme davranisina etkisinin
arastirildig1 bir calismada beyaz ¢ay, limonlu ¢ay ve yesil cay kirmizi ve mavi
bardaklarda sunulmustur. Calisma sonucunda kirmizi bardaklardaki cay
tiiketiminin daha az oldugu saptanmistir. Bu ¢alismanin devaminda mavi,
kirmizi ve beyaz tabaklarda 130 kisiye tuzlu kraker sunulmus ve kirmizi
tabaktan tiiketimin daha az oldugu, mavi ve beyaz tabaklardaki tiiketim
miktarinda ise fark olmadigl saptanmistir. Kirmizi rengin sik sik tehlike,
kaginma ve uyari ile iliskisinin bireylerde tiiketim kontroliinii dogrudan
etkileyebilecegi bildirilmistir (39). Baska bir ¢alismada ise; kirmizi
fincanlarda sunulan sicak ¢ikolata, beyaz fincanlarda sunulan sicak ¢ikolataya
gore daha fazla begenilmistir. Bunun sebebi ise kirmizi rengin tatliligi
cagristirmasi olarak gosterilmistir (40). Mavi, yesil, kirmizi ve sar1 renk
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bardaklarda sunulan suyun susuzlugu gidermesi yoniinden etkisi iizerine
yapilan bir calismada; mavi veya yesil cam bardaktaki suyun, kirmizi veya
sar1 cam bardakta bulunan ayni suya goére daha iyi bir tada sahip oldugu ve
daha fazla susuzlugu giderdigi belirtilmistir. Bu durum; mavi ve yesil gibi
soguk renklerin sakinlestirici ve yatistirici etkisi nedeniyle tiiketicilere daha
cok hitap ettigi yoniinde yorumlanmistir. Ancak ayni deney katilimcilarin
gozleri kapall olarak tekrar edildiginde ise suyun tadinda herhangi bir
farklilik olmadigi bildirilmistir (41).

5. AYDINLATMA RENGINiN ETKiSi

62 erkek ve 50 kadinin omlet ve mini pankek iceren sabah kahvaltisini
beyaz, sar1 ve mavi aydinlatma altinda tiiketimlerinin beslenme davranisina
etkisinin incelendigi bir calismada; mavi 151k, sar1 ve beyaz 151k kosullarina
kiyasla, istahta azalmaya neden oldugu goriilmiistiir. Calismanin sonucunda
mavi 1518in  yemegin lezzetini ve gida kabuliinii olumsuz etkiledigi
belirtilmistir. Dogada genel olarak mavi renkli yiyeceklerin bulunmamasi
nedeniyle bu renkteki yiyecekler, kiside dogal olmadig1 diisiincesini
uyandirarak istah kesici etki gosterebilecegi seklinde yorumlanmistir (42).

6. 0ZEL GRUPLARDA RENGIN BESLENMEYE ETKIiSsi

Yemegin rengi ile servis edilen tabagin rengi arasinda kontrasthigi
arttirmanin Alzheimer hastasi gibi besin alimi1 az olan bireylerde olumlu
etkisi olabilir. Boston'da bir bakim evinde yiiriitiilen ¢alismada; tabak ile
yemek arasindaki renk kontrastligini arttirmanin ciddi Alzheimer hastaligl
olan bireylerde gida ve sivi aliminda o6nemli bir artisa neden oldugu
bulunmustur. Bu  hastalarda yetersiz kontrast duyarhiligt  oldugu
bilinmektedir. Ozellikle, beyazdan yiiksek kontrasth kirmizi tabaklara gegis
ve kirmizi ¢atal bigak takimi kullanilmasi, gida tiiketiminde 25'lik bir artisa
neden olmustur. Ayrica beyazdan kirmizi cam esyalara gegcis, hastalarin sivi
alimin1 %84 oraninda arttirmistir. Takip eden arastirmalar, yiiksek kontrastl
mavi tabaklarin yiiksek kontrastlh kirmizi tabaklar kadar gida ve sivi
tiiketimini arttirmakta etkili oldugunu ortaya koymustur (43).

7.SONUC

Calismalarin sonuglar1 gostermektedir ki yemegin renginin yani sira
servis edilen tabak, bardak, catal-kasik, ambalaj, aydinlatma ve mekanin
rengi de besinlerin tat / lezzet algisi lizerinde bekledigimizden daha fazla bir
etkiye sahiptir. Renklerin, yiyecek ve icecek algisi ile beslenme davranislari
tizerindeki etkileri géz 6niinde bulunduruldugunda, bu sonuglar pazarlama
ve ambalaj sektorlerinde calisan kisilere yol gosterici
olabilmektedir. Renklerin besin se¢imi lizerine etkisinin istah1 etkiledigi ve
kontrast renklerin kullaniminin besin alimi azalmis bireylerde olumlu etki
yaratabilecegi agiktir.
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1.GiRiS

Gebelik kadinlar i¢in dogal bir yasam krizidir. Gebelik esnasinda biyolojik
ve psikososyal degisiklikler olmaktadir. Kadinin kendi yasam 6zge¢misinde
anne-babasi ve ailesiyle yasadigl duygular, tutumlar ya da orselenmeler
gebelige iliskin tutumlarda etkilidir. Saglik personeli gebe kadinin rutin
izlemelerinde fiziksel oldugu kadar ruhsal saghigini da dikkat etmelidir.
Gebelere hizmet veren tiim saglik personelinin gebelik psikolojisi ve gebelik
esnasinda goriilebilen psikiyatrik bozukluklar hakkinda bilgi sahibi olmasi,
gebelikteki psikofizyolojik ve psikososyal reaksiyonlarin &nlenmesi,
taninmasi, anne ve fetiis saghigina etkilerinin azaltilmasi ve koruyucu ruh
sagligl hizmetlerinin gelistirilmesi yoniinden 6nem tasimaktadir.

2. GEBELIGE PSiKOLOJiK ADAPTASYON

Gebelik kadinin yagsaminda bir déniim noktasidir. Anne karninda gelisen
bebegin varligt ve gebelige 0zgii fizyolojik degisiklikler, psikolojik
degisikliklerin kaynaginin olusturur. Bu dénemi kadinin yasaminda degisik
ve yeni rollere uyum gerektiren bir kriz donemi olarak goérmekte
mimkindiir. Gebelige kadinin psikolojik yaniti zamanla degismektedir.
Baslangicta kadin gebeliginden emin olamaz ya da ambivalan duygular
yasayabilir. Ilk haftalarda kendi bedenine olan odaklanma zamanla fetiisiin
gelismesi ve korunmasi tizerine yogunlasir.

flk trimester; gebeligin ilk trimestirinde gebelikten kuskulanan kadinin
dikkati kendi viicudu iizerinedir. Viicudunda gebeligine isaret eden belirtiler
aramaya baslar. Genellikle ilk trimestirde gebeliginde emin olmak icin
doktora ya da hemsire/ebeye basvurur. Eger planlanmamis ya da istenmeyen
bir gebelik ise kadin i¢ catismalar yasayabilir. Planlanan/istenen bir gebelik
olsa bile bu trimestirde kadin kendini gebelik icin yeterli ve hazir
hissetmeyebilir. Gebelik kadinin yasaminda kalicr degisiklikler meydana
getirecegi icin ozellikle ilk gebeliklerde kadinlar ambivalan duygular1 daha
belirgin yasamaktadir. ilk trimesterde gériilen mide bulantisi, yorgunluk,
halsizlik gibi fizyolojik degisiklikler kadinin kendi bedenine odaklanmasina
yol agar. Ayrica fiziksel degisiklikler ve hormon seviyelerindeki artis duygu-
durum degisikliklerine de yol agmaktadir. Hemsireler bu periyottaki kadinin
fiziksel ve psikolojik ihtiyaglarina yonelmelidir. Gebelikte goriilen bu
degisiklerin olagan oldugu konusunda kadini bilgilendirmeli, = sabah
yorgunlugu, bulanti ve sexuality ve ruh halindeki dalgalanmalarla bas
etmesinde kadini desteklemelidir.

ikinci trimestir; bu trimestirdeki fiziksel degisiklikler kadinin ilgisini
fetuse yoOnlendirir. Uterusun hizla bilylimesi, bebegin hareketlerinin
hissedilmesi, memelerdeki belirgin degisiklikler ve ultrasonda bebegin
goriilmesi vb. bebek var oldugunu anneye hissettirir. ilk trimestirdeki
yorgunluk, bulanty, halsizlik gibi rahatsizliklarin azalmasiyla kadin kendini
daha rahat hisseder. Bu donemde kadin isine olan ilgisi azalir, tiim
degisikligin kendi bedeninde oldugunu diisiiniir ve ice dontikliik ya da narsist
duygular yasayabilir. Ayrica bu trimesterde kadin hayatindaki degisikliklere
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adapte olmaya bagslar, partneri ve ailesiyle iliskisinde yeni roliinii yasamaya
calisir. Bebegi olan ya da bebek bekleyen annelerle yakin iliskiler kurar.
Onlarin gebelik ve dogumlar1 hakkinda bilgi almaya ¢alisir. Bu dénemde anne
daha heyecanlhdir .

Uciincii trimesterde fiziksel rahatsizhfin ve gebeligin artan yiiki ve
sorumlulugu gebe kadinin psikolojik olarak doguma hazirlanmasi
gereksinimini ortaya c¢ikarir. Artan yiikle birlikte kadinin bagka bir bireylere
olan bagimhilig1 artacaktir. Dogum ne sekilde olacak, bebek zarar gorecek mi,
iyi bir anne olabilecek miyim endiselerini hissetmeye baslar.

3.GEBELIKTE PSIKiYATRiIK HASTALIKLAR

Genel bir mit, gebelik sirasinda salinan hormonlarin kadinlari psikiyatrik
bozukluklardan korudugu ve onlara duygusal iyilik hali verdigi yoniindedir.
Ancak son ¢alismalar, kadinlarin %20'sinden fazlasinin gebelik ve dogum
sonrast donemlerde duygu-durum ya da anksiyete bozukluklari yasadigini
gostermistir. Bussel ve arkadaslarinin (2006) gebelik dncesi, gebelik siireci
ve gebelik sonrasi kadinlarin mental saghgl lzerine yaptigi cohort
calismasinda gebelik ve postpartum donemde mental hastaliklarin yaygin
oldugu, ancak gebe ya da postpartum kadinlarin gebe olmayan ya da yeni
dogum yapmamis kadinlardan daha fazla risk altinda olmadiklarini
saptamustir.

Arastirmalar gebelikte mental hastaliklarinin goriilmesinde risk faktori
olarak;

e Gebe kadinda ya da ailesinde psikiyatrik hastalik dykiistiniin olmasi

e Kadinin gegmiste fiziksel, psikolojik ve cinsel yonden istismar
yasamasl

e Su an birlikte oldugu partner tarafindan siddet ya da baskiya maruz
kalma

e Madde kullanim

e Suan yasadigl sosyoekonomik sikintilar

e Gegmiste yasadigl sikintili yasam olaylarim1 (kayip, hastalik vb)
gostermektedir.

Belirtiler, ister gebelikte ilk kez goriilmiis olsun isterse veya var olan
rahatsizhiginin devam: seklinde olsun, kadinlar gebelik siiresince
hastaliklariyla nasil bas edecekleri konusunda zorluk yasamaktadirlar.
Gebelik doneminde goriilen psikiyatrik rahatsizliklar; yetersiz antenanatal
bakim, disiik dogum agirlign ve preterm eylem, yeni dogana baglanma
glicliigii, bebege karsi diismanlik ve nefret hislerine neden olabilir. Ayrica
tedavi edilmeyen psikiyatrik hastalig1 olan kadin hastaligiyla bas etmek igin
gebelik siiresince sigara-alkol ya da madde bagimhligi yoniinden de risk
altindadir. Ingiltere de maternal éliimlerin énde gelen nedenleri arasinda
psikiyatrik hastaliklar yer almakta ve gebelik siiresince rutin taramalarda
tizerinde 6nemle durulmaktadir.
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3.1. ANKSIYETE HASTALIKLARI

iki kadindan biri gebelik siiresince énemli anksiyete semptomlari
yasamaktadir. Fakat anksiyete problemi yasayan kadinlarin tamami
psikiyatrik tedavi gorecek diizeyde rahatsizlik yasamazlar. Ancak gebelikte
baslayan 6zel bir anksiyete rahatsizlig1 oldugu fark edilen ya da geg¢miste
anksiyete bozuklugu yasadigini belirten kadinlarin erken tanilanmasi ve
psikolojik degerlendirme ve/veya tedavi icin uygun merkezleri gonderilmesi
gerekmektedir . Lee ve ark (2007) gebelikte goriilen anksiyete prevelansini
%54, Faisal Curry ve ark (2007) %40-60 olarak, Parcells (2010) da yaptig1
calismada gebeleri 26.-28. haftadaki ilk ziyaretinde %23.2, 32.-34. haftadaki
ziyaretinde % 15.4 olarak saptamistir .

Anksiyete bozukluklarinin icinde; panik bozukluklar, yaygin anksiyete
bozuklugu, 6zgiil fobiler, sosyal fobiler, obsessive kompulsif bozukluklar,
travma bozukluklar1 yer almaktadir.

Yaygin goriilen bir fobi olan agorafobi; hastanin giivenli oldugu yerden
ayrilma korkusudur. Siddetli formlar: klinik muayeneden tamamen kagmayla
sonuglanabilir. Gebelige 6zgli dogum korkusu, ¢ok siddetli boyutlara ulasirsa
"tokophobia" olarak adlandirilmaktadir. Bu korku, hamilelikten once
olusmakta, gebeligin li¢lincii trimestrinde daha da artmakta ve obstetrik
komplikasyonlarin gelismesine sebep olabilmektedir. Benzer sekilde kan-
yaralanma fobisi, enjeksiyon fobisi, hastalik/ hastane fobisi gibi diger
fobilerde klinik bakimdan uzak durma/kaginmaya neden olabilir. Bu tip
fobileri yasayan gebe kadina psikolojik tedavi kademeli olarak
uygulanmalidir.

Obsesif kompulsif bozuklugun temel ozelligi; obsesyon ve
kompulsiyonlardir. Obsesyonlar; tekrarlayici ve zorlayic diistinceler, duygu,
diirtli ve imgelerdir. Kompulsiyonlar ise; tekrarlayici obsesyonlarin yarattigi
anksiyeteyi gidermek olan davranigslar ya da zihinsel eylemlerdir.
Obsesyonlar kiside gerginlik ortaya ¢ikarirken kompulsiyonlar bu olumsuz
duygularin azalmasini saglar. Obsessif kompulsif bozukluk iireme ¢agindaki
50 kadindan 1’inde goriilmektedir. Obstetri uzmanlar1 gebelikte ilk kez
gelisen bu rahatsizlikla karsilasabilirler. Gebelik siiresince obsesyonel
diisiinme fetusun saghig iizerine odaklanabilir. Bu durum kadin i¢in énemli
diizeyde maternal distress ile sonuglanir. Bebegin saghgi iizerine obsesyonu
olan kadinlar akillarindan bu diistinceleri ¢ikaramazlar, asir1 giiven ihtiyaci
duygusu ile sik sik obstetrisyen, ebe ya da hemsireye basvurabilirler. Obsesif
kompulsif bozuklugu olan kadin i¢in 6ncelikle bilissel davranis terapisi tercih
edilmelidir. Ancak bazi durumlarda antidepresan ilag tedavisi
(klomipromine) de kullanilabilir.

Post travmatik stres bozuklugu, gercek bir 6liim ya da 6liim tehdidi, agir
bir yaralanma, kendisinin ya da baskasinin fiziksel biitiinliigiine karsi bir
tehdit yasamis, boyle bir olaya tanik olmus, ya da boyle bir olayla karsi
karsiya gelen Kkisilerde goriilen mental rahatsizlik olarak tanimlanmistir.
Dogum sirasinda bir komplikasyon gelistiginde, 6lii dogum, kanama gibi
yasami tehdit eden olaylar meydana geldiginde veya miidahaleler yeterli agr1
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kesici uygulamadan yapildiginda dogum travmatik bir olay haline gelebilir.
Gebe kadinda travmatik bir dogumu takiben gelismis olan post travmatik
stres bozuklugunda; gebe kadin onceki dogumuyla ilgili koétii anlari (6li
bebegini kucaginda gérme gibi feedback) sik sik hatirlayabilirler. Mental
sagliklarinin  degerlendirilmesi i¢in uygun saghk kurulusuna sevki
saglanmalidir. Psikolojik tedavi oOncelikle bilissel-davranissal tedaviye
dayanir.

3.2. DEPRESYON

Tiim diinyada sik goriilen 6nemli bir ruh saghigi sorunu olan depresyon,
insanin islevselligini, yaraticiligini, mutlulugunu ve doyumunu engelleyerek
yasam Kkalitesini diisiirmekte ve isgiici kayiplarina yol agmaktadir.
Depresyon terimi duygu durumunu (mood), bir belirtiyi, bir sendromu veya
bozuklugu gosterebilir. Depresyon normal ve ndrotik kisilerde olan hafif
miza¢ bozuklugundan, huzursuzluk, motor retardasyon, erken uyanma, kilo
kaybi1 ve istahsizlik gibi belirtilerle ve kendini kinama, apati, umutsuzluk,
degersizlik hissi, intihar disiincesi/girisimi gibi 6znel belirtilerle karakterize
olan siddetli bir hastaliga kadar uzanabilen genis bir yelpazeyi icerir. Bu
sendrom, bilissel ve duygusal alanlarla ilgili bir ¢ok belirtiyi kapsamaktadir.
Bu belirtiler hafif diizeyden Dbaslayip siddetli diizeye kadar
ilerleyebilmektedir.

Gebelikteki depresyon preterm eylem, pre-eklampsi, zor dogum,
dogumda daha fazla cerrahi miidahaleye gereksinim duyma, gebelik
haftasina gore kiiciik fetiis, diisitk dogum agirhikl ve disiik apgar skorlu
yenidogan gibi olumsuz gebelik ve obstetrik komplikasyonlar gibi tablolara
yol agabilmektedir. Ayrica gebelik depresyonu intihar girisimini, pospartum
depresyon riskini arttirma potansiyeli nedeniyle de ¢ok 6nem tasimaktadir.
Gebeligin erken dénemlerinde goriilen depresyon, hem gebeyi hem de fetiisii
uzun donemde de olumsuz etkilemektedir .

Gebe kadinlarda depresyon goriilme siklig1 %>5-30 arasinda
degismektedir. Gavin ve ark. sistematik review c¢alismasinda gebelikte DSM
IV tam1 Kkriterlerine goére major depresyon prevelanst %13 olarak
goriilmektedir. Bowen ve ark. 2006’da Canada da yaptif1 ¢calismada depresif
semptom prevelansim1 % 27, Lee ve ark. (2007) Hong Kong ta yaptigl
calismada %37, Faisal curry ve ark. 2009 Brezilya da yaptig1 ¢calismada %20,
imran ve ark. 2009 Pakistan’da yaptig1 calismada %42,7 olarak saptanmustir.
Depresyon prevelans: gebelikte haftalarina gore farkhilik gosterebilir.
Bunevicius ve ark. 2009 Litvanya da yaptig1 calismada 12-16 hafta arasi
depresif hastalik prevelansini %6, lgiincii trimesterde ise %4 oraninda
bulmustur. Percells 2010 c¢alismasinda gebeleri ilk ziyaretinde (26-28
haftada) depresyon insidansini %32.1 olarak ikinci ziyaretinde (32-34 hafta)
%23.1 olarak bulmustur. Ulkemizde yapilan g¢alismalarda Cakir ve Can
(2011) evlilik siiresi 1-5 y1l arasinda olan gebelerin %22.0'inda, 5 yildan ¢ok
olan gebelerin %43.9’'unda depresyon saptanmustir. Celik ve ark. (2013)
gebelikte depresyon semptomatolojisinin siklig1 %54.8 olarak tespit etmistir.
Bu hastalarda tespit edilen depresyonun siddeti irdelendiginde vakalarin
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%27.6’s1nda hafif, %17.9'unda orta ve %9.3’'linde siddetli diizeyde depresyon
saptamistir.

Yapilan arastirmalarda gebelikte goriilen depresyon icin risk faktorleri
olarak; geng yas, diisiik gelir diizeyi, diisiik egitim diizeyi, depresyon 6ykiisii,
diisiik ve gebelik sonlandirilmasi1 6ykiisii, c¢ocukluk ¢ag1 cinsel istismar
hikayesi, gebelikte eszamanl yiiksek anksiyete, diisiik benlik saygisi ve diisiik
sosyal destek, gebelik durumunun yarattig1 yeni giicliikler ve gereksinimler,
fetusla ilgili kaygi ve yiiksek ebeveynlik stresi goriilmiistiir. Bu 6zelliklere ek
olarak diisiik 6zsaygl, siirekli olumsuz yodnde diisiinme egilimi, gebelik
doneminde sosyal, duygusal destek yetersizligi ve sosyal izolasyonun da
etkili oldugu, aile ici siddet, gebelikte alkol, sigara veya keyif verici madde
tiiketimi gibi degiskenlerin de rol oynadigi belirtilmektedir.

ingiltere’deki NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence),
Obstetri uzmanlarina ve ebe/hemsirelere depresyonun tanilanmasi i¢in tiim
kadinlara su sorularin yoéneltilmesini 6neriyor.

1. Son bir ay siiresince kendinizi sik sik ¢okmiis, umutsuz, huzursuz
hissettiniz mi?

2. Son bir ay siiresince sik sik ilgilinizin azalmas1 ya da yaptiginiz
islerden zevk alamama durumunu yasadiniz m1?
Bu iki soruya evet cevabi verildi ise 3.soruya gegilir

3. Yasadiginiz bu sikintilar yardim ihtiyacimiz oldugunuz hissettiriyor
mu?

Eger depresyondan siiphelenildi ise gebeye nazik bir yaklasimla
yaklasilip, yasadigi umutsuzluk duygusu, suisidal diisiince varligi ve diger
semptomlar hakkinda detayl bir sorgulama yapilmalidir. ihtiyaca gére gebe
kadin genel saglik hizmeti veren birimlere ya da ruh sagligi merkezlerine
yonlendirilmelidir.

Gebelik déoneminde hafif diizeyde depresyon yasayan kadin, herhangi bir
miidahaleye gerek kalmadan ya da destekleyici danismanlik yapilarak
iyilesebilir. Orta diizeyde depresyonda uygun siire zarfinda iyilesmesi i¢in
bilissel davranis tedavisi ya da antidepresan ila¢ tedavisi uygulanir. Siddetli
diizeyde depresyonda ise gebe mutlaka ruh saghg birimlerine
yonlendirilmelidir. Tedavide bilissel davranis terapisi, antidepresan tedavisi
uygulanir. Elektrokonvulsif terapi bazi siddetli ve psikotik semptomlar1 olan
(halusinasyon, deliizyon vb) depresyonlarda  tedavi segenegi olarak
uygulanabilir.

3.3. BIPOLAR DUYGULANIM BOZUKLUGU

Belirgin psikososyal bozulma ile birlikte yeti yitimine neden olan bipolar
bozukluk kronik ruhsal bir hastaliktir. Manik veya karma atak geciren
hastalar bipolar-I bozukluk olarak tani almakta olup, major depresif
doénemler bulunmasa bile ileride gegirecekleri varsayilir. En az bir major
depresif atak ile en az bir hipomanik atak geciren ve manik ya da karma
doénemleri olmayan hastalar bipolar-1I bozukluk tanisi alirlar. Retrospektif
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calismalarda bipolar bozuklugun ilk isaretlerinin genellikle 15-19 yaslarinda
gozlendigi rapor edilmistir. Calismalar hastalarin %50’sinden fazlasinda ilk
semptomlarin 19 yasindan 6nce oldugunu géstermekte ve tani konuldugunda
uzun zaman ge¢mis oldugunu ortaya koymaktadir.

Cocuk dogurma ¢agindaki 100 kadindan 1’i bipolar affektif bozukluguna
yakalanmaktadir. Bipolar bozuklukta siklik acgisindan cinsiyetler arasinda
belirgin bir farklilik olmamasina karsin hastalik seyrinin kadinlarda daha
problemli oldugu soylenebilir . Bipolar bozuklugu olan kadinlar perinatal
donemi depresif olma egilimindedir ve gebelikte bir kez yasandigl
zaman sonraki gebeliklerde niiksetme olasilifi daha yiiksektir. Annagiir ve
ark. (2013) Tirkiye'nin ti¢ farkhh bolgesinde yaptigi calismada bipolar
bozuklugu olan kadinlarin %18.2 gebelik doneminde en az bir kez atak
gecirdiklerini belirtmistir. Yine ayn1 ¢alismada hastalarin %10 nu, hastalik
nedeniyle yeterli prenatal bakim alamadiklarini, %21.6’s1 ise atak gegcirdikleri
veya ila¢ kullandiklar i¢in bebeklerini emziremediklerini, %25.1’i hastalik
nedeniyle yenidogan bebeklerine bakamadiklarini ve %2.2’si atak sirasinda
yeni dogan bebeklerine zarar verme eylemi gosterdiklerini belirtmistir.
Bipolar bozuklugu olan gebeler i¢in, birinci basamak saglik hizmetleri, mental
saglik hizmetleri ve obstetri hizmetleri arasinda kombine edilmis bir
yaklasim basarili yonetimin anahtaridir.

3.4. SIZOFRENI

Sizofreni donuk duygulanim ve irade eksikligi ve 6nemli mesleki ve sosyal
islev bozuklugu gibi negatif ve psikotik semptomlarla karakterize ciddi ve
kalici ruhsal hastaliktir. Sizofreni, kadinlarin yaklasik % 1-2’sinde goriiliir.
Sizofreni olan kadinlarda gebelikte; erken dogum, diisiik dogum agirhikl
yenidogan, plasental anomaliler,antenatal hemoraji,6zellikle kardiyovaskiiler
sisteme ait konjenital anomaliler ve postnatal 6liim insidansinda artis gibi
cesitli olumsuz sonuglar goriilebilmektedir. Ayrica gebelik sirasinda sizofreni
tedavi edilmedigi takdirde, annenin kendini yaralamasi, dogum 6ncesi bakim
reddiyle sonucu gebeligin reddi, yenidogani dldiirme gibi hem anne hem de
bebek iizerinde yikici etkileri de olabilir. Sizofreni de diger ruh
hastaliklarinda oldugu gibi iyi bir perinatal bakim i¢in, 6zel mental bakim
hizmetleri ve obstetrik bakim hizmetlerinin birlikte ytiriitiilmesi esastir.
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Tablo1: Gebelik Ciktilarina Psikiyatrik Hastaligin Etkisi

antenatal hemoraji
insidansinda artig

Hastalik Teratojenik Sonuca Etkisi Tedavi
— | Etkileri secenekleri
Obstetrik Neonatal
Gelisim benzodiazepinler
Anksiyete Yok Foresepsle dogum, skorlarinda antidepresanlar
hastaliklar1 uzamis /hizlanmig ve psikoterapi
dogum eylemi, fetal adaptasyonda
distres, preterm azalma, 2 yas
dogum ve spontan zihinsel
abortus insidansini gelisimde
artma yavaglama
Yenidogan antidepresanlar
Major Yok Diisiik dogum agirlig kortizol ve psikoterapi
depresyon insidansinda artma, katekolamin ECT
fetal gelisimde diizeyleri
yavaglama ve dogum artis, bebekte
sonu komplikasyonlar1 | huzursuzluk,
yenidogan
yogun bakim
lnitelerinde
yatis oraninda
artis
lityum
Bipolar Yok major depressiona major Antikonviilsanlar
bozukluk bakiniz depressiona antipsikotikler
bakiniz ECT
Konjenital Preterm dogum diigiik Postnatal antipsikotikler
Sizofreni malformasyonlar, | dogum agirhig, olim
ozellikle kalp- Adolesan gebelik, oranlarinda
damar plasental artis
sisteminde anormallikler, ve

3.5. GEBELIKTE PSIKiYATRIiK TEDAVi

Kadin i¢in en uygun olan yaklasim gebelik planlanmadan 6nce obstetri ve

ruh sagligi uzmanm ve hasta arasinda ortak karar verilmesidir.

Eger

miimkiinse, bakimi kolaylastirmak i¢in obstetri uzmani, ruh sagligi uzmani,
birincil saglik kurulusu personeli ve pediatri uzmanimi da kapsayan
multidisipliner bir yonetim tavsiye edilir.
tedavisi icin birden fazla ila¢ yerine, tek ilacin yliksek dozu tercih edilir.
flaglarin degistirilmesi fetiis icin riski artirmaktadir. Hastalik riskini en aza
indirmek icin ila¢ seciminde, ilacin dnceki gebelik kullanimlar1 ve lireme
saghig lizerine giivenli kullanimi yonelik gecmis ¢alismalar temel alinmaldir.

Gebelikte psikiyatrik hastalik
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3.5.1. ANTIDEPRESANLAR

Gebelikte antidepresanlar ilgili ¢ogu veri, segici serotonin geri alim
inhibitorii  (SSRIs) (floksetin, sertralin, sitalopram ve paroksetin)
kullanimindan elde edilir. Genel olarak, gebelikte ya da emzirme sirasinda
antidepresan kullaniminin teratojenik etkileri iizerine kanitlar sinirhdir.
Gebeligin erken donemlerinde SSRI kullanimi hakkindaki gilincel verilerde
hem genel hem de 6zel malformasyonlarin olusum riski hakkindaki bilgiler
celigkilidir. Bazi arastirmacilar 06zellikle, paroksetin kullaniminin kardiak
defekt riskinde kii¢iik bir artis saptamislardir. Bu risk, 1000 dogumda 2’den
kadardir bu nedenle major teratojenler olarak kabul edilmez. Gebeligin ge¢
doneminde SSRI kullanimi ile yenidoganda tetani, hafif solunum sikintisi,
gecici takipne, zayif aglama, yenidogan yogun bakim iinitesinde yatis
arasinda iligkili bulunmustur. Antidepresan ilaglar depresyon tedavisinin
temel dayanagi olmasiyla birlikte Kkisilerarasi psikoterapi ya da bilissel
davranis¢1 terapi gibi kisiye 0zgii planlanmis psikoterapiler hafif, orta
siddette depresyonun tedavisinde ve icin etkilidir. Elektrokonviilsif terapi
major depresyonun tedavisinde kullanilan bagka bir yontemdir ve gebelikte
kullanimu giivenlidir.

3.5.2. LITYUM

Bipolar bozuklugun tedavisinde kullanilan lityumun gebelik siiresince
kullanimina iligkin bazi riskler s6z konusudur. Bir metaanaliz sonucunda
gebelikte lityum kullanmaya bagh kardiyak malformasyon risk orani 1.2-7.7
olarak, genel konjenital malformasyon i¢in risk oram1 1.5-3 olarak
belirlenmistir. Yapilan arastirmalarda gebelikte lityum kullanimu ile fetiis ve
neonatalde kardiyak aritmi, hipoglisemi, nefrojenik diabetiis insipitus,
polihidroamniyozis, troid fonksiyonlarinda gecici degisiklikler, erken dogum
riski arasinda iliski bulunmustur.

Lityum ile tedavi edilen gebelik planlayan kadinlara yonelik tedavi
rehberi 6nerisi asagidaki gibidir.

1. Hafif ve seyrek ataklar yasayan kadinlarda gebelikten 6nce lityum
tedavisi yavas yavas azaltilip birakilmalidir.

2. Daha siddetli ataklar1 olan ve kisa siire i¢cinde niiks etme riski orta
diizeyde olan kadinlarda gebelik o6ncesi lityum asamali olarak
azaltilmali fakat organogenezis sonrasi yeniden ilaca baslanmaldir.

3. Ozellikle siddetli ve sik ataklari olan kadinlarda lityum tedavisine
gebelik boyunca devam edilmeli ve hasta riskler ydniinden
bilgilendirilmelidir. Fetal kardiyografi ile fetal degerlendirme ilk
trimesterde lityum kullanan kadinlarda uygulanmalidir.

3.5.3. ANTIEPILEPTIK ILACLAR

Antiepileptik ilaglar sadece epilepsi tedavisinde degil, noérolojik
hastaliklar (travma, bas agris1 ve noropatik agri) ve psikiyatrik bozukluklar
(sizofreni, bipolar ve anksiyete bozukluklar1) gibi uzun siireli tedavi
gerektiren hastaliklarda kullanildig1 icin iireme ¢agindaki kadinlari
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etkilemektedir. Valproat (VPA), Bipolar Bozuklugun, mani dénemlerinin
sagaliminda ve koruyucu sagalimda yaygin olarak kullanilmaktadir.
Valproatin gebelikte kullanilmasi teratojenik etki gdstermektedir. Gebelik
sirasinda valproat kullanimi fetuste iskelet anomalileri, lumbosakral
meningomyelosel, ndral tiip defekti, konjenital kalp defektleri, eklem
deformiteleri, norogelisimsel kusurlara neden olabilmektedir. Ayrica
valporata maruz kalan ¢ocuklarda sozel 1Q diizeylerinin diger
antiepileptiklere maruz kalan ¢ocuklardan ve toplumdan daha diisiik oldugu
saptanmistir. Valporatin toksik etkilerinin folik asit eksikligi ile baglantili
oldugu diisiiniilmektedir. Folik asit aliminin noral tiip defekti olusma riskini
azaltugr Dbilinmekle birlikte ne kadar koruyucu etkisi oldugu
bilinmemektedir. Bir diger antiepileptik olan karbamazepinin gebelikte
kullanilmasi teratojenik etki gostermektedir.

3.5.4. ANTiPSIKOTIKLER

Gebelikte antipsikotik ila¢ kullanimi son yillarda tizerinde fazlaca durulan
konulardan biridir. Ancak sizofren gebelerde, gebelik sonuclari agisindan
antipsikotik ilaglarin giivenligi hala belirsizligini korumaktadir. Antipsikotik
ilag kullanimi birakilan sizofren gebelerde atak yasama olasilig1 yiiksektir.
Bu durum gebeyi ve fetiisi antipsikotik ilaglarin kullanimina iligkin
risklerden daha fazla risk sokabilir. Bu nedenle genellikle iyi tolere edilebilen
ve sizofreninin negatif belirtileri yonetmede daha etkili olan atipik
antipsikotikler (6rn. klozapin, olanzapin, ketiapin, risperidon, ziprasidon ve
aripiprazol) psikotik bozukluklar icin birinci basamak ilaglar olarak tipik
psikotik ilaclarin yerini almistir. Ayrica atipik antipsikotikler bipolar
bozukluk, obsesif-kompulsif bozukluk ve tedaviye direncli depresyon icin
kullanimi giderek artmaktadir.

Atipik antipsikotiklere maruz kalan bebeklerde anomali riski iizerine
yapilan arastirmalar az olmakla birlikte Prospektif ve retrospektif iki
calismada atipik antipsikotiklerin dogumsal kusur olusturmalarinin hafif ve
nonspesifik oldugu, dolayis1 ile teratojenik risk ile iligkili olmadigim
diisiindlirmiistiir. Lin ve ark 2010 yaptig1 ¢alismada tipik antipsikotik ilag¢
alan gebe sizofrenler antipsikotik ila¢ almayan gebelerle karsilastirildiginda
preterm eylem riskinin daha fazla oldugu saptanmistir. Ayni calismada
gebelik siiresince atipik psikotik ila¢ kullanan kadinlarla, psikotik ilag
kullanmayan kadinlar arasinda diisitk dogum agirligi, preterm dogum riski
acisindan anlaml fark saptanmamustir.

3.5.5. ELEKTROKONVULSIF TERAPI

Elektrokonviilsif tedavi (EKT), hastanin basindaki belli noktalara
yerlestirilen elektrotlar yolu ile uygulanan bir dizi kisa, kontrollii elektrik
akimi ile ‘beyinde epileptik nébet’ olusturulmasi esasina dayanan bir
psikiyatrik tedavi yontemidir. EKT, hastanin beyninden 0.1-0.5 saniye
slireyle 80-170 voltluk elektrik akimi gecirmek suretiyle grand mal tipi
konvlilsiyon ortaya ¢ikarilarak yapilan bir tedavidir.
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EKT’nin baz biyolojik etkileri antidepresan ilaglarla benzerlik gosterse
de, arada Kklinik ve fizyolojik agidan 6nemli farklar vardir. EKT’'nin mani ve
deliryum gibi antidepresan ilaglarin hi¢ kullanilmadigr durumlarda da etkili
olmas1 bunun kaniti olarak degerlendirilmektedir EKT genellikle giivenli bir
yontem olarak kabul edilmektedir. Ortalama mortalite % 0.02-0.04 olarak
bildirilmektedir. En 6nemli morbidite ise bellek bozuklugu ve konfilizyon olsa
da, bu durum kendiliginden tamamen diizelir. Bas agrisi, kas agrilari, bulanti,
dalginlik, yorgunluk, istahsizlik ve amenore mindr morbiditelerindendir.
Tedavi nedeniyle gelisen yapisal beyin hasar1 gosterilememistir. Gebeligin
tim doénemlerinde ve dogum sonrasinda uygulanabilir, hatta ilk secenek
oldugu ileri stiriilmektedir. Gebeligin son li¢ ayinda EKT giivenli bir yontem
olup, bazi merkezlerde tedavide ilk segenektir. Ancak uterusun basisi
nedeniyle artan karin ici basing ve mide bosaliminin yavaslamasi nedeniyle
gebeler anestezi altinda aspirasyon riski tasimaktadirlar. Bu hastalarda
entlibasyon gerekebilir. Erken eylem veya uterus kontraksiyonu olanlarda,
gebeligin  son ¢ ayinda, tokolitik tedavinin yan1 sira uterus
kontraksiyonlarim1 azalttigr bilinen sevofluran anestezisi 6nerilmektedir.
Gelisen anestezi teknikleri EKT nin etkinligini ve giivenligini artirmistir.
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3.6. GEBELIKTE PSIKIYATRIK HASTALIKLIGI OLAN

KADINLARA HEMSIRELIK YAKLASIMI
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Gebelik ve dogum sonrasi dénemde ruhsal bozukluklar, anne ve
bebeginin yani sira gebe kadinin esi ve diger aile iiyelerinin saghig: ve refahi
olumsuz yonde etkileyerek ciddi sonuclar dogurabilir. Bu nedenle tedavi ve
bakimda biitiinciil yaklasimla bireyleri/ailenin ihtiyaclar1 ve tercihleri goz
oniine alinmahdir .

1. Onleme
Rutin dogum 6ncesi 6nleme

Gebelik ve dogum sonrasi donemde kadinda ruhsal bozukluk gelisme
olasiligini azaltmak i¢in tasarlanmis Psikososyal miidahaleler (6rnegin, grup
psikoegitimi), rutin dogum 6ncesi ve sonrasi bakimin bir pargasi olmalidir.

Esik alt1 belirtileri olan gebelerde énleme

Gebede depresyon ve/veya anksiyete belirtilerin var oldugu ancak bu
belirtilerin hastalik tanis1 koyduracak diizeyde olmadig: fakat gebenin kisisel
ve toplumsal fonksiyonlarini olumsuz etkiledigi durumlar érnek verilebilir.
Depresyon/anksiyete 6ncesi donemde olan gebelere kisa siireli (4-6 seans)
kisiler aras1 terapi ya da bilissel davranissal terapi gibi sosyal destek
saglanarak hastalik belirtileri ortadan kaldirilarak, hastalik dnlenebilir.

Travmatik dogum ve 6li dogum takibinde dnleme

Travmatik dogumu takiben kadina rutin bir formal bilgi alma
onerilmemektedir. Kadin dogum hemsireleri, travmatik dogum sonrasi
kadin1 destekleyerek duygu ve diisiincelerini ifade etmesi igin
cesaretlendirmeli, aile ve arkadas destegini bakima katmali ve dogumun
kadinin partneri iizerindeki etkileri de degerlendirmelidir. Rutinde oli
dogum gergeklestirmis ya da dogumdan kisa bir sonra bebegi dlmiis kadin
bebegi gébrmesi ya da elinde tutmasi i¢in tesvik edilmez. Primer ve sekonder
bakim i¢in kadina randevu ayarlanmalidir.

2. Ruhsal bozukluklarin tahmini, tespit ve baslangi¢ yonetimi

Saglik personellerinin (hemsire, ebe, kadin-dogum uzmani vd.) gebelik ya
da postanatal bakim siliresince rutin kontrolleri sirasinda mental hastaligi
olan veya risk altinda olan kadinlar1 tespit etme i¢in firsati vardir. Saghk
profesyonelleri kadinin mental saglik durumunun, fetiis ya da ¢ocugun
gelisimi, esinin ve ailesinin iizerinde olusturabilecegi etkinin farkinda
olmalidir.

Kadin ilk bagvuruda dahil saghk hizmetlerine her basvurdugunda saglik
calisanlar1 kadinin mental sagligi hakkinda bilgi almalidir. Antenatal veya
postnatal donemdeki kadin saghk kurulusuna ilk basvurdugunda
ebe/hemsire ve diger saglik personelleri su konular1 aragtirmalidir.

e Su anda veya gecmiste sizofreni, bipolar bozukluk, psikoz ve ciddi
depresyonunda dahil oldugu mental hastalik varhig

e Bir psikiyatrist / uzman mental saglik ekibi tarafindan yatakli bakimi
dahil olmak tizere 6nceki tedavileri
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e perinatal mental hastalifin aile dykiisi

Ayrica saglik personeli Edinburgh Dogum Sonrasi Depresyon Olgegi
(EDSDQ), Hastane Anksiyete ve Depresyon Olgegi (HAD), Hasta Saghk Anketi-
9 ile depresyona yodnelik ileri degerlendirme yapilabilir.

Ebe/hemsire kadinda gebelik ya da postpartum dénemde kadinda ruhsal
bozukluk tespit ederse hastaligin siddetine goére kadina danismanlik
yapilarak genel saglik liniteleri/ spesifik mental saglik linitelerine/ perinatal
mental saglik tinitelerine sevki saglanmalidir .

3. Gebelik ve dogum sonrasi dénemde ruhsal bozuklugu olan tiim
kadinlar i¢cin bakim prensipleri

Kontrasepsiyon ve Gebeligin Risklerinin Tartisilmas1 Ve Etkin
Bilginin Saglanmasi

Gebelik sirasinda ve/veya dogum sonrasi donemdeki bir ruhsal
bozuklugunun gebelik siiresince olan seyri, tedavisi ve bakimi hakkinda bilgi
verilmesi, kadin, aile {lyeleri, partneri ve saglik profesyonelleri arasinda
anlayis ve isbirligini kolaylastirir.

Gebeligi planlayan ya da gebe olan ruhsal bozuklugu olan kadin ya da
gebelik sirasinda ilk kez ruhsal bozukluk gelisen kadina; hastalig, tedavisi,
gebeligin fetiis ve kendi saghigi iizerine etkisini hakkinda kiilttirel degerlerini
de g6z oOniine alarak bilgilendirilmelidir. Verilecek bilgi ilaclarin dogru
kullanimi ve yan etkileri dahil olmak iizere tedavi ve bakimin her asamasini
kapsamalidir. Saglik profesyonellerinin kadin ile giivene dayali bir iliski
gelistirmek icin kadinin icin uygun olan yerde partneri, aile tiyeleri ve bakim
vericiyi de kabul edebilir.

Bilgi verme esnasinda 6zellikle, sunlara dikkat etmek gerekir.

e kadmin fikirlerini, kaygilarini ve beklentilerini arastirilmali ve diizenli
olarak konularda ona anlayip anlamadiginizi kontrol edilmelidir.

e kadinin partneri, aile Giyelerinin, bakicilarin kadini destekleyici rolleri
tartisiimali

e ruhsal hastalik ile ilgili olarak damgalanma ve utan¢ konularinda
duyarl olunmalhdir

Hemsire/Ebe dogum kontroliinii ve gebelik riskleri (kullandig ilaglarin
durdurulmas1 veya degistirilmesinin ortaya cikaracagi riski, fetlis icin
riskleri, hastaligin niiks etme riski gibi) tartismali. Bir ruhsal bozuklugu olan
ve/veya psikotrop ila¢ kullanan ilireme ¢agindaki tiim kadinlar doktorlari ile
gebelik planlarini tartismak icin tesvik edilmelidir .

Partnerin, bakim vericini ve ailenin desteklenmesi

Gebelik siiresince ya da postpartum dénemde mental rahatsizligl olan
kadinin bakim vericisinin, esinin ve ailesinin ihtiyaglarini degerlendirmek
icin adresinde ziyaret etmelidir. Sunlara dikkat edilmelidir.
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e Aile iiyelerinin, bakmakla yiikiimli oldugu diger ¢ocuklarin ve
infantin refahi

e Partneri, bakim vericisi ve diger aile iiyelerinin iliskilerde mental
hastaligin etkisi

Gebelikte ve/veya dogum sonrasi doénem ruhsal bozuklugu olan
kadinlara, saglik personelleriyle isbirligi icinde olarak kendi tedavi ve
bakimlarinda hakkinda bilingli kararlar verme firsati taninmahdir. Saghk
calisanlari, kadinlar, esleri, aileleri ve kadinin bakimini iistlenen Kkisiler
arasinda iyi bir iletisim esastir. Tedavi, bakim ve bilgi verirken kadinin
kiiltiirel degerleri goz oniine alinmalidir. Bakimi iistlenen kisi ve yakinlari
(kadin onlar dislamadik¢a) kadinin bakim ve tedavisi hakkinda kararlara
katilma firsatina sahip olmalidir. Bakim vericiler ve yakinlar1 da ihtiyag
duyduklari bilgi ve destek verilmelidir.

Gebelikte doneminde goriilen psikiyatrik rahatsizliklardan yoénelik,
depresyon icin Kendi kendine giyinme/kendine 6zen gostermede eksiklik,
Etkisiz bas etme, Sosyal izolasyon, Defonksiyonel aci ¢ekme, Kronik diisiik
benlik saygisi, Etkisiz aile i¢ci bas etme, Giigsiizliik, Diislince stireclerinde
bozulma, Cinsellik oriintiilerinde etkisizlik, Uyku oriintiilerinde rahatsizlik,
Ebeveynlik rol catismasi, Kendine ve fetiise zarar verme riski, Spiriitiiel
distres Saglig1 siirdiirmede degisim, Beden gereksiniminden az beslenme,
Beden gereksiniminden fazla beslenme,vb.

Bipolar bozukluk icin, yeteneklerini biiylik gormeye bagh savunucu bas
etme, Kendine asir1 gilivenmeye bagh sosyal etkilesimlerde bozulma,
bagkalarina ve fetiise yonelik siddet riski, Hiperaktiviteye bagh uyku
ortintiilerinde rahatsizlik, Diisiinme siireclerinde bozulma, Sozel iletisimde
bozulma, Lityum tedavisine sekonder sodyum atiliminda bozulmaya bagh
swv1 voliim eksikligi riski, tanimlanan rejimi uymada giicliik, aile i¢i siireclerde
bozulma

Sizofrenik  bozukluklar icin; dellizyonel diisiincelere ya da
haliisinasyonlara yonelik tepkilerine baglh kendine/fetlise ve bagskalarina
yonelik siddet riski, anlamsiz ve mantili olmayan konusma oriintiisiine ve
ilaglarin yan etkilerine bagh sé6zel iletisimde bozulma, hatali yargilama, kendi
kendine aktivite baslatamama ve uzun siiren hastaligin sonucu becerilerin
kaybina bagh kendi/evinin bakimini saglamada yetersizlik gibi hemsirelik
tanilari i¢in hemsirelik surecini uygulamal ve gebelik izlemlerini diizenli bir
sekilde yapmalidir. Anne adayinda ortaya ¢ikabilecek fiziksel ve duygusal
sorunlara kargsi énlem almalidur.
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Dispepsi sozciigii antik Yunancadan koken almaktadir ve yaklasik olarak
“sindirmesi zor” anlamina gelmektedir. Giiniimiiz tibbinda dispepsi sozciigii
hastalar tarafindan genellikle epigastrik bolge ve flank bolgelerinde meydana
gelen semptomlari tanimlamak icin kullanilmaktadir. Bu semptomlar
arasinda yanma hissi, agri, rahatsizlik hissi, siskinlik hissi, dolgunluk hissi,
bulanti ve kusma sayilabilir. Dispeptik semptomlar oldukca genis bir
yelpazede karsimiza cikabilen ve hastalarin zaman zaman tarif etmekte, bilim
insanlarininsa  siniflandirmakta  zorlanabildigi 6znel yakinmalardir.
Toplumda goriilme siklig1 %40 civarlarindadir (El-Serag, 2004).

Dispeptik yakinmalar basta mide ve duodenum olmak iizere
gastrointestinal sistemin organik bozukluklarina baglh olabilecegi gibi,
islevsel bozukluklardan da kaynaklaniyor olabilir. Dispepsiye neden
olabilecek organik bozukluklar arasinda en irkiticiisii kuskusuz ist
gastrointestinal sistem (GIS) maligniteleridir. Basta mide adenokarsinomu
olmak iizere iist GIS malignitelerinde tek haberci dispepsi olabilmektedir. Bu
nedenle dispeptik yakinmalara yaklasimda olas1 bir organik ya da islevsel
bozuklugun ortaya konup gerekli tedavinin verilmesinin yani sira, olasi bir
malign siirecin akilda tutularak, ytiksek riskli hastalara uygun tanisal
yaklasimin sergilenmesi olduk¢a 6nemlidir.

Ozetle dispepsiler organik dispepsi ve islevsel dispepsi olarak ikiye
ayrilir.

Organik Dispepsi

Dispepsinin organik sebepleri arasinda peptik {ilser hastaligr ve
gastroozefageal reflii hastaligi (GORH) basta gelmektedir. Maligniteler de
dispepsinin organik sebepleri arasinda sayilmalidir, ancak goériilme sikliklari
¢ok daha distiktiir. Peptik iilser hastalifinda mide veya duodenumda
iilserasyonlar meydana gelmekte ve bu lezyonlar dispeptik yakinmalara
sebep olmaktadir. Peptik iilser hastalifin meydana gelmesinde etkili olan iki
onemli faktor Helicobacter pylori ve non-steroid anti-inflamatuvar ilaglardir
(NSAil). H pylori aym zamanda mide Kkanseri gelisiminde de rol
oynamaktadir. GORH ise, mide iceriginin 6zefagusa geri Kkacisi sonucu
ézefagus mukozasinda harabiyete yol agmasi olarak tamimlanabilir. Ozefagus
mukozasinda olusan erozyon alanlar1 genellikle retrosternal yanma ile
birlikte olmak iizere dispeptik yakinmalara neden olabilir. Bunun yaninda
o0zefagus mukozasinin normal oldugu ancak dispeptik yakinmalarin
bulundugu GORH olgular1 da oldukga siklikla karsimiza ¢ikmaktadir. Bu hasta
grubunda 24 saatlik pH monitérizasyonu yapilarak GORH tanisina
ulasilabilmektedir. Ayrica GORH’iin bir komplikasyonu olarak 6zefagus
mukozasinda intestinal metaplazi (6zefagus mukoza epitelinin yassi
epitelden silindirik epitele doniismesi) gelismesiyle karakterize Barrett
Ozefagus da, geri déniisiimsiiz ve premalign bir lezyon olarak dispeptik
yakinmalarla karsimiza ¢ikabilmektedir.

Peptik iilser hastahg, GORH ve malignitelerin arastirilmasinda
dzefagogastroduodenoskopi, yani iist GIS endoskopisi énemli bir yer
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tutmaktadir. Endoskopi yapilan dispepsi hastalarinin yaklasik %20’sinde
ozefajit, %10’unda peptik ilser hastalii, %2’sinde Barrett 6zefagus ve
%1’inde malignite tespit edilebilmektedir. Hastalarin yaklasik beste birinde
ise endoskopik bulgu olmadigi halde GORH bulunmaktadir. Peptik iilser
hastaliginin disinda, gastrit ve duodenitin dispepsiyle bire bir iliskili
olmadigl;; GORH yoklugunda ise hiatal hernilerin genellikle asemptomatik
oldugu goriilmiistiir (Moayyedi, 2006)

Ozetle, dispeptik yakinmalarla gelen hastalarin yaklasik 70’inde
endoskopik incelemelerinde organik patolojiye rastlanmamaktadir. Bu
hastalarin yaklasik iicte birinde endoskopi-negatif GORH saptanabilirken,
dispepsi hastalarinin yariya yakininda herhangi bir organik bozukluk
bulunamamaktadir. Bu durum dispepsiye neden olan islevsel bir sorunun
varligim diisiindiirmiis ve Islevsel (Fonksiyonel) Dispepsi kavrami ortaya
cikmistir.

islevsel (Fonksiyonel) Dispepsi

Kiiresel ¢apta yapilmis bir calismada toplumda islevsel dispepsi sikliginin
%10 ile %30 arasinda oldugu raporlanmistir (Mahadeva, 2006). islevsel
dispepsi tanimi, nesnel bir sebebe baglanamamis tim dispepsi olgularini
tanimlar. Islevsel dispepsi icin tam kriterleri; son ii¢c ayda devam etmis, en az
6 ay once baslamis, yemek sonrasi rahatsiz edici doluluk hissi ve/veya erken
doyma ve/veya epigastrik agr1 ve/veya epigastrik yanma olmasina karsin
yapisal bir hastalik bulunamamasi olarak tanimlanmistir (Stanghellini, 2016).
islevsel dispepsinin sebepleri heniiz belirsizdir. Psikojenik ve organik bircok
nedenin bir arada rol oynadig1 tahmin edilmektedir. Belki de bu nedenle, fizik
muayene ve klinik degerlendirmenin islevsel ve organik dispepsi ayrimini
yapmadaki katkisi oldukca sinirhdir. Retrosternal yanma - GORH ikilisinin
bile tam bir baghlik géstermedigini gosteren ¢alismalar mevcuttur. Dispepsi
hastalarinda uzman hekimlerin klinik muayeneyle organik dispepsiyi ancak
%>59-86 hassasiyet ve %63-71 ozgiillik degerleriyle tespit edebildikleri
gosterilmistir (Moayyedi, 2006).

islevsel dispepsinin fizyopatolojisinde gastroduodenal motor ve duysal
disfonksiyon, mukoza yapisindaki degisiklikler, hafif diizey immiin
aktivasyon ve barsak-beyin aksinda olusan bir regiilasyon bozuklugunun rol
oynadif1 diisiiniilmektedir. islevsel dispepsisi olan hastalarin dértte birinden
fazlasinda mide bosalmasinda gecikme oldugu ortaya konmustur. Yine
hastalarin tigte birinde midenin gida girisi sonrasi verdigi gevseme yanitinda
yetersizlik oldugu bilinmektedir. Erken doyma sikayeti olan hastalarda
duodenum mukozasinda eozinofili goriilmesi; stres, asit maruziyeti, sigara
kullanimi ve gida allerjilerinde duodenum mukozasinin savunma islevinde
gozlenen bozulmalar da islevsel dispepsi etyolojisini agiklama yoniinde
atilmis adimlar olarak sayilabilir (Stanghellini, 2016). Bunlarin yaninda, H
pylorinin de islevsel dispepside rol oynadig1 bilinmektedir. Basarili
eradikasyon sonrasi semptomlari tamamen kaybolan hastalarin varligi
bunun kaniti olarak kabul edilmektedir (Suzuki, 2013).
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Ozellikle anksiyete, depresyon ve nevrozun dispepsiyle ve hatta islevsel
dispepsiyle iliskisi oldugu bilinmektedir. Bunlarin yaninda fizik ve duygusal
stresin dispepsiyle iliskisi bilinse de, bu etkinin organik sebepler ilizerinden
ortaya cikip ¢ikmadigi heniiz ortaya konmamistir (Henningsen, 2003).

Dispepsi Epidemiyolojisi

Toplumun yaklasik 40'inin dispepsi yakinmalar1 oldugu tahmin
edilmektedir. Dispeptik yakinmalarin bu denli yiiksek goriilme oranlari
herhangi bir saglhk kurulusunda arastirilmamis dispepsi olgularinin
coklugunu da beraberinde getirmektedir. Bu nedenle etiyolojik bakis a¢isiyla
dispepsi hastalarin1 “arastirilmis dispepsi” ve “arastirilmamis dispepsi”
olarak ikiye ayirmak miimkiindiir. Dispepsi yakinmalar1 olmasina karsin, bu
yakinmalarin arastirilmasi i¢in herhangi bir saghk kurulusunda
incelenmemis  olan  hastalar  “arastirilmamis  dispepsi”  olarak
gruplandirilmaktadir. Niifus tabanli arastirmalar, dispepsi tanimi bizim
yukarida tarif ettigimiz sekliyle ele alindiginda, arastirilmamis dispepsi
olgulariin toplumun %23-45'inde gozlendigini ortaya koymaktadir. Bu
oranlar Giiney Bat1 Asya iilkelerinde ytizde 60’lara kadar ulasirken, Avrupa,
Asya, Avustralya ve Kuzey Amerika’da ylizde 30-40 arasi oranlar
gozlenmektedir. Bu hastalarin ne kadarmin islevsel dispepsi oldugu, yani
organik sebeplerin dislandigi hastalarin orani ise diinyanin farklh
bolgelerinde %11,5 ve %29,2 araliginda karsimiza ¢ikmaktadir (Mahadeva,
2006).

Arastirllmamis dispepsi olgularinin yas dagilimina bakildigindaysa 40-60
yas araliginin yakinmalarin en sik izlendigi grup oldugu goriilmektedir.
Bunun yaninda, iilsere bagh dispepsilerin 40 yas alti hastalarda, motilite
bozuklugu benzeri yakinmalarin ise 60 yas alti hastalarda yogunlastig
gorilmiigtir. 60 yas {lzerindeyse dispepsi yakinmalarinin azaldigl
bilinmektedir (Mahadeva, 2006).

igara kullanan Kkisilerde islevsel dispepsinin daha fazla goriildiigiine dair
elimizde veri yoktur. Ancak arastirilmamis dispepsilerde sigara kullaniminin
bir risk faktdérii olarak ortaya c¢ikmasi, sigaranin agirlikli olarak organik
patolojiler  iizerinden dispepsiye yol actigim1  diisiindiirmektedir.
Arastirllmamis dispepsi olgularinda risk faktdrii olarak gosterilmis diger
etkenler NSAII kullanimi, H pylori enfeksiyonu, diisiik sosyoekonomik diizey
ve nevrotik durumlar olarak 6zetlenebilir.

Diyetin dispepsi iizerindeki etkisi tartismalidir. Pek ¢ok c¢alisma farkh
gidalarla ilgili celigkili raporlar sunmaktadir. Yapilan ¢alismalarin biiyiik
kisminda kafeinin fazla tiiketilmesiyle dispepsi arasinda net bir iligki
kurulamamistir. Vejetaryen diyet ve etli diyetler arasinda dispepsi acgisindan
fark gozlenmemistir. Benzer sekilde paketli gidalarin veya baharatli, yagh
gidalarin daha fazla dispepsiye neden olduguna dair veriler hentiz ikna edici
boyutlara ulasamamistir (Duncanson, 2017; Mahadeva, 2006).
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Klinik Degerlendirme

Toplumda yaklasik olarak her 3-4 insandan birinde arastirilmamis
dispepsi oldugu tahmin edilmektedir. Bu hastalarin yaklasik yarisinda
organik bir patoloji beklenirken, diger yarisinda islevsel dispepsi varligindan
s6z etmek miimkiindiir. Ote yandan her ne kadar toplam dispepsi
hastalarinin yiizde 1’inden azinda gézlense de mide ve diger iist GIS
kanserlerinin tespit edilmesinde dispeptik yakinmalar kritik rol
oynamaktadir.

Ust GIS endoskopisi organik dispepsi nedenlerinin %95’e yakin
hassasiyetle ortaya koyabilen olduk¢a faydali bir aragtir. Toplumdaki
dispepsi vakalarinin tamamina iist GIS endoskopisi yapilmasi pratik olarak
miimkiin degildir. Diger yandan hastalarin yaklasik yarisinda yapisal
anormallik bulunamayacagi da unutulmamalidir. Bunun yaninda tekrar
belirtmek gerekir ki, organik dispepsi nedenleri icinde maligniteler oldukca
az yer kaplasa da tespit edilmeleri hayati 6nem tasimaktadir. Bu durumda
dispepsi yakinmalariyla basvuran hastalara algoritmik bir yaklasimin
gelistirilmesi geregi dogmustur. Amerika Gastroenteroloji Koleji (American
College of Gastroenterology - ACG) ve Kanada Gastroenteroloji Dernegi
(Canadian Association of Gastroenterology - CAG) tarafindan ortaya konan
“Dispepsiye Yaklasim” rehberi mevcut verilere ve maliyet-etkinlik prensibine
dayali olarak bir yaklasim oOnerisi sunmaktadir (Moayyedi, 2017). Fakat
Kuzey Amerika tilkeleri ile tilkemiz arasindaki farkliliklar g6z 6niine alinarak
kendi bolgemize 6zgii rehberlerin olusturulmasina yonelik genis ¢alismalara
ihtiya¢ vardir. Bu farkliliklardan kisaca bahsetmek gerekirse oncelikle mide
kanserinin cografi dagilimina deginilmelidir. Mide kanseri i¢in ytiksek riskli
bolgeler Dogu Asya iilkeleri, Dogu Avrupa iilkeleri, Orta ve Gliney Amerika
iilkeleri olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Buna karsin Kuzey Amerika, Giiney
Asya, Avustralya ve Bati Avrupa iilkeleri gorece diisiik riskli bolgelerdir
(Sitarz, 2018). Gogmenler iizerindeki ¢alismalar mide kanserinin bdlgesel
dagiliminin kalitsal o6zelliklerden ¢ok, cevresel o6zelliklerden ileri geldigini
diistindiirmektedir. Tuz tiiketiminin ¢ok oldugu, tuzlama yoluyla gidalarin
muhafaza edildigi ve nitrat icerigi ytliksek, 6rnegin tiitsiilenmis gidalarin ¢ok
tiiketildigi Japonya gibi bolgelerde mide kanseri oranlarinin daha yiiksek
oldugu bilinmektedir (Joossens, 1996). Akdeniz diyetinin, yiiksek
sosyoekonomik diizeyin, diisiik sodyum aliminin ve meyve-sebze tiiketiminin
mide kanserini azaltici etkileri oldugu diistiniilmektedir (Stojanovic, 2017).

Bu bakis agisiyla iilkemiz gerek konumu, gerek sosyoekonomik dzellikleri
geregi mide kanseri agisindan Kuzey Amerika iilkelerine gore daha yiiksek
risk grubunu tegkil etmektedir. Japonya diinyanin mide kanseri agisindan en
riskli bolgelerinden biri olma o&zelligiyle mide kanseri taramalarini rutin
birinci basamak saglhk politikalar1 arasinda yer almistir. T.C. Saghk
Bakanlig'nin 2015 yilinda sundugu verilere gére mide kanseri goriilme
sikigt yillik 100.000’de 10’dur. Bunun yaninda yasa gore dagilimlar
incelendiginde 55-60 yas araliginda bu oran 40’lara ulasmaktadir. Tani alinan
evreler incelendiginde ise hastalarin yalnizca %23,8'inin lokal hastalikla tani
alabildigini, %30,4’liniin ise metastatik hastalikla tani aldigin1 gériiyoruz.
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Bunun nedeni alarm semptomlar1 olan hastalarin dogru sekilde
yonlendirilmemesi olabilecegi gibi, geriatrik popitilasyonun yas sinirlariin
iilkeden iilkeye degisiklik gdstermesi de olabilir. Diinya Saghk Orgiitii
geriatrik popiilasyonun yas sinirinin bulunulan bdlgenin gelismislik diizeyi
ve sosyoekonomik diizeye gore diizenlenmesi gerektigini belirtmektedir. Bu
anlamda Kuzey Amerika iilkeleri ve Tiirkiye'nin 6zellikle kirsal kesimleri
arasinda geriatrik popillasyon yas cercevesinin farkliik gosterecegi bir
gercektir.

Dispepsiye Yaklasim

Dispepsi yakinmalarina yaklasimin algoritmik olarak diizenlenmesi i¢in
belirlenmesi gereken temel kavramlardan ilki dispepsinin tanimidir.
Yukarida ayrintilariyla anlatildig gibi dispepsi tanimindaki farkliliklar hasta
popiilasyonunda yari yariya bir diisiise neden olabilmektedir. Dispepsi, bazi
yazarlarca yalnizca epigastrik agr1 varligina indirgenirken, bazilari ise yanma,
siskinlik, asir1 tokluk hissi, erken doyma gibi iist GIS'i ilgilendirebilecek tiim
yakinmalar1 dispepsi taniminin icinde tutmaktadir. Dispepsinin tanimina
gore dispepsi hastasi olarak tanimlanacak hasta grubunun bu denli degisiyor
olmasina karsin heniiz bu farkl tamimlar arasindaki farklar1 agikca ortaya
koyabilecek calismalar yoktur. Bu nedenle giivenli tarafta kalmak adina
dispepsi taniminin genis tutulmasinda fayda olabilir.

Algoritmik yaklasim i¢in gerekli adimlardan bir digeri ise risk grubunun
tanimlanmasidir. Dispepsi hastalarinin dogru degerlendirilmesi 6zellikle
mide kanserinin tespiti icin 6nem tasimaktadir. Bu durumda mide
maligniteleri icin riskli sayillacak hasta grubunun belirlenmesi
gerekmektedir. Mide kanseri icin prediktif sayilabilecek semptomlara “alarm
semptomlar1” denmektedir. Alarm semptomu taniminda da kaynaklara goére
farkhiliklar gozlenebilse de, “agiklanamayan kilo kaybi (%10 iizerinde),
gastrointestinal kanama, anemi, progresif disfaji, direngli kusma, abdominal
kitle ve lenfadenopatiler” genellikle olarak alarm semptomu olarak kabul
edilmektedirler (Talley, 2005). Bu semptomlara ailede iist GIS maligniteleri
oykiisii de eklenebilir. Farkli ¢alismalara gére mide kanseri hastalarinda
alarm semptomlarinin gériilme oranlar1 %90’a ulagsmaktadir. Buna karsin bu
semptomlarin yoklugu mide kanseri i¢in yiizde 99'un {lizerine ¢ikan negatif
prediktif degeriyle tanidan uzaklagmak i¢cin uygun bir arag tegkil etse de, bu
semptomlarin varliginda pozitif prediktif deger ancak ytlizde 6 dolaylarinda
kalmaktadir (Fransen, 2004; Maconi, 2009; Boldys, 2003). Kilo kaybi, anemi
ve disfaji semptomlarinin varliginin organik dispepsiye %66 hassasiyetle
isaret ettigi bilinmektedir. Alarm semptomlariyla birlikte dispepsi yakinmasi
olanlarda organik patoloji bulunma ihtimali 2-3 kat artmistir. Ancak geng
hastalarda malignite riskinin diisiik olmasi nedeniyle alarm semptomlari
varliginda dahi mide kanseri i¢in yliksek risk varligi kabul edilmemektedir
(Moayyedi, 2017).

Risk grubunun belirlenmesinde ¢ok daha belirgin etki yapacak olan
degiskense stiphesiz yastir. Tanisal yaklasimi belirleyecek yas sinirlarinin
kararlastirilmasinda ise mide kanserinin yasa gore dagilimina bakilmasi
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gereklidir. Tablo 1’de mide kanserinin farkh tilkelerde yasa gore dagilimlari
ozetlenmistir (Turkiye Halk Saghigi Kurumu, 2016; Okada, 2017; New York
State Cancer Registry, 2017; Cancer Research UK, 2017).

Tablo 1. Mide kanseri olgularinin farkl iilkelerde yas gruplarindaki dagilimi

Tiirkiye Japonya ABD ingiltere
>60 yas %65,9 %74,8 %55,0 %74,4
>50 yas %86,3 %93,6 %83,0 %90,2
>40 yas %95,3 %98,6 %95,1 %97,1

Yasa gore mide kanseri hastalarinin dagilimi incelendiginde farkl
bolgelerde hastalarin yilizde 95'ten fazlasinin 40 yas iizerinde oldugu
goriilmektedir. 60 yas iizeri hastalara bakildiginda ise mide kanseri
hastalarinin ancak iigte ikisinin bu grupta yer aldigini gériiyoruz. 50 yas sinir
kabul edildiginde ise mide kanseri vakalarinin yiizde doksana yakini risk
grubu icinde kalmaktadir. Saglik politikalarinin belirlenmesi siirecinde
elbette maliyet-etkinlik oranini gbéz o6niinde bulundurulmalidir. Ancak
anapara politikalarinin sosyal politikalara baskin oldugu Kuzey Amerika’da
maliyet-etkinlik zaman zaman sagligin 6niine gecebilmektedir.

ACG-CAG Dispepsiye Yaklasim Rehberi'ne gore dispepsi, en az bir aydir
stirmekte olan baskin epigastrik agr1 sikayeti olarak tanimlanmistir. Baslica
sikayetin epigastrik agr1 olmasi kaydiyla eslik eden doluluk, bulanti, kusma
veya retrosternal yanma semptomlarinin varligl da dispepsi tanimina dahil
edilmistir. Fakat yukarida detaylica anlatildig1 gibi, dispepsi tanimi yalnizca
epigastrik agriya indirgenmemesinde fayda vardir. Bu yaklasim
arastirllmamis dispepsi oranlarinda aldatici bir diistikliige neden olabilir.

ACG-CAG Rehberi'ne gore altmis yas sinir1 Onerilmektedir. Kuzey
Amerika iilkelerinde 60 yas iistii niifus, toplam niifusun beste birinden
fazlasini olusturmaktadir. Oysa iilkemizde 60 yas Ustii niifus ancak %10
dolaylarindadir. Ulkemiz icin mide kanserinin pik yaptigi bilinen 50'li
yaslarda dispepsi yakinmasi olan hastalara iist GIS endoskopisi yapilmasi
akla uygun goriinmektedir. Ulkemizde 50 yas iizeri niifus, toplam niifusun
yaklagik beste biridir. Bunun yaninda giiniimiizde iilkemizde iist GIS
endoskopisinin maliyeti Amerika Birlesik Devletleri'ndekinin 15’te biri
kadardir (1500 ABD Dolar1 / 534 Tiirk Liras1 - ABD i¢in tahmini en diisiik
deger, Tiirkiye i¢cin bakanlik tarafindan belirlenen tavan fiyat kullanilmistir.)

ACG-CAG rehberinde kilo kaybi, anemi ve disfaji (alarm) semptomlarinin
varliginda dahi hasta 60 yas altindaysa endoskopi yapilmamasi o6nerisi
bulunmaktadir. Bu asamada malignite i¢cin bagka risk faktérleri varliginda bu
oneri gormezden gelinebilir. Yalnizca dispepsi ve alarm semptomlar1 olan
hastalarda rutin endoskopi o6nerilmese de hekimin takdiri 6n planda
olacaktir.
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Dispepsiye yaklasimda, olasi mide kanseri vakalarinin gézden
kagirilmamasi  birinci  onceliktir. Ardindan dispepsi yakinmalarinin
giderilmesi hedefi gelir. Giincel yaklasimda geng¢ dispepsi hastalarina non-
invaziv H pylori testleri yapilmasi ve pozitif sonu¢ gelmesi durumunda H
pylori tedavisi verilmesi Onerilmektedir. H pylori'nin gerek organik
dispepsilerde, gerekse islevsel dispepsilerde rol oynadigi bilinmektedir. Her
iki durumda H pylori eradikasyonu dispepsinin tedavisi i¢in oldukea
faydahdir. Ulkemizde yetiskinlerde tahmin edilen H pylori prevalansi %45-80
civarindadir (Emre, 2013; Ciftel, 2016; Frenck, 2003). Kuzey Amerika
tilkelerinde ise bu oran %20’lerdedir. Bu bilgiler 1s18inda iilkemiz i¢in
ampirik H pylori eradikasyonu oOnerisi de giindeme gelebilir. Yanit
alinamayan hastalarda tercih edilebilecek bir {ist GIS endoskopisiyle hem
organik patolojilerin arastirilmasi hem de eradikasyonun kontroli
saglanabilir.

H pylori testi negatif sonuglanan hastalara ve H pylori tedavisi sonrasi
dispepsisi devam eden hastalara ise ampirik proton pompa inhibitéri (PPI)
tedavisi ~ 6nerilmektedir. Plasebo ve antiasit tedavilerle PPI'nin
karsilastirildigt  randomize  kontrolli  ¢alismalarda PPl  dispepsi
semptomlarinin giderilmesinde diger ilaglara anlaml sekilde tistiin ¢ikmistir.
H pylori'nin eradike edildigi tiim gen¢ dispepsi hastalarinda ampirik PPI
tedavisine baslanmasi siddetle 6nerilir.

Hem H pylori, hem PPI tedavisine yanitsiz dispepsilerde ise prokinetik
tedavi veya trisiklik antidepresanlarin sirayla denenmesi dnerilmektedir.
Yine de tedavi yaniti1 alinamayan islevsel dispepsi hastalarinda psikolojik
tedaviler énerilir.

ACG-CAG rehberine gore dispepsi icin destekleyici ve alternatif tip
yontemlerinin faydasi yoktur. Islevsel dispepsi hastalarina; gastroparezi icin
yliksek sliphe olmadig1 takdirde; rutin motilite ¢alismalar1 yapilmamalidir.

Bu bilgiler ve oneriler 1s18inda lilkemizde 50 yas istii tiim dispepsi
hastalarinin {ist GIS endoskopisiyle, basta mide kanseri olmak iizere, organik
patolojiler agisindan arastirilmasi uygun bir dneri olabilir. 40-50 yas arasi
hastalarda ise ailede iist GIS malignitesi 6ykiisii olanlarda, tedavi yanitsizhg1
durumunda, dzellikle GIS kanama, kilo kayb1 ve progresif disfaji gibi alarm
semptomlar1 varliginda iist GIS endoskopisi yapilmasi énerilebilir. 40 yas
altinda ise, alarm semptomlar: varliginda dahi mide kanseri riski olduke¢a
diisiiktiir. Yalnizca klinik siiphenin ¢ok yiiksek oldugu hastalarda endoskopi
tercih edilmelidir. Tek basina bu 6neri, iilkemizde yapilan ve sonuglariyla
tedavi yonlendirmede fayda saglamayan “gereksiz” endoskopi islemlerinin
biiyiik kismini engelleyecektir.

Ulkemiz sartlarinda maliyetin, atlanan mide kanseri vakalarinin ve
medikolegal sorunlarin asgariye indirilebilmesi ve azami hasta faydasinin
saglanabilmesi i¢in dnerilebilecek Dispepsiye yaklasim algoritmas: Sekil 1'de
Ozetlenmistir.
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Elbette iilkemize 6zgili algoritmalarin ilgili derneklerce konunun uzmani
akademisyenlerden olusan heyetler olusturularak yapilan c¢alismalarla
gelistirilmesi gerekmektedir. Bu siire¢ olgunlasana kadar mide kanserinin
erken tanisinda azami basarinin saglanmasi ve gereksiz endoskopilerden
kaginilmasi icin yaklasimimizin iilkemiz ve diinya sartlarinin birlikte
yorumlanmasiyla olusturulmasi zorunludur.

Sekil 1. Yetiskinde dispepsiye yaklasim
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1. Giris

Canli organizmalar, genomlarinin biitlinliiglinii koruyarak nesilden nesile
korunmus bir sekilde aktarmak gibi 6nemli bir goreve sahiptir. Genotoksik
tehditler ile siirekli tehlike altinda olan genetik bilginin aktarimi; evrimsel
potansiyelin kayb1 ve mutasyonel degisikliklerin ortadan kaldirilmasi ile
genetik bitiinliigiin korunmasi arasindaki denge ile devam etmektedir
(Ribezzo, Shiloh, & Schumacher, 2016; Torgovnick & Schumacher, 2015).
DNA' nin temel yapisi, siirekli hiicresel metabolik siire¢ icinde olusan endojen
ve ekzojen olmak iizere DNA hasarina neden olan ajanlara maruz kalmakla
birlikte, her hiicrenin bir giinde 105 spontan ya da indiiklenmis DNA
lezyonuna maruz kaldig1 belirlenmistir (Hakem, 2008; Ribezzo et al., 2016;
Torgovnick & Schumacher, 2015). Hidroliz (deaminasyon, depiirinasyon ve
depirimidinasyon), alkilasyonu, replikasyon hatalar1 sebebiyle niikleotidlerin
yanlis eslesmesi, mitokondrial solunum {riinleri kaynakli hiicre ici reaktif
oksijen radikallerinin neden oldugu oksidasyon, mononitrojen bazlarindaki
degisim sebebiyle monoadduct ve diadduct gibi etkiler sonucunda endojen
hasarlarin meydana gelisi; iyonlastirici radyasyon (IR), ultraviyole (UV)
radyasyonu, termal bozulmalar gibi fiziksel, kemoterapétik ilaglar,
endiistriyel kimyasallar ve sigara dumam gibi kimyasallara maruziyet
sonrasinda olusan ekzojen hasarlar ile DNA lezyonlar1 meydana gelmektedir.
Bu lezyonlar, UV maruziyeti sonrasinda siklobutan pirimidin dimerleri ve
pirimidin pirimidon foto iriinlerinin olusmaktayken, IR tedavisi sonrasinda
DNA cift veya tek zincir kirigi meydana gelmekte ve kemoterapotik ilag
uygulamasi sonrasinda DNA’ nin zincirler icerisinde ya da zincirler arasinda
capraz baglanmanin olusumuna gore degiskenlik gostermektedir (Hakem,
2008; Torgovnick & Schumacher, 2015). Hiicrede, malign doéniisimi
engellemek ve genetik bilgiyi korumak amaciyla, hasarin meydana gelis
sekline ve siddetine gére DNA hasar yaniti olarak; apoptoz, gecici olarak
hiicre dongiisii arresti, senesens, transkripsiyonel yanitin degisimi, hiicresel
farklilasma (kok hiicrede) meydana gelmektedir (Sherman, Bassing, & Teitell,
2011). DNA lezyonlarinin yaslanma ile birikimi, replikasyon veya
transkripsiyon siirecini engelleyerek ya da yarida kalmasinin sonucu olarak
hiicresel islevsellik kaybina dolayisiyla hiicrelerin ve dokularin
dejenerasyonuna neden olurken; lezyonlarin yanlis tamiri ise genomda
tlimor siipressor genleri etkileyerek karsinogeneze neden olan mutasyonlara
ve kromozomal aberasyonlara yol actig1 bilinmekte ve bir sonraki liretilen
nesildeki hiicrelerde dahi etkileri goriilmektedir (Ribezzo et al, 2016;
Torgovnick & Schumacher, 2015). Tamir edilmeyen DNA hasarinin ise doku
yenilenmesini azaltirken, erken yaslanmaya sebep oldugu da bilinmektedir.
Nematodlar ile yapilan c¢alismada, AGE1 ve diger uzun omir genleri
bakimindan mutant olan Caenorhabditis elegans' in artmis DNA tamir
kapasitesi profili gosterdigi, DNA tamirinden yoksun olan nematodlarin ise
daha kisa Omiire sahip oldugu saptanmistir (Maynard, Fang, Scheibye-
Knudsen, Croteau, & Bohr, 2015). Mitokondriyal faktorler, serbest radikal
olusumu, DNA hasari gibi yaslanmanin patolojilerden biri olan telomer
kisalmasi, DNA hasar yanitini indiiklemekte ve DNA hasar1 yaniti
olusturulamadiginda ise yetersiz telomer bakimi sonucunda kronik
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enfeksiyon, fanconi anemi, diskeratozis konjenita, ataksi telanjiektazi,
nijmegen kirillma sendromu gibi erken yaslanma ile ortaya ¢ikan hastaliklarin
bir kismini olusturmaktadir (Wong & Collins, 2003).

Bu derlemede, DNA hasari sonucu hiicre yaniti olarak olusan DNA tamir
mekanizmalarl, DNA tamirinde rol oynayan proteinlerin fonksiyonlarinin
bozulmasiyla ortaya ¢ikan “erken yaslanma fenotipine sahip hastaliklar”,
nuklear ve mitokondriyal genomda tamir bozukluklarinin yaslanma tizerine
olan etkileri, DNA tamir proteinlerinin telomer ile iliskisi, p53 ve sirtuin gen
ailesinin DNA tamiri aracili yaslanma iizerine etkileri ile son zamanlarin
popliler diyetlerinden olan “kalori kisitlamasinin” DNA lezyonlarinin
olusumunu inhibe ederek; yaslanmay1 geciktirici rolii anlatilmaktadir.

2. DNA tamir mekanizmalar

Genom biitiinliigiiniin nesiller boyunca devamliligl, mutasyon derecesinin
kiiciik degerlerde tutulmasina baghdir (Martincorena, 2012). DNA tamir
yollarindaki bozulma, mutasyonlarin ¢ogalmasina ve genomik kararsizliga
yol agmaktadir (Dexheimer, 2017). Meydana gelen cesitli DNA lezyon
tiplerinin tamir edilerek hiicrenin fonksiyonlarini yerine getirebildigi forma
dénmesi acgisindan her biri, farkl alt lezyonun tamirinde gorevli birgok tamir
mekanizmasi gelistirilmistir (Jackson & Bartek, 2009a; M. Wang, 2011).
Cogunlukla memeli hiicrelerinde, hasar1 gidermek amaciyla kesip ¢ikarma
onarimi (baz kesip c¢ikarma ve niikleotid kesip c¢ikarma), cift zincir kirik
onarimi (homolog rekombinasyon ve homolog olmayan rekombinasyon), SOS
onarimi, yanlis eslesme onarimi, dogrudan onarim (fotoreaktivasyon ve
metiltransferaz sistemleri olmak tlizere bes temel DNA tamir mekanizmasi
kullanilmaktadir (Mathews, Cabarcas, & Farrar, 2011; Yi & He, 2013).

Radyasyon ve c¢esitli kimyasallar gibi ekzojen ve replikasyon, tamir
hatalar1 gibi endojen siireglere maruziyet sonrasinda ortaya ¢ikan ¢ift zincir
kiriklar1 (DSB), biyolojik olarak en tehlikeli DNA hasari tiirleri arasinda yer
almakta ve tek bir diizeltilmemis DSB dahi hiicre éliimiiniin meydana gelmesi
icin yeterli olmaktadir (Cannan & Pederson, 2016; X. Liu et al.,, 2017). Ayrica,
DNA hasarinin yanhis onarimi; kanser veya diger genomik instabilite,
sendromlarin ortaya ¢ikmasindan sorumlu olan delesyonlara veya
kromozomal aberasyonlara yol agmaktadir (Aparicio, Baer, & Gautier, 2014).
Memelilerde ¢ift zincir kiriklarinin tamirinde kullanilan baglica tamir
mekanizmalari; homolog rekombinasyon ve homolog olmayan birlesme’ den
olusmaktadir (Aparicio et al.,, 2014).

Homolog rekombinasyon (HR): Kalip olarak kardes kromatiddeki DNA
sekanslarinin  kullanilmas1 nedeniyle hata paylr olmayan ve hiicre
doéngiistiniin S, G2 evrelerinde etkin olan bir mekanizmadir. HR; rezeksiyonu
gerceklestirecek olan zincirin ilk MRN kompleksi (Mrell-Rad50-Nbs1)
tarafindan taninmasi sonrasinda, 3’ ucunda bir c¢ikinti olusturmak ve
rezeksiyonu gerceklestirmek i¢cin MRN kompleksinin CtIP proteini ile
etkilesim kurmasi ve MRN’ ye bagh olarak Atm, Atr alinimdan olusan
presinaptik asama; Rad51 nukleoprotein filament yapisinin kardes
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kromatidde, homoloji bélgesi arayarak DNA zincir invazyonunu olusturdugu
sinaptik asama; Rad51 filamenti ile yer degistiren DNA polimeraz n’ in, kalip
olarak kullanilan ipligin 3' ucundan DNA sentezinin gerceklestirdigi
sonrasinda ise DNA ligaz I ile ligasyonun meydana geldigi post sinaptik
asamadan olusmaktadir (Heyer & Kanaar, 2004; lyama & Wilson, 2013).
Presinaptik asama sonrasinda ag¢iga ¢ikan 3’ uglarin bozulmalarinin 6niine
gecilmesi ve ikincil yapilarin olusumundan korunmalari amaciyla uglar,
replikasyon proteini A ile kaplanmaktadir. Sinaptik asamada homolog
eslesme ve zincir degisimi yoluyla olusturulan D-loop yapisi, Rad51
tarafindan katalize edilen ve Rad52, Rad54 ve Rad55-Rad57 tarafindan
uyarilma yoluyla gerceklesen bir islemdir. Homolog sekanslar kalip olarak
kullanilarak, istila edilen zincir, holiday kavsaklarinin olusumu i¢in DNA
sentezinin gerceklesmesine onciiliikk etmektedir (O’Sullivan & Karlseder,
2010).

Homolog olmayan ug¢ birlestirme (NHEJ): Hiicre doéngilsiiniin tiim
asamalarinda etkin olan, HR’ nin aksine kalip dizi olmadan dogrudan kirik
uglarin ligasyonu ve ¢ift zincir kiriklarinin eliminasyonu ile onarim
gerceklestirmesi nedeniyle hataya acik bir siirectir olusturmaktadir (Giglia-
Mari, Zotter, & Vermeulen, 2011). NHE]J’ in ilk asamasinda, DNA kirik uglari,
halka seklinde Ku70/Ku80 heterodimeri ile cevrelenmektedir (G. Li et al,
2018). Sonraki asamada, lezyon bolgesine dogrudan ya da dolayl olarak
DNA-bagimli protein kinaz alt birimi (DNA-PKcs), X-151n1 ¢apraz tamamlayici
protein 4 (XRCC4), DNA ligaz IV, XRCC4 benzeri faktor (XLF), ve Aprataksin-
ve-PNK benzeri faktor (Aplf) alinmaktadir. Katalitik alt-birimlerin, DNA’ nin
karsilikli uglarina alimimiyla birlikte karsilikli iki DNA iplik ucunun
fosforilasyonu, dolayisiyla sinapsisi indiiklenmektedir. DNA ipliklerinin
kirilmalarinin tipine bagh olarak DNA uglarina modifikasyon yapildiktan
sonra da Xrcc4/ligaz IV kompleksi ile ligasyon asamasi gercgeklesebilir(Giglia-
Mari et al., 2011). DNA ipliginde bosluk durumunda DNA polimeraz p ve A
sentezi gerceklestirirken; rezeksiyon durumunda ise NHE]-spesifik Artemis,
Wrn, Apfl niikleazlar1 yer almaktadir (Povirk, Zhou, Zhou, Cowan, & Yannone,
20006).

Yanlis eslesme onarim (MMR) mekanizmasi: DNA replikasyonu sirasinda
olusan insersiyon, delesyon halkalarinin olusumu ve dNTP uyumsuzluklari
gibi genetik bozukluklar1 taniyan bir hasara yanit mekanizmasidir (Lord &
Ashworth, 2012). MMR proteinleri, DNA’ nin iki zincirin ayrilmasindan sonra
MutSa (Msh2/Msh6) yanlis eslesmis bir ya da iki bazi tanirken; MutSB
(Msh2/Msh3) iplikteki hatali eslesen daha uzun bazlarina ek olarak 15
niikleotide kadar insersiyon/delesyon halkalarim1 tanimak amaciyla
heterodimer olusturmaktadir (Lieber, 2010). MutLa (MIlh1-Pms2
heterodimer), yanlis eslesmis bazi isaretledikten sonra, tek iplikli DNA
baglayici protein Rpa’ nin destegi ile Exol endoniikleazi DNA segmentinin
kesimini yapmakta ve bu bélgenin DNA polimeraz § ile tekrar sentezi
yapilarak DNA ligaz [ ile zincir tekrardan kapatilmaktadir (Fukui, 2010).

Niikleotid kesip ¢ikarma tamir (NER) mekanizmasi: Global genomik NER
(GG-NER) ve transkripsiyona bagli NER (TC-NER) olmak iizere iki alt yol
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tarafindan diizenlenmektedir. iki yolagin birbirinden ayrilan tek noktasi
hasarli bdlgeninin taninmasinda farkli proteinlerin gorevli olmasidir. GG-
NER, genom boyunca aktif ve inaktif genlerdeki hem kopyalanmis hem de
kopyalanmamis DNA ipliklerindeki hasar1 onarmaktadir. Bu islem
transkripsiyondan bagimsiz olarak gerceklesir. Bu siirecte, daimi olarak
genomu tarayan GG-NER sistemi; UV radyasyonuna bagh hasar1 DNA
baglayic1 protein (UV-DDB)/cullin 4A/cullin 1 E3 ubiquitin ligaz (ROC1)
yapist ile, helikal lezyon i¢in ise Xeroderma Pigmentosum grup C
(XPC)/Rad23/Centrin-2' yi iceren bir kompleks ile lezyonun taninma islemini
baslatmaktadir (Lans et al,, 2010; Marteijn, Lans, Vermeulen, & Hoeijmakers,
2014). TC-NER' de lezyon CSB' nin RNAPII uzama kompleksine
baglanmasiyla taninmakta ve Csa, Uvssa, Usp7’ nin sirasiyla CSB' nin
ubikitinlenmesi  ve  deubikitinlenmesini  destekleyerek reaksiyonu
diizenlemektedir (Gregersen & Svejstrup, 2018). DNA ipligindeki UV ve
kemoterapétikler ile indiikklenmis lezyonlar, TC-NER ve GG-NER tarafindan
dogrudan taninmasi sonucunda, TFIIH hasarli iplige alinmaktadir(Krasikova
et al, 2008). Rpa, Xpa ve TFIIH varliginda Xpb ve Xpd alt birimlerinin
yardimiyla hasarli bolgede ipligin 20-30 niikleotid kadar ¢oéziinmesi ve
hasarin dogrulanmasi ile Erccl/Xpf ve Xpg tamir endontikleazlari tarafindan
lezyon iceren oligoniikleotidin eksizyonu meydana gelmektedir (Jan de Boer
& Hoeijmakers, 2000). Cikarilan hasarli DNA bélgesinin sentezi, Pol § ve Pol k
( ya da Pol €) tarafindan baslatildiktan sonra ligasyon stireci DNA ligaz
[lla/Xrccl ya da DNA ligaz I ile tamamlanmaktadir (Krasikova et al., 2008).

Baz kesip ¢ikarma (BER) tamir mekanizmasi: Deaminasyon, oksidasyon
veya metilasyon sonrasinda meydana gelen hasarlar ile aktiflesen BER
mekanizmasi, N-glikozidik bag1 pargalayarak hasarh bazin ¢ikarilarak abazik
(AP) bolge olusumunu saglayan lezyon spesifik DNA glikozilaz serileri ile
baslatilmaktadir (Wyatt & Pittman, 2006). Sonraki asamalarda, ya kisa yama
onarim yolag ile tek niikleotid ya da uzun yama onarim sistemi ile 2-10
arasinda niikleotidin sentezlenerek zincire yerlestirilmesi ve ligasyonu ile
centiklenen zincirin kapatilmasi ger¢eklesmektedir (Krokan & Bjgras, 2013).
Kisa yama onarim yolag, DNA glikozilaz ile aktifleserek AP endoniikleaz
(Apel) veya f liyaz ile ¢entikleme yapilarak DNA polimeraz  (Pol B) ile
abazik bolgedeki bosluk icin sentez ve DNA ligaz 1 ya da III (LIG1/3)
kompleksi ile ligasyon asamasi ile son bulmaktadir (Robertson, Klungland,
Rognes, & Leiros, 2009).

Dogrudan  tamir -  Fotoreaktivasyon/Metiltransferaz  sistemleri:
Organizmalarin ¢ogu dogrudan tamir mekanizmasi olarak fotoreaktivasyon
ve 06-metil gruplarinin onarim sistemini kullanmaktadir. Fotoreaktivasyon
ile tamir sisteminde; fotoliyaz, enerji kaynagi olarak mavi 151k fotonlari
kullanarak UV ile indiikklenmis siklobutan pirimidin dimerlerini ve foto
iriinlerini onarmaktadir (Sancar, Lindsey-Boltz, Unsal-KagmaZ, & Linn,
2004a). Bakterilerin ¢ogunda, az sayida 6karyotik organizmalarda etkin iken
insanlarda ve diger plasentali memelilerde yoktur(M. Ambrose & Samson,
2017). O¢-metilguanin (O%-meG), DNA hasarinin 6nemli bir kismini igeren ve
hatali kodlama yapan mutajenik bir bazdir (Sancar, Lindsey-Boltz, Unsal-
Kagmaz, & Linn, 2004b). Cogu hiicrede, eksprese edilen 06-meG-DNA-
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metiltransferaz (MGMT) enzimi, Sitozin yerine Timin ile eslesmeyi de
olanakll kilan Guanin iizerindeki metil grubunu kendi tizerindeki sistine
aktararak alkil gruplarini ortadan kaldirmaktadir (Mishina, Duguid, & He,
2006).

SOS tamiri: Hasarli segmente ragmen zincirin uzamasina izin veren bir
“by-pass” sistemidir. Genel DNA ipliklerinin degismemesine ragmen,
ipliklerin ¢ogunlukla degistirildigi hataya egilimli bir siirectir. SOS
onariminda, polimerizasyonun bir dimer boyunca ilerlemesine izin vermek
icin diizenleme sistemi gevsetilmektedir (M. Ambrose & Samson, 2017). Kalip
DNA ipligindeki lezyon bolgesinde; DNA polimeraz &, PCNA ile etkilesim
kurdugu konuma geldikten sonra PCNA, Rad18 ve Radé6 ligazlar ile
posttranslasyonel modifikasyona ugramakta ve ubikitinlenmektedir (D. ]J.
Chang & Cimprich, 2009). Sonraki asamada, TLS polimerazlar (Pol n, Pol , Pol
k) replikasyon engelinin istesinden gelmekte ve DNA polimeraz &,
komplementer ipligi sentezlemektedir (D. ]. Chang & Cimprich, 2009).

3. DNA tamir mekanizmalarinin hastaliklar ile iligkisi

Hiicresel DNA onarim siireclerindeki hatalar ya da tamir yollarindaki
mutasyonlar; norodejeneratif hastaliklar, kanser, gelisim bozukluklar1 ve
erken yaslanma sendromlari olarak ortaya c¢ikmaktadir. Bazi tamir
mekanizmalarindaki islev bozukluklarinin o6ncelikle noéronal dokularda
kendini gostermesi sonrasinda ise hastalarin kansere yatkinligina neden
olmas), tamir yolaklaridaki kusurlarin incelenmesini gerekli kilmistir
(Coppede & Migliore, 2010; Rass, Ahel, & West, 2007). Cift zincir kirig1 tamir
mekanizmasinda isleve sahip genleri hedefleyen mutasyonlar; Li fraumeni
sendromu, Ataksi telanjiektazi, Nijmegen kirilmasi sendromu, NBS benzeri
sendromu, Riddle sendromu, Seckel sendromu, Primer mikrosefali 1,
Hutchinson-Gilford progeria sendromu ve Restriktif dermopati gibi bir dizi
hastalik ve sendrom ile iliskilendirilmektedir (Bohgaki, Bohgaki, & Hakem,
2010; Jackson & Bartek, 2009b). Ataksi telanjiyektazi (AT), MRN
kompleksinin aktivasyonu sonrasinda hiicrede DNA hasar1 ¢agris1 yapilmasi
ve hiicre donglisii arresti ya da apoptoz gibi siireclerin baslatilmasindan
sorumlu olan ATM geninde ¢ergeve kaymasi ve yanlis anlam mutasyonuna
ugramasi sonucu ortaya ¢ikan pleitropik fenotipe sahip otozomal resesif bir
hastaliktir (Doérk, Bendix-Waltes, Wegner, & Stumm, 2004; McKinnon, 2012).
AT hastalari, motor fonksiyon bozuklugu, immiin yetmezlik, biiyiime geriligi,
erken yaslanma gibi semptomlar gostermektedir. Farklilasmis néronlarin,
purkinje hiicrelerinin ve ndron benzeri hiicrelerin sitoplazmasinda yogun
olarak bulunan Atm’ nin ¢ekirdekteki yogunluguna gore hiicre déngiisii hasar
kontrol noktalarimi diizenlenerek, genomik stabiliteye neden olmaktadir.
Bunun sonucu olarak AT hastalari, ATM mutasyonu sonucunda
serebellumdaki, purkinje ve graniil hiicrelerinin kaybi ile ortaya c¢ikan
progresif noronal dejenerasyonla karakterize edilmektedirler (Mark
Ambrose & Gatti, 2013; Maréchal & Zou, 2013). NBS1 geninin iiriinii olan
Nibrin’ in, MRN kompleksini diizenlemede ayrica Mrel1 ve Rad50’ nin hasara
yanit olarak yer degistirilmesinde 6nemlidir (Featherstone & Jackson, 1998).
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DNA ¢ift iplikli kirilmalarin  taninmasinda, onarilmasinda ve
sinyalizasyonunda islev goren NBS1 genindeki delesyon ise, otozomal resesif
bir hastalik olan Nijmegen kirilma sendromu (NBS)’ nun ortaya ¢ikmasinda
rol oynamaktadir. Radyasyona karsi duyarhiligin, hematolojik malignitelere
karsi ise yatkinligin artmasinda etkili olan NBS hastaliginin seyrinde immiin
yetmezlik ve kiz ¢cocuklarinda infertilite gdzlemlenmektedir (Taylor & Byrd,
2005; Wolska-Ku$nierz et al., 2015). p53, iyonize radyasyon sonrasinda ATM
ve ATR gen iriinleri ile DNA hasarinin tamirine olanak taninmasini saglayan
hiicre dongiisii kontrol noktalarini diizenlemektedir (Varley, 2003). Li
fraumeni sendromu, kromozom 17p13.1 iizerinde bulunan p53 genindeki bir
yanlis anlam mutasyonundan kaynaklanan ve bozukluktan etkilenen tiim
ailelerde, genellikle sarkomlar, meme kanseri, 16semi, beyin tiimorleri ve
adrenokortikal karsinomda cesitli tiimor tiplerinin ortaya ¢ikmasina neden
olan otozomal dominant bir hastaliktir (Lanzkowsky, Lipton, Fish, &
Preceded by: Lanzkowsky, n.d.). Schuler ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada,
kraniyosinal 1sinlama sonrasinda p53 tiimor siipressor geninde mutasyon
tasiyan Li fraumenia hastalarinda, hematopoetik sistemin progresif genomik
dengesizligini gelistirdigini, ayrica DNA'ya zarar veren radyoterapi sirasinda,
kok/progenitéor  hiicrelerin  ¢ogalmasinda genom  stabilize edici
mekanizmalarin, p53 eksikligi sebebiyle devre dis1 birakildig1 gosterilmistir
(Schuler, Palm, Schmitz, Lorat, & Riibe, 2017). Radyasyon ile indiiklenen
dogrudan cift zincir kirig1 durumunda, Rnf8’ in, FHA domaini ile cift zincir
kirik bélgesinde Mdc1'e baglanmasi sonrasinda, Mdcl’ in Ubc13 ile etkilesim
kurarak H2A ve H2AX' in ubikitinlenmesi yoluyla Rnf168" in hasar bolgesine
aliimi gerceklesmektedir. Rnf168 aracili olarak ya 53bp1 ve Brcal' in DNA
lezyonlarina birikimi gercekleserek DNA hasarinin onarimi yapilir
(Lanzkowsky et al, n.d.; Nakada, Miyamoto Yonamine, & Matsuo, 2012).
Rnf168 mutasyonu ile karakterize olan Riddle sendromunda ise, DNA lezyon
bolgelerinde 53bpl ve Brcal’ in birikiminin engellemesiyle; immiin
yetmezlik, gelisim geriligi, lenfoid ve meme kanseri gibi maligniteler ortaya
¢ikarak ve hiicre dongiisiiniin hem S hem de Gz/M kontrol noktalarini negatif
olarak diizenlenmektedir (Stewart et al., 2009).

Seckel sendromu (SS); ATR, NIN, ATRIP, CENPJ], CEP152 ve RBBP8’ in
dahil oldugu alti gendeki fonksiyon bozukluklar1 sonucu ortaya ¢ikan
otozomal resesif bir bozukluktur (O’driscoll, Jackson, Jeggo, & Jackson, 2339).
Bu alti genden ATR, NIN ve ATRIP genleri sadece SS profilinin meydana
gelmesinden sorumlu iken CENPJ, CEP152 ve RBBP8 genlerindeki mutasyon,
SS' nun yanisira mikrosefeli ile de iligkilendirilmektedir (Garcia-de Teresa,
Herndndez-Gémez, & Frias, 2017). Atrip, Atr’ nin lokalizasyonu ve
aktivasyonu icin gerekli iken aktive edilen Atr; hiicre dongiisii arrestinde,
replikasyon catalinin stabilizasyonunda, ¢atalin tekrardan aktive edilmesi
icin p53, H2AX gibi substratlarin fosforillenmesinde etkili olmaktadir (Ogi et
al, 2012). Mutasyonu genellikle SS ile iliskilendirilen ATR geni, DNA
lezyonunun mevcudiyetinde sinyalizasyonda trandiliser olarak gorev
yaparak, hiicre dongiisiiniin S fazinda durmus olan replikasyon catalina ve
lezyonlara yanit verir. SS hastalarinda yliriitilen ¢alismada, embriyonik
gelisim sirasinda ATR ifade eksikliginin, genomik instabilite, hiicre
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yaslanmasi, fetal biiylimeye ve hizli yaslanmaya yol agarak hiicre dliimiine
sebep oldugu belirlenmistir (O’'Driscoll, Gennery, Seidel, Concannon, & Jeggo,
2004). Brown ve arkadaslarinin hayvan modelleri ile yaptig1 calismada, ATR
eksikligi olan farelerde prematiire yaslanma fenotipinin gézlemlendigi ayrica
doku homeostazinda bozulmanin arttifi saptanmistir(Brown et al, 2014).
Otozomal resesif primer mikrosefali (MCPH), beyin biiyiikliglinde kii¢iilme
ile karakterize norogelisimsel genetik bir hastaliktir. MCPH1, WDR62,
CDK5RAP2, CASC5, ASPM, CENP]J, STIL, CEP135, CEP152, ZNF335, PHC1 ve
CDK6’ nin dahil oldugu DNA tamirinde rol oynayan 12 MCPH geni,
mikrosefali ile iligskilendirilmektedir (Faheem et al.,, 2015). MCPH gen ailesi;
mitotik i oryantasyonu, prematiire kromozomal kondansasyonu, DNA
hasarina yanit sinyali, mikrotiibiil dinamigi, transkripsiyonel kontroliinii
saglamasi nedeniyle gen grubundaki mutasyon, hastaligin patolojisinin
olusumuna katki saglamaktadir (Venkatesh et al, 2013). ATR, MCPH1 ve
PCNT genlerinin protein iirtinleri, DNA hasar durumunun degerlendirilmesi
ve mitotik girisin 6nlenmesinden sorumlu olan Chk1 ile etkilesim kurmakta
ve fosforile olan Chkl, CyclinB/Cdkl kompleksinin aktivasyonunu
destekleyen Cdc25' i inhibe etmektedir (Passemard et al,, 2011). Bu durum
DNA hasarina yanitta gorevli olan genlerin fonksiyon gérmemesi, hasar
onarimindaki aksakliklar ile iligkili olarak primer mikrosefalinin ortaya
cikmasina zemin hazirlamaktadir (O'Driscoll et al.,, 2004). Lamin A ve C' yi
kodlayan LMNA genindeki mutasyonlar; DNA replikasyonu ve onariminda,
gen ifadesinin susturulmasinda ve transkripsiyonunda, nuklear por
komplekslerinin konumlandirilmasinda, kromatinlerin yeniden
diizenlenmesinde ve nuklear zarf yikiminda ve mitoz sirasinda yeniden bir
araya getirilmesinde hatalara neden olmaktadir (Musich & Zou, 2009).
Laminin genindeki mutasyonlarin neden oldugu hastaliklarin en siddetlisinin
Hutchinson-Gilford progeria sendromu (HGPS) ve Restriktif dermopati (RD)
oldugu bilinmektedir (Misteli & Scaffidi, 2005). HGPS hastalarinda prematiire
yaslanma ve Ateroskleroz ile iligkili kardiyovaskiiler komplikasyonlara bagh
olarak oliimler meydana gelirken, Restriktif dermopati hastalarinda ise
dogumdan sonra 6liim gerceklesmektedir. Normal hiicrelerde LMNA geninin
translasyon {riinii olan prelamin A’ ya farnezil transferaz ile farnezil fosfat
eklendikten sonra terminal tripeptid kisimlar1 ya Rcel ya da Zmpste24 ile
kaldirilmakta ve terminal sistein kisimlari karboksi-metillenmetedir (Ding et
al,, 2011). Sonrasinda ise olgun Lamin A iiretimi icin iki modifikasyon geciren
prelamin A' nin 15 aminoasitlik peptidi ikinci kez Zmpste24 ile kesilmektedir.
iki hastalik da LMNA ya da Zmpste24 genindeki mutasyondan dolay1 post-
translasyonel modifikasyonlarin eksikligi sonucunda ortaya ¢ikmaktadir (Y.
Liu, Rusinol, Sinensky, Wang, & Zou, 2006). HGPS ve RD’ de prelamin A
birikimi toksik etki yaratarak, replikasyon ¢atalinin durdurarak cift zincir
kirigr olusumuna neden olmakta, ayrica XPA proteininin kirik uglar ile
etkilesim kurarak Rad50, Rad51 ve 53BP1 gibi onarim proteinlerinin zincir
ile etkilesimini engellemekte ve hasar birikimine neden olmaktadir (Y. Liu et
al.,, 2008).

NER mekanizmasinin eksiksiz bir sekilde c¢alismasi yaklasik 40 gen
tarafindan diizenlenmektedir. Bu genlerin sekizinde meydana gelen
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mutasyon Xeroderma pigmentosum (XP), iki tanesindeki mutasyon Cockayne
sendromu (CS) ve dérdiinde meydana gelen mutasyon ise Trikotesiodistrofi
(TTD) ile iliskilendirilmektedir(Cleaver, 2008). Ayrica bu li¢ hastalik klinik
olarak birbirine benzer profil sergilemekte ve bazen NER yolagindaki ortak
genlerdeki mutasyonlardan da ortaya ¢ikabilmektedir. XP, UVB ye maruz
kalma sonucunda ortaya cikan, cilt ve okiiler anormalliklere yol agarak
skuamoz, melanoma ve bazal hiicreli karsinomanin insidansidansini arttiran
nadir goriilen otozomal resesif bir bozukluktur (Dupuy & Sarasin, 2015).
Hiicrede GG-NER siirecinin farkli asamalarinda yer alan XPA dan XPG ye
kadar olan tamir genlerinde ve XPV varyanti olan Pol " deki mutasyonlardan
koken alan XP, bireylerde norolojik defektler arasinda derin tendon
refleksleri, sensorindral sagirlik, periferik néropati, ylirime giicligii ve
progresif mental bozukluga yol agmaktadir (Cleaver, 2005). XP hastaligina
benzer bir sekilde NER eksikliginden ileri gelen CS, ¢ocukluk ¢aginda ortaya
cikan nadir goriilen gelisimsel ve noérodejeneratif bozukluga yol acan
otozomal resesif bir hastaliktir (Albrecht & Werth, 2016). Hastalik seyrinde
CS hastalari, gelisimsel kusur var fiziksel ve zihinsel geriligi, mikrosefali, kusa
benzeyen yiiz, pigmentli retinopati, burusuk cilt ve giines hassasiyeti gibi XP
hastalar ile ortiisen semptomlar gostermektedirler (Karikkineth, Scheibye-
Knudsen, Fivenson, Croteau, & Bohr, 2017). TC-NER mekanizmas1 ile
diizenlenen CS hastaliginin patolojisinin %70’ ini CSB geni (ERCC6), %20’
sini CSA genindeki (ERCC8) mutasyonlar olustururken, %10’ luk diliminden
ise XPB, XPD ve XPG genlerindeki defektler sorumlu tutulmaktadir (Proietti-
De-Santis, Drané, & Egly, 2006). TC-NER siirecinde tanimlanan ikinci hastalik
TTD, kiikiirt eksikligi olan kirilgan sa¢ sendromu olarak da adlandirilmakta
ve siilfiir eksikliginden kaynaklanan sa¢ kirilmasi, iktiyozis, zeka ve biiylime
geriligi ile karakterize olan otozomal resesif genetik bir bozukluk olarak
bilinmektedir (Gene, 2018; Itin & Pittelkow, 1990). XP ve CS hastalarinda da
komplementasyonlar1 bilinen XPB, XPD, TTDA genlerinin, TTD hastalarinda
da ifade bozukluklar1 gorilmektedir. Fakat TTD hastaliginin biiyiik
¢ogunlugu, XPD mutasyonu nedeniyle DNA hasar onariminda aksakliklardan
ileriye gelmektedir (Lehmann, 2003).

DNA tamirinde durmus olan replikasyon catalinin stabilizasyonu ve
progresyonunda gorevli olan ve RECQL, BLM, WRN, RECQL4 ve RECQL51
olarak bilinen bes RecQ helikaz geni mevcuttur. insanda BLM genindeki
mutasyonlar Bloom sendromu ile sonuglanirken, WRN genindeki mutasyon
sonucu Werner sendromu (WS), RECQL4' teki mutasyon sonucu ise
Rothmund-Thomson sendromu (RTS) goriilmektedir (Sun et al, 2015). WS
ve RTS, yetiskinlerde segmental progeria ile BS ise pre ve postnatal gelisimsel
bozukluklar ile karakteri edilmektedir (de Renty & Ellis, 2017). Genomun
koruyucusu olarak adlandirilan BLM, WRN ve RECQL4 genleri; holiday
kavsaklarinin ¢oziilmesinde, replikasyon ¢atalinin fonksiyon goérmesinde,
DNA tamirinin progresyonunda Brcal, Atm, and Rad51 gibi proteinler ile
kompleks olusturarak hasarin giderilmesinde yer almaktadir (Campbell et al.,
2018; Mukherjee et al, 2018). islevselligini kaybetmesi durumunda ise BS
hastalarinda; glines 1s18ina duyarhlik, immiin yetmezlik, dogurganlik
bozukluklar1 ve kanser gelisimine yatkinhk gibi semptomlar ortaya
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cikmaktadir (de Renty & Ellis, 2017). DNA hasar1 meydana geldiginde
viicudun otoimmiin sistemi de devreye girmekte fakat endojen DNA
ekzoniikleazlar hasara yanit olarak aktiflestiklerinde, immiin yanit1 inhibe
ederek, otoimmiin hastaliklarin gelisiminin 6niine gecilmektedirler. DNA
ekzoniikleaz aktivitesinin modiilasyonunu iistlenen enzimlerin mutasyonu,
sistemik Lupus eritematozus, Aicardi - Goutieres sendromu (AGS) gibi
otoimmiin hastaliklarin gelisimini kaginilmaz hale getirmektedir (P. Li et al,,
2017). Otoimmiin hastaliklardan biri olan AGS, hiicre i¢i niikleik asitlerin
metabolizmasinda yer alan enzimleri kodlayan RNASEH2, TREX, ADAR,
IFIH1, SAMHD1 genlerindeki mutasyonlar ya da sitozolik RNA’ nin islevini
kaybetmesiyle sonuglanan mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikan heterojen bir
bozukluktur (Lee-Kirsch, Wolf, & Glinther, 2014). Ayrica NHE] yolaginin
merkezinde yer alan ve genom biitiinliigiiniin korunmasinda etkili olan Ku70,
Ku80 ve DNA-PKcs yapilarinin eksikligi kronik enflamasyona neden olan
immiin yetmezlige neden olmasinin yani sira immiin yetmezlikten bagimsiz
DNA tamir mekanizmasindaki eksik noktalardan dolay1 prematiire
yaslanmay1 ve kanser riskini arttirdigl bilinmektedir. Yapilan calismalarda
Ku80 ve Ku70 mutant farelerde yasam siiresinde azalma olsa da kanser
gelisimi goriilmemis fakat DNA-PKcs eksikliginde lenfoma insidansinin arttigi
saptanmistir (Folgueras, Freitas-Rodriguez, Velasco, & Ldpez-Otin, 2018;
Holcomb, Vogel, & Hasty, 2007). Zhang ve arkadaslari, in vitro olarak MCF10A
hiicre hattinda Ku80, Ku70 ve DNA-PKcs genlerini susturulduklarinda
hiicresel radyo duyarlilik ile birlikte senesensin de indiiklendigini
gostermislerdir (M. Zhang, Guo, Gao, Lu, & Li, 2018). NHE] sistemindeki bir
baska bozukluk ise kiit uglarda Ku70/80 heterodimeri ve DNA-PKc
proteininin bir araya geldikten sonra, bu komplekse dahil olan
Xrcc4/X1f/DNA ligaz 4 kompleksini kodlayan genlerdeki hipomorfik olarak
adlandirilan yanlis anlam mutasyonu sonucu ortaya ¢ikan LiG4 sendromu
olarak adlandirilmaktadir (Chistiakov, 2010). Bu hastalik radyasyon
duyarlihgl ve pansitopeni ile karakterize edilmekte ve immiin yetmezlik,
kemik iligi anormallikleri, mikrosefali, anormal yiiz sekli, biiyiime geriligi
semptomlarini sergilemektedir (Altmann & Gennery, 2016). Ligaz kompleksi
disinda DNA uglarinin kapanmasini saglayan diger kompleks ise Artemis
kompleksi olup, kompleksi kodlayan genlerdeki eksilmis (truncating)
mutasyon ve delesyon, agir kombine immiin yetmezlik (SCID) hastalarinda
siklikla gozlenmektedir (Altieri, Grillo, Maceroni, & Chichiarelli, 2008). Ek
olarak bu yolaktaki kilit proteinlerdeki mutasyon kaynakli olusan
hastaliklara benzer olarak SCID hastalarinda da iyonize radyasyona asiri
hassasiyet ve lenfoma riskinde artisa rastlanmaktadir (Altieri et al, 2008).
DNA tamir yolaklarinda gorevli proteinleri kodlayan genlerdeki mutasyonlar
sonucu gelisen hastaliklara ek olarak Alzheimer, Down sendromu (DS),
Parkinson hastalig1 gibi meydana gelen genetik bozukluklar sonrasinda da
tamir mekanizmalarinda aksakliklar ve islev bozukluklar1 ortaya
cikabilmektedir. Ornegin Raji and Rao’ nun yaptifi calismada Down
sendromlu bireylerin lenfositlerinde DNA pol §3, pol € ve iki endo-DNaz enzim
aktivitelerinin  kontrole goére azaldigini, ayrica lenfosit onarim
mekanizmalarinin yas ile birlikte azaldigini bulunmustur (Raji & Rao, 1998).
Zana ve arkadaslarinin yiirtttigii calismada, DS’ lu bireylerin lenfositlerinde
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¢ok sayida tek zincir kirig1 ve oksidize baz saptamistir. Ayrica DS bireylerde,
DNA tamirinde, oksidatif hasarin onarimu ile ilgili kalitsal defektlerin mevcut
oldugu farkl ¢alismalarla da desteklenmistir. Down Sendromu hastalarinda
superoksit dismutazin asir1 ekspresyonu ve lipit peroksidasyonunun artan
aktivitesi ile sonucunda artan oksidatif stresin mitokondrideki defektif
oksidatif hasar tamirinin mevcudiyeti ile iliskili oldugu gosterilmistir
(Druzhyna, Nair, LeDoux, & Wilson, 1998; Perondi et al, 2018). DS
hastalarinin beyinlerinde olusan ve onarilmamis olan oksidatif DNA hasari
ise meydana gelen mental retardasyon ile iliskilendirilmistir (Subba Rao,
2007). Yaslanmanin risk faktoérii olarak diisiintildiigii Alzheimer Hastaliginda
(AH), yasa bagh olarak oksidatif stres ve DNA onarimi arasindaki
dengesizligin hastaligin nérodejenerasyonuna katkida bulundugu ve NER,
BER gibi mekanizmalarda disfonksiyonellik goériilmesi ile birlikte bilissel
bozulmalarda artis oldugu farkli g¢alismalarda vurgulanmistir (Casorelli,
Russo, & Bignami, 2008; Jensen et al, 2018). AH modelinde hastalarin
beyninde DNA cift zincir kiriklarinin normal bireylere nazaran iki kat daha
fazla oldugu, hastalarin lenfositlerinde cift zincir kiriklari tamirinin aktif
olmadigi, DNA zincir kinaz protein seviyelerinin ve ¢ift kiriklarda ug
birlestirme gorevine sahip proteinlerin yogunlugunun kisith oldugu,
hipokampus igerisinde oksidize DNA bazlarinin hidrolizini gerceklestiren
Mth-1" in seviyesinin azaldigi yapilan calismalarla ortaya konularak DNA
tamir yanitindaki eksikliklerin hastaligin patogenezinde nérodejenerasyonu
tetikledigi 6ne sirilmistir (Casorelli et al, 2008; Lovell & Markesbery,
2007). Parkinson hastaligi (PH), substantiate nigra ve lokus sertiliis
bolgesinde dopaminerjik hiicrelerin kaybi ile iligkilendirilen ve sik rastlanan
norodejeneratif bir hastalktir (Saracini et al, n.d.). PH nn
norodejenerasyonun altinda yatan patolojik siirecte bircok genetik ve
cevresel faktorler rol oynamaktadir. Patolojisinde PARK1 den PARK18 e
kadar olan genlerdeki mutasyonlar ve disaridan alinan toksinlerin yer aldig1
Parkinson hastaligi olan bireylerden alinan o6rneklerde, mitokondride
fonksiyon bozuklugu, yiiksek seviyede oksidatif stres, néronlarda yanhs
katlanmis ya da hasar gormiis protein birikimi; dopamin oksidasyonu,
mitofaji ile karsilasilmistir (Burbulla et al, 2017). PH seyrinde karsilasilan
prematiire yaslanmayla da baglantili olan yiiksek miktarda ROS olusumu,
oksidatif DNA hasarini, DNA iplik kopmalarini, baz modifikasyonlarini ve
kromozomal aberasyonlarini tetiklerken agirlikhh olarak BER ve NER
mekanizmalar1 ile onarilmaktadir (Sanders et al, 2017). Diger bir
norodejeneratif bir hastalik olan Hungtington hastaligi (HH) ise Huntingtin
geninin (HTT) eksonunda CAG tekrarlarinin kalitsal ve patojen bir sekilde
genislemesi ile birlikte otozomal dominant olarak kalitilmaktadir(Askeland
et al, 2018). Normal bireyler HTT geninde CAG tekrar1 6-35 araliginda
seyrederken, hastaliktan etkilenen bireylerde ise CAG tekrar1 36-250
araligindadir (Jonson, Ougland, & Larsen, 2013). Saglikl bireylerde HTT gen
driinii olarak glutamin kodlanirken, mHTT sonucunda Hungtinton-baglayici
protein etkilesimini degistiren poliglutamin olarak bilinen uzun bir zincir
kodlanmaktadir (Martin, 2008). DNA tamir mekanizmalari, hastaligin daha
siddetli hale gelmesine neden olan ii¢ niikleotit tekrarinin genislemesinde rol
oynamaktadir. Kovtun ve arkadaslari, yasa bagh 8-o0xo-G lezyonlarinin artisi
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ile BER mekanizmas1 enzimi olan Oggl ve Msh2 yoluyla okside DNA
bazlarinin ¢ikarimi ile trintikleotid tekrarlarinin genisledigini gostermistir.
HH fare modellerinde yanlis eslesme onarim yolaginin MSH2 ve MSH3
genlerinin, NHE] mekanizmasinda da Ku70 aktivitesi sonucunda CAG
tekrarlarinin artisinin hastaligin patolojisine katki sagladigi bulunmustur
(Jonson, Ougland, Klungland, & Larsen, 2013; Kovtun et al., 2007) (Tablo 1).

4. Yaslanma

Yaslanma; molekiiller, hiicreler, dokular ve organizmalardaki fizyolojik
bitiinliglin bozulmasina neden olan oksidatif stres, glikasyon, telomer
kisalmasi, yan reaksiyonlar, mutasyonlar, protein birikimi sonucunda genom
stabilizasyonunda azalma ve akabinde o6liimle sonuglanan bir siirectir
(Liochev, 2015). Canlinin yaslanma siirecinde; telomer asinmasi, epigenetik
degisiklikler, protein homeostazi, diizensiz besin alimi, mitokondriyal
fonksiyon bozuklugu, hiicresel senesens, kdk hiicre deplesyonu ve hiicreler
arasl! iletisimin degisimi gibi parametreler yaslanmanin domino taslarini
olustururken, DNA tamir mekanizmalar1 ya tim bu parametrelerin bir
kismini diizenleyerek ya da bir kismu ile diizenlenerek her biri ile iliskilidir
(Folgueras et al, 2018). Ayrica yaslanmanin ¢ok faktorlii dogasi, yash
organizmalarda tipik olan agamali fonksiyonel bozulmay1 gosteren ¢cok sayida
mutasyon  tasiyan  genetigi  degistirilmis  hayvan = modellerinin
bulunmamasindan dolayi; erken yaslanma sendromlarinin patolojilerinden
yola cikilarak arastirmalar yapilmis ve bu sendromlarda gézlemlenen DNA
onarim yolaklarindaki kusurlarin, yaslanmayi regiile eden yolaklar iizerinde
etkili olabilecegi diisiiniilerek, genomik hedefler belirlenmistir.

4.1. Genomik DNA’ daki tamir bozukluklarinin yaglanma
iizerine etkileri

Her hiicrede mitokondriyal genomun binlerce kopyasi mevcut iken,
nuklear genomdan sadece iki ya da dért kopya bulunmasi ve mevcut genetik
bilginin hiicrenin émrii boyunca korunmasi gerekliligi, yaslanma siirecinde
nuklear genomdaki endojen ve ekzojen hasarin ve bu hassas yapidaki tamir
mekanizmalarindaki degisikliklerin incelenmesini zorunlu hale getirmistir
(David B Lombard et al,, 2005). Hiicrede DNA hasari, onarimin yapilmasi ve
onarim tamamlanincaya kadar hiicre déngiistiniin durdurulmasini saglayan
DNA hasar yanit sinyalini aktiflestirmektedir. Tamir siireci baslatilirken
hasarin tipine goére karar veren hiicre, onarim saglanamadiginda tiimér
gelisimini baskilayan mekanizmalar olarak bilinen apoptozu veya hiicresel
senesensi tetiklemektedir (Niedernhofer et al, 2018). Senesensin
tetiklenmesine neden olan hasar tipleri; replikasyon sonrasinda telomerlerin
kisalmasi ve onkojenlerin aktivasyonu, oksidatif stres, UV ile indiiklenen
stres kaynakli senesens olmak iizeri iki gruba ayrilmaktadir (Pan et al,
2016). ilk grupta onkojenlerin aktivasyonu sonucu hiicrelerde diizensiz
¢ogalma artisina karsiik olarak DNA hasar yaniti sonucunda senesens
indiiklenmektedir. ikinci grupta ise hiicrede siiperoksit anyonu, hidroksil
radikali, hidrojen peroksit, nitrik oksitlerden olusan reaktif oksijen
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radikalleri ve reaktif nitrojen radikallerinin ana santralleri olarak
mitokondri, peroksizomlar, sitokrom p450 enzimleri ve fagositik hiicrelerin
yogun isleyisi ile hiicre yaslanma stirecine girmektedir (David B. Lombard et
al, 2005). Hiicresel senesensin tetiklenmesi durumunda yaslanma ve yasa
bagh hastaliklarin ortaya ¢cikmasini saglayan ilk adim atilmaktadir. Hasar
yanit sinyali; DNA hasar sensorleri, sinyal doniistiiriiciler ve protein
efektorlerinden olusmakta ve hiicrenin kaderini degistirecek kararin
verilecegi stlireci baslatmaktadir. Replikasyon problemleri veya stokastik
hasar kaynakl olarak kritik kisalmaya ulasan telomerlerin hasar bolgelerinde
Atm ve Atr aracily, p53, Chk1, Chk2 gibi efektor proteinlerin fosforilasyonunu
gerceklestirirken, hiicre dongiisii sirasinda genom biitiinliigiinii tehdit eden
bir hasar algilandiginda arrest ya p53-p21-Rb lizerinden ya da p53 bagimsiz
yol olan p16-Rb yolu lizerinden yaslanmaya aracilik etmektedir (Tominaga,
2015; von Muhlinen et al, 2018). Birinci mekanizmada p53, p21’ in
fosforilasyonu aracili olarak Siklin E ve Cdk2’ nin aktivitesini baskilamasi
tizerine Rb’ nin aktivitesi korunurken, p53 bagiml yolakta hiicre dongiisitiniin
G1 fazinda p16INK4a’ nin, Siklin D ve Cdk4/6' y1 baglamasi ile Rb’ nin etkisiz
hale getirilmesi onlenerek E2F transkripsiyon faktoriine yanit genlerinin
ifadelerinin baskilanmas1 gerceklestirilmekte ve hiicre boéliinmesi kalict
olarak durdurulmaktadir (Narita et al., 2003).

(
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Sekil 1. Genom biitiinliigiini tehdit eden durumlarda devreye giren p53
bagimli ve p53 bagimsiz sinyal ge¢isimi

pl6INK4a ve Rb’ nin yiiksek ekspresyonu, hiicresel senesensi geri
donlisiimsiiz kilmaktadir. Hatta fareler ile yapilan calismalarda p16INK4a'
nin genetik ablasyonuyla bir¢cok dokuda fonksiyon ve rejeneratif kapasitenin
geri kazandirildigi, P16INK4a' nin delesyonunun ise yaslanma siirecini
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geciktirdigi gozlemlenmistir. Hiicre yaslanma belirteci olan p16INK4a’ nin
yaslanmis farelerin beyinlerinde ve pankreaslarinda yogun bir sekilde
eksprese oldugu ve rejeneratif kapasiteyi diistirdiigii bulunmustur (Jurk et al.,
2012; Krishnamurthy & Nor, 2012; Terzi, lzmirli, & Gogebakan, 2016). p21
geninin asagl regiilasyonu, insan akcigerinden elde edilen fibroblastlarda
yaslanma siirecinin gelisimini geciktirmistir. Senesense girmis hiicrelerde,
pl6 hem Cdk4 hem de Cdk6’ y1 inhibe etmektedir. Senesense girmis
fibroblastlarda, Cdk2 ve SiklinA’ nin ekspresyonuna rastlanmadigi ve Siklin C,
D ve E seviyelerinin geng hiicrelere nazaran azaldigi bulunmustur (Troen,
n.d.). Yapilan in vitro ¢alismalarda p53’ iin gen¢ ve yash hiicrelerde ifade
edildigi fakat senesense giren hiicrelerde hem DNA baglama hem de
transkripsiyonel aktivitesinin arttifi = gosterilmistir (Atadja, Wong,
Garkavtsev, Veillette, & Riabowol, 1995). p53’ iin aktivitesinin azalmasi
kanser insidansinin artmasi ile bagdastirilirken, ekspresyonunun artmasiyla
yaslanma siirecine katkida bulunmaktadir. Hiicre dongiisiiniin koruyucu
genlerinin seviyelerindeki bu tip hassas denge, canli sisteminde bu genlerin
malign doniisiimiin 6niine gecilmesi i¢in antagonistik pleiotropik etki ile islev
gordiigiinii goéstermektedir (Kirkwood, 1996). In vivo olarak yapilan
calismalar tiim bu molekiiler degisiklikler sonucunda yaslanan hiicrelerin,
hayvanlarin doku ve organlarinda birikerek yenilenme kapasitesini azalttig
ya da doku yapisi ve fonksiyonunu degistirerek yaslanmayi hizlandirdigin
belirtmistir. Bu nedenle hiicre mevcudiyetini stirdiirmek, boliinebilmek ve
malign transformasyonlara karsi koyabilmek icin sayisiz onarim sistemi
gelistirmistir (Nicolai et al., 2015). In vivo ve in vitro calismalarda, DNA tamir
verimliliginin yaslanmaya bagli olarak azaldigi ve bu yolakta yer alan
modiilatorlerin aktivitesindeki bozulmalarin ise prematiire yaslanmaya
neden oldugu bilinmektedir. Lin ve arkadaslari, insanlar ve farelerde yasa
bagli DNA onarim kapasitesini incelediklerinde; onarim potansiyelinin her
organi etkileyecek sekilde alt1 kat azaldigin1 saptamislardir (Lin, n.d.). UV
kaynakli lezyonlarin ¢ikarilmasinda goérevli NER mekanizmasindaki
proteinlerin seviyelerinin gen¢ bireylerde yasli bireylere gore daha fazla
oldugu saptanmistir. GG-NER ve TC-NER yolaginda rol oynayan ERCC1
mutant farelerde, mutasyon artisi ve patolojik yaslanma fenotipi arasinda
pozitif korelasyon bulunmustur(Jager et al, n.d.). Wang ve digerleri
calismalarinda, Erccl-/2 farelerin atasal tip farelere nazaran daha hizli
oksidatif hasar biriktirdigini ve yaslanma siirecinin alti kat daha hizh
oldugunu ileri stirmiislerdir (J. Wang, Clauson, Robbins, Niedernhofer, &
Wang, 2012). G:U yanlis eslesmesini de iceren DNA substratinin tamir
kapasitesini dl¢en in vitro analizler ile yash farelerin beyin, karaciger ve germ
hiicrelerinden elde edilen nuklear ekstraktin incelenmesi sonucunda BER
aktivitesinde anlaml bir diisiis oldugu saptanmistir (Intano, Cho, McMahan,
& Walter, 2003). BER mekanizmasinin progresyonunda H:0: tedavisi
sonrasinda nuklear DNA’ da, AP bélgelerinin seviyesi 6l¢iildiigiinde yash
insan lokositlerinin geng bireylerinkilere gore daha yiiksek bazal AP alanina
sahip oldugu dolayisiyla daha az DNA glikozilaz aktivitesinde eksikliklerin
oldugu bulunmustur (Atamna, Cheung, & Ames, 2000). Hasar sonrasinda, baz
eksizyon onariminda DNA polimeraz 3 ve AP endoniikleaz ekspresyonu geng
farelerde yaslilara gore daha fazla indiiklenmistir (V. Gorbunova, Seluanov,
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Mao, & Hine, 2007). Li ve arkadaslari, primer fibroblastlarda APE1 genini
susturduklarinda, global DNA hasar birikimi sonrasinda pl6INK4a ve
p21WAF1 yollarinin aktiflestigini belirlemislerdir (M. Li et al., 2018). Cabelof
ve ark., degisen enzim aktivitesine ek olarak, BER mekanizmasinin yas ile
birlikte azalmasinin degisen DNA hasar hasar yanitiyla da baglantil
olabilecegini ileri siirmiis ve geng farelerde DNA pol 8 ve AP endoniikleaz' in
DNA hasari ile indiiklendigi yash farelerde ise enzim aktivitesini olusturacak
hasar sinyalinin olusmadigin1 gostermislerdir (Cabelof et al., 2006). Ayrica
hem in vivo ¢alismalarda yash farelerin hem de in vitro olarak senesense
girmis insan fibroblastlarinin DNA glikosilaz ve AP endoniikleazin hem
mitokondriye hem de c¢ekirdege translokasyonunun gergeklesmedigini
belirlenmistir (Szczesny, Bhakat, Mitra, & Boldogh, 2004). Senesense girmis
insan fibroblastlasrinda NHE] mekanizmasinda hasar dedektorii olan Ku70
ve Ku80 proteinlerinde %50 oraninda azalma meydana gelmektedir
(Seluanov, Danek, Hause, & Gorbunova, 2007). Ayrica literatiir calismalarinda
Ku" nun genc¢ hiicrelerde fizyolojik durumda hem sitoplazmada hem de
cekirdekte daginik halde bulunurken hasar durumunda cekirdege lokalize
oldugu fakat yash hiicrelerde Ku proteinlerinin sadece cekirdege lokalize
olmasi nedeniyle yeni lezyonlar i¢in ilave Ku’ nun transfer edilemediginden
hatta cekirdekte tutulan Ku proteinlerinin tamir edilemeyen DNA lezyon
bolgeleri tarafindan tutuldugundan bahsedilmistir (Fagagna et al, 2003;
Sedelnikova et al.,, 2004; Seluanov et al,, 2007). HR yolaginda BRCA1, BRCA2’
nin homozigot delesyonu, gelisim sirasinda hiicresel yaslanmaya neden
olmaktadir (Moynahan & Jasin, 2010). HR yolaginda Rad51, orta yash
farelerde kardes kromatide invazyonu gerceklestirirken presenesens
hiicrelerde bu fonksiyonu gerceklestirememektedir (Mao et al, 2012).
Prematiire yaslanma gosteren hiicrelerde, 53bp1 ve Rad51' in ¢ift zincir kirtk
bolgelerine alimi aksakliklara ugramaktadir (Gonzalez-Suarez & Gonzalo,
2010). Yanlis eslesme onarim mekanizmasindaki kusur nedeniyle
replikasyonda yanlis eselesmis bir bazin atlanmasi nokta mutasyonlar ile
sonuglanmakta olup bu mutasyon sikliginin artisi yaslanma ile birlikte
mikrosatellit destabilizasyonundaki artis ile iligkilendirilmektedir (Vera
Gorbunova, Seluanov, Mao, & Hine, 2007). Yanlis eslesme onariminin
yaslanma ile iliskisini inceleyen Yehuda ve ekibi, aralarinda on yas fark olan
bireylerde MMR sisteminde yas ile ileri gelen genomik dengesizlikleri
arastirdiginda periferik kandan izole ettikleri DNA’ dan yash bireylerde
anlamh seviyede mikrosatellit instabilitesi oldugunu gen¢ bireylerde
olmadigini vurgulamistir (Yehuda etal, 2001).

4.2. Mitokondriyal DNA tamir proteinlerinin yaslanma ile
iliskisi

Mitokondrinin reaktif oksijen tiirlerinin temel ana kaynaklarindan biri
olarak = tanmimlanmasi,  yaslanmanin  bir = ucunun  mitokondriye
dayandirilmasina yol a¢mistir. Nutrientlerin oksidasyonundan ya da
pargalanmasinda lretilen elektronlarin, NADH veya FADH2 vasitasiyla
mitokondrinin i¢ membranina tasinarak burada bulunan NADH dehidrojenaz
(kompleks I), siiksinat dehidrojenaz (kompleks II), sitokrom rediiktaz
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(kompleks III), sitokrom oksidaz (kompleks IV) ve ATP sentaz
komplekslerinde kademeli olarak aktarilmaktadir. Bu Redoks tepkimeleri
stirecinde kompleks 4’ te oksijen varliginda su (H20) tliretimi ve kompleks 5’
te intermembran ve matriks arasindaki elektrokimyasal gradyan farki
sebebiyle ATP olusumu gerg¢eklesmektedir (X. ]. Chen, 2013). Elektron tasima
sistemleri hiicreye giren oksijenin (02) %90’ 11 enerji {iretimi icin
kullanirken fizyolojik durumda dahi bu %90 oksijenden %2-3" i
mitokondrinin i¢ membrani, kompleks [ ve kompleks III' deki elektron ve
proton  sizintist  nedeniyle  hiicrede reaktif oksijen tiirlerine
doniistiiriilmektedir. Bu doniisiim siirecinde oksijenden, siiperoksit radikali
(O2*) iiretilirken, siiperoksit radikalinden ise siiperoksit dismutaz yardimiyla
hidrojen peroksit liretilmektedir (Kotiadis, Duchen, & Osellame, 2014). SOD,
oksidan olusumuna yanit olarak hidrojen peroksiti oksijene doniistiirerek;
katalaz, glutatyan peroksidaz enzimleri ise hidrojen peroksitin suya
donlisimiinii  gerceklestirerek  radikallerden  temizleme  siirecini
baslatmaktadirlar. Bu temizlik siireci devreye girmediginde, gecis elementleri
yardimiyla fenton reaksiyonlari gercekleserek hidrojen peroksitten hidroksil
radikali (HO-) olusmaktadir (Mandavilli, Santos, & Van Houten, 2002;
Zinovkina, 2018). Reaktif oksijen tiirlerinin olusumunun yani sira;
mitokondride NO+, kompleks III’ e baglanma yoluyla elektron transferini
inhibe ederek siiperoksit radikalinin olusumunu arttirmakta ve ileri
asamalarda NO¢, stliperoksit radikalinden, peroksinitrit (ONOO-), akabinde
NO2* gibi reaktif nitrojen radikallerinin olusumuna katkida bulunmaktadir
(Di Meo, Reed, Venditti, & Victor, 2016).
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Sekil 2. Mitokondrinin i¢ zarinda elektronlarin kademeli aktarimi ve
proton yogunlugunun olusturdugu elektrokimyasal gradyan farki sayesinde
ATP {iretiminin, fizyolojik durumun bozulmasi ile oksidatif stresin artisina
katkis1

UV 1s1mas1 ve kimyasal ajanlar gibi tehditlere ek olarak, mitokondriyal
DNA’ nin, ROS iiretim merkezlerinden biri olan ETS ile yakinlig1 ve koruyucu
histonlardan yoksun olmasi, mtDNA’ da hasar olusumunun nuklear DNA ya
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gore 10-17 kat daha fazla olmasina zemin hazirlamaktadir (Chocron,
Munkacsy, & Pickering, 2019). Mitokondriyal DNA’ nin bu hassasiyeti
karsisinda oksidatif hasarin artmasi ile mutasyonlarin olusmasi, hiicrenin
ROS iretimini arttirmasi seklinde bir kisir dongli olusturarak hiicrenin
yaslanmasini ve azalmis metabolik performansini destekleyen bir adaptif
yanit olarak ortaya ¢ikmaktadir (Madreiter-Sokolowski, Sokolowski,
Waldeck-Weiermair, Malli, & Graier, 2018).

Radikal ve radikal olmayan reaktif oksijen ve nitrojen turlerinin artigi §
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Yaslanma ve mitokondriyal hastaliklar

Sekil 3. Mitokondride fonksiyon bozuklugu ve sonuglar1

Mitokondriyal DNA hasarinin onariminin yillarca BER mekanimas: ile
sinirlandrilmasina ragmen mtDNA biitiinliigiinii bozan lezyon cesitliliginin
artis;; NHE], HR, NER, MMP mekanizmalarininda mitokondride fonksiyona
sahip oldugunu goéstermistir (A, 2011). Yapilan c¢alismalarda mtDNA
hasarinin yaslanmanin tek nedeni olmadig: fakat mitokondriyal DNA onarim
defektleri sonucunda hasarin  birikiminin = yaslanmanin  nedensel
faktorlerinden biri oldugunu ileri siirmektedir (Jeanmonod, Rebecca, &
Suzuki, 2018). DNA pol B ve Yy, BER mekanizmasinda yer alan ve
mitokondrinin bakimini {stelenen tamir proteinlerine dahildir. Prova
okumasi (proofreading) islevinden yoksun olan mtDNA pol y mutant
farelerde mutasyon birikiminin erken yaslanma semptomlar1 gosterdigi
belirlenmistir (Sykora et al, 2017). De Souza ve ark., hem OGG1 nakavt hem
de yash farelerden aldiklar1 karaciger orneklerinde mtDNA' nin, atasal tip
genc farelerin  mtDNA’ larina goére 30 kat daha fazla 8-
hidroksideoksiguanozin biriktirdigini saptamislardir (de Souza-Pinto et al,,
2001). Pol B mutant hiicrelerin, Pol § yeniden ifade edildiginde daha yavas
iyilesme gostermektedir. Wilson ve dig, diisitk doz hidrojen peroksit
maruziyetinin mtDNA pol $ mutant hiicrelerde siiperoksit liretimi ile birlikte
yaslanma fenotipini arttirdigini géstermislerdir. Liu ve arkadaslari tarafindan
in vivo olarak tasarlanan ¢alismalarda, mitokondride BER’ in altyolu olan LP-
BER’ in, FEN1 deplesyonu durumunda oksidatif lezyonlarin islenmesinde
bozukluklarin ortaya ¢iktigini gosterilmistir (Cell Biol Bohr et al.,, 2008; P. Liu,
Qian, Sung, de Souza-Pinto, Zheng, Bogenhagen, Bohr, Wilson, Shen, &
Demple, 2008).
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4.3. DNA tamir proteinlerinin telomer kisalmasi ve
stabilitesindeki etkisi

Kisalmasi1 yaslanma ile iliskilendirilen kromozomlarin uclarindaki
telomer bolgeleri, genetik bilginin korunmasi i¢in shelterin kompleksi gibi
yapisal adaptasyonlar gelistirerek telomer uglarinin cift zincir kirig1 olarak
algulanmasini engellemekte ve kromozom biitiinligiinii korumaktadir.
Shelterin kompleksi; Trf1, Trf2, Potl, Tin2, Rapl, Tppl
niikleoproteinlerinden olusmaktadir (O’Sullivan & Karlseder, 2010).
Telomerin c¢ift zincirli kismi1 geriye dogru katlanarak t-ilmek yapisini
olustururken, G-¢ikintis1 da tekrardan geriye katlanarak t-ilmek yapisinin
icinde G-gikintisina komplementer olan TTAGGG tekrarlarina baglanarak D-
ilmek yapisini olusturmaktadir. Trfl ve Trf2 telomer cift zincirli tekrar
bolgelerine  tutunurken  Potl, G-¢cikintisimin  baglandigt  zincirin
komplementeri olan tek zincire baglanmaktadir. Tin2, Potl’ i ¢ift zincirde
lokalize olan nukleoproteinlere baglamaktadir (Boutou,
Vlachodimitropoulos, Pappa, Sturzbecher, & E., 2013). Trf2, hasar yanitinin
baskilanmasi, t-ilmek yapisinin mevcudiyetinin siirdiiriilmesi ile kromozom
uglarinin korunmasini saglarken; Trfl, DNA yapisini yeniden diizenlenmekte
ve telomer replikasyonunu kolaylastirmaktadir (Blasco, n.d.). Shelterin
kompleksi ile etkilesim kuran Atm’ nin ve Chk2, p53 gibi asagi akim
efektorlerinin aktivitesi, shelterin kompleksinin iiyelerinden biri olan Trf2 ile
inhibe edilmektedir. Tppl, Potl ile dimer olusturarak, Atr yolaginin
aktivasyonuna dolayisiyla Atr’ nin asagi akim efektorii olan Chk1' e sinyalin
iletilmesine ket vurmaktadir (Muraki & Murnane, 2017). Telomer uzunlugu
kritik bir degere ulastiginda, telomer fonsiyon bozuklugu ya da DNA hasan
meydana geldiginde Atm sinyali hiicre dongilisiinii durdurarak tamir
yolaklariin indiiklenmesi, p53 yolag: destegi ile apoptoz ya da senesens i¢in
sinyal gondermektedir (Lee, Bohrson, Pike, Wheelan, & Greider, 2015a). Atm’
nin telomer kisalig ile bagdastirilan yaslanma iizerine olan etkileri, Atm’ nin
fonksiyon bozuklugu sonucu ortaya ¢ikan peramatiire yaslanmanin
gorilldiigi AT hastalarindan alinan hiicreler ile degerlendirilmis ve AT
hiicrelerinin telomeraz aktivasyonu ile oliimsiizlestirilebildigi fakat
hiicrelerin telomerlerinin ¢ok kisa oldugu bulunmustur (Tong et al.,, 2015).
Lee ve arkadaslary, fare ve insanlarda Atm’ nin blokajinin telomer uzamasini
inhibe ettigini belirlemislerdir (Lee et al, 2015). Tong ve arkadaslarinin
yaptigl calismada, Trfl'in hiicre déngiisiiniin S fazinda telomere telomeraz
enziminin erisimini kisitladig;; Trfl kaybinin ise hem Gi hem de G2/M
fazlarinda telomerdeki telomeraz artisinin Atm ve Atr'ye bagh olarak
gerceklestigi bulunmustur (Tong et al, 2015). Yapilan en ilgi ¢ekici
calismalardan birinde ise viicut boyutuna gore en uzun yasayan memeli olan
yarasanin insan kaninda da oldugu gibi telomeraz’ in eksprese edilmedigini,
transkriptomik analizler sonucunda DNA tamiri ve telomer bakiminda yer
alan Atm, Setx’ in Myotis myotis’ in siradisi olan 0mir uzunluguna katkida
bulundugu ileri siirtilmiistiir (Foley et al.,, 2018). ATM' nin 6miir uzunluguna
olan katkis1t DNA hasar yaniti aracili olarak telomer regiilasyonunun yani sira
mitokondri fonksiyon bozuklugu ya da kusurlu mitofaji sonucunda dengesi
bozulan metabolik homeostaziden de destek almaktadir. Artan DNA hasari
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sonucunda, Sirtl ve Sirt6 gibi sirtuinlerin bir kofaktorii olarak gérev yapan
NAD+* nin tiiketimindeki artis, ATM mutant farelerde yaslanmayl
arttirmaktadir (E. F. Fang et al,, 2016). Hem fizyolojik olarak yash farelerde
hem de ATM-/- farelerde, NAD* tiiketen glikolizin arttig1 kesfedilmistir (Qian
et al, 2018). Ek olarak, Tasselni ve arkadaslarinin yaptigi calismada; DNA
sarmalinin biikiilmesini ¢ézen ve hasara neden olmadan Atm aktivitesini
arttiran CQ olarak bilinen sitma ilacini, nematod ve Zmpste24 null farelerde
kullandiktan sonra Atm aktivitesinin, 6mir uzunlugu ile bagdastirilan SIRT6
proteinini fosforile ederek Mdm2 aracili ubikitinlenip proteozomal olarak
degrede edilmesini engelledigi dolayisiyla aktivitesini arttirdigi bulunmustur
(Tasselli, Zheng, & Chua, 2017). Diger taraftan telomeraz enziminin telomere
baglanmasini, Potl ve Tppl proteinleri diizenlemekte ya da kisitlamaktadir
(Boutou et al,, 2013). Trf1, Trf2 ve Potl proteinleri hasar sinyali alindiginda
telomerin uzunlugunu ve stabilitesini tehdit eden hasar tespitinde bulunan
sensOr proteinler ve hasar onarimini gergeklestiren proteinler, fizyolojik
kosullarda shelterin proteinlerinin koordinasyonu sayesinde telomer
stabilitesine ve bakimina katkida bulunmaktadirlar (Mee Kong, Wen Lee, &
Wang, n.d.). Ornek olarak, Trf2; Mre11/Rad50/Nbs1, Ku70/80, Parp-1, Wrn,
Blm, Atm ve Fanc gibi tamir proteinlerine Rap1 araciligiyla baglanmakta ve
telomer stabilitesine katkida bulunmaktadir (Blasco, 2005; O et al, 2004).
MRN kompleksi, Trf2 delesyonu durumunda Atm yanitina aracilik etmede ve
hiicre dongiistiniin S fazinda telomerde Trf2 proteinine baglanarak, telomerik
G cikintisinin olusumuna katkida bulunmaktadir (Boutou et al, 2013).
Telomeraz  mevcudiyetinde =~ MRN  kompleksinden = Mrell  geni
susturuldugunda telomer uglarindaki G cikintilarinda gegici bir kisalma
olusurken, telomeraz ve MRN kompleksinin eksikliginin telomer uclarinda
kisalmaya neden oldugu bildirimistir (Chai, Sfeir, Hoshiyama, Shay, & Wright,
2006). insan hiicre hattt HCT116’ da DNA-PK inaktivasyonu ile telomer
kisalmasinda artis meydana geldigi gosterilmistir (Ruis, Fattah, &
Hendrickson, 2008). Bu ¢alisma ile uyumlu olarak birinci nesil DNA-PKcs-/-
farelerde telomerlerin, birinci nesilden daha yash olan farelere nazaran
kiictik farkla daha kisa oldugu, G3/G4 jenerasyonunun ise genglere nazaran
telomer uzunlugunda ciddi 6l¢iide kisalma olustugu belirlenmistir (Espejel et
al, 2004). DNA-PKcs' nin, telomer uzunlugu kontroliindeki roliiniin
telomeraz bagiml olup olmadigini belirlemek amaciyla yapilan bir ¢alismada
hem telomerazdan yoksun hem de DNA-PKcs/- farelerde telomer
kisalmasinin sadece telomeraz yoksun farelere kiyasla arttig1 belirlenmistir
(Espejel et al, 2002). Ku mutant farelerde yaptiklari ¢alismada, farelerin
yaslandike¢a telomer telomer fiizyonlarindan, tek kromatid telomer kaybi ve
¢ift zincir kiriklarinin arttigini saptanmistir (H. Li, Vogel, Holcomb, Gu, &
Hasty, 2007). Ju ve arkadaslari, DSB onarim kapasitesinin azalmasi ve yash
bireylerde artan telomer kisalmasi arasinda bir korelasyon olabilecegi
hipotezi ile yola ¢ikarak insan lenfositlerinde Ku70 ve Mrell' in hiicresel
seviyesinin yas artisi ile birlikte azaldig1 ve biyolojik yasi belirlemede bir
belirte¢ olarak kullanilabilecegini 6ne siirmiislerdir (Ju et al, 2006).
Mutasyonu prematiire yaslilik ile karakterize olan ve islev bozuklugunda
Werner sendromuna neden olan WRN; hem telomerik metabolizma sirasinda
eksoniikleaz ve helikaz aktivitelerinin modiilasyonu i¢in Trfl, Trf2 ve Potl
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gibi shelterin kompleksi tiyeleri ile hem de Ku70 ve Ku80 heterodimerleri ile
etkilesime girerek nukleolusta duraklamis replikasyon ¢atallarinin
restorasyonunda gorev yapmaktadir (Krishnan, Liu, & Zhou, 2011; Polosak,
Kurylowicz, Roszkowska-Gancarz, Owczarz, & Puzianowska-Kuznicka, 2011).
Ayrica, telomer replikasyonu sirasinda Potl ile isbirligi i¢cinde ¢alisarak
telomer bolgesindeki kuadrupleks G-DNA bolgelerinin kesintili zincirde
replikasyonunun gerceklesmesini, Wrn helikaz domaini ile
kolaylastirmaktadir (Multani & Chang, 2007). Wrn veya Potl delesyonu
meydana geldiginde guanin bakimindan zengin telomerik bdlgelerde
resplikasyon c¢atali durmakta bu durum telomer kaybina ve daha sonra
replikatif yaslanmanin bagslamasini tetiklemek icin disfonksiyonel
telomerlerin olusumuna katki saglamaktadir (Wu et al, 2006). 5' - 3'
eksoniikleaz olan Exol; Wrn, Blm, Atm gibi memeli hiicrelerinde, telomer
bakimina ek olarak disfonksiyonel telomer ve DNA hasar1 kontrol
noktalarinin uyarilmasina aracilik etmektedir (Tiimpel & Rudolph, 2012).
Disfonksiyonel telomere sahip farelerde, EXO1 delesyonuyla radyasyona
bagl DNA kirilmalarina yant olarak, tek zincirli DNA, Atr ve Rad3 ile iligkili
(Atr) aktivasyonunun uyarilmasi inhibe edilmekte dolayisiyla disfonksiyonel
telomer dokularda apoptoz, hiicre dongiisii kontrol noktalarinin
aktivasyonundaki diisiise ek olarak kromozomal fiizyon olusumu da
azalmaktadir (Schaetzlein et al, 2007). ilgin¢ olarak EXO1 delesyonunun,
disfonksiyonel telomere sahip farelerde organ bakimi ve hayatta kalma
sliresini uzattigt ve maya suslar1 ile yapilan farkli bir calismada ise
yaslanmay1 azalttigi bulunmustur (Timpel & Rudolph, 2012; Zhou, Wei, &
Sun, 2013). TERC-/- / EXO1-/- cift mutant fareler, tek TERC-/- farelere kiyasla
daha iyi bir organ bakimi ve daha uzun 6miir sergiledigi yapilan ¢alismalar
arasinda yer almaktadir (Schaetzlein et al,, 2007). Fakat dezavantajli kisim,
ilerleyen yaslarda DNA hasarina artan duyarhiligi ile birlikte MMR’ da
kusurlarin ortaya ¢ikmasidir (Maringele & Lydall, 2004). HR yolaginda DNA'
nin 3' ucy, tek zincirli DNA' ya baglanan proteinler ile kapatildiktan sonra
Rad52, bu protein yapisina katilmakta ve rekombinasyon araci olarak gorev
yaparak kardes zincirde homoloji bélgesi saptayan Rad51/RecA tip
rekombinazin zincire tutunmasi i¢in zemin hazirlamaktadir. Yapilan
calismalarda rekombinasyon hatalar1 yaslanma ile iligkilendirilmektedir (X. J.
Chen, 2013). Ayrica, Rad51 ve Rad52 gibi HR faktorleri replikasyon
sonrasinda telomer boélgelerinde tespit edilmis ve in vitro ¢alismalarda
telomerik D-ilmek yapisi icin gerekli oldugu gosterilmistir (Verdun &
Karlseder, 2006). Chang ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada BRCA2, RAD51,
RAD51C, RAD51D ve RAD54 ifadesi goriilmeyen fare hiicrelerinin kisa
telomerlere sahip oldugu ve telomer kirilganhiginin meydana geldigi
gosterilmistir (Claussin & Chang, 2015). Flep endoniikleaz 1 (Fenl), hem
nukleusta hem de mitokondride LP-BER yolaginda, homolog olmayan ug
birlestirmede ve telomerlerde gorev yapmaktadir (P. Liu, Qian, Sung, de
Souza-Pinto, Zheng, Bogenhagen, Bohr, Wilson, Shen, Demple, et al., 2008).
Fenl, endoniikleaz aktivitesi ile okazaki fragmentlerinin olgunlasmasi
sirasinda LP-BER akisinda ag¢iga ¢ikan 2 - 10 niikleotidlik 5’ flep yapisinin
kaldirilmasinda rol oynarken, diger taraftan da telomer stabilizasyonunu
saglamaktadir (Leandro, Sykora, & Bohr, 2015). Fenl, telomere Trf2
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yardimiyla baglanir. Hiicre dongiisiiniin S ve G2/M fazlarinda, Wrn ve Blm ise
Fenl’ in C terminaline baglanarak, kesintili telomer sentezi sirasinda durmus
olan replikasyon c¢atalinin yeniden baslatilmasi ve G kuadrupleks yapilarinin
acilmasini kolaylastirarak telomer kirilmasini onlemektedir (Martinez &
Blasco, 2015). Yapilan c¢alismalarda FEN1 mutasyonu durumunda,
kromozomlarin %8’ inin telomerlerini kaybettigi, sadece kesintili replikasyon
yapan zincirlerin etkilendigi ve kesintili kardes telomerdeki G-¢ikintisinda
birikim olustugu ortaya cikmistir (Saharia et al, 2008). Fenl niikleaz
aktivitesi eksikligi sonucunda; telomerlerin ug fiizyonu, telomer kisalmasi ve
hiicre biiylimesinde aksakliklarin ileri geldigi kesfedilmistir. Diger taraftan
ise telomerin telomeraz ile uzatilmasi telomere baglanan ve DNA
replikasyonunda, tamirinde gorev yapan proteinler yardimiyla olmaktadir.
Telomerin telomeraz enzimi ile uzatilmasinda ilk adim Guanin bakimindan
zengin uglarin telomeraz tarafindan taninarak uzatilmasi ve sonrasinda
komplementer Sitozin bakimindan zengin zincirin Kkesintili zincir
replikasyonu ile sentezidir. G zincirin telomeraz tarafindan uzatilmasi, C
zincir sentezi ile diizenlenmektedir. Telomerin 3’ ucundaki G-gikintisi
olusumundaki eksiklik t-ilmek yapisini bozmakta ve telomerazin
baglanamamasi nedeniyle telomerin uzamasi engellenmektedir (Chai, Du,
Shay, & Wright, 2006; Sampathi, Bhusari, Shen, & Chai, 2009).
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Sekil 4. Kromozom uglarindaki telomer boélgelerinin shelterin kompleksi
ile korunumu ve bu niikleoproteinlerin DNA tamir proteinleri ile etkilesimleri

4.4. P53 aktivitesinin yaslanma iizerindeki etKisi

Saglikli kosullarda hiicredeki seviyesi Mdm2 aracili bozunma ile diisiik
seviyede tutulan p53, hasar durumunda Chk1, Chk2 gibi efektor ve Atm, Atr
kinaz gibi sensor proteinler tarafindan fosforilasyonunun ardindan serbest
birakilmakta ve hiicre dongiisii gecici olarak arreste ugramaktadir (Chong,



Fatma SOGUTLU, Mustafa Baris ZEY TUNLU, Burcin T. KAYMAZ

Zhang, & Zheng, 2018). DNA lezyonunun ciddiyetine gore hiicre; uygun
tamirin yapilmasi, hatali tamir, apoptoz, hiicre yaslanmasi olmak tizere dort
potansiyel hiicre kaderini p53 sinyali organize etmektedir (Rodier, Campisi,
& Bhaumik, 2007a). Bu modiilasyonu yaparken ise neredeyse tiim tamir
mekanizmalarinin regiilasyonunda p53 yer almaktadir. p53 yanlis eslesme
onariminda, DNA hasarindan sorumlu kontrol noktasi proteini olan Atm’ nin
p53’ U aktive etmesi sonrasinda Msh2-Msh6 kompleksi ile etkilesimde
bulunmasiyla, BER’ de Oggl’ in aktivitesinin diizenlemesi ve Apel’ in
ekspresyonunun regiilasyonunda, NER yolaginda DDB1 ve XPC' nin
transkripsiyonel aktivitesinin diizenlemesine ek olarak hem XPB ve XPD' nin
helikaz aktivitelerinin modiilasyonu hem de kromatin erisilebilirliginin
modilasyonunda gérev yapmaktadir (Williams & Schumacher, 2016a). NHE]
mekanizmasinda RAD51’ in ekspresyonunu arttirmasinin yani sira Rad51 ve
Rad54’ e baglanarak yolagi diizenlemektedir (Linke et al., 2003). p53’ in,
Blm, Wrn ve RecQl4 olmak iizere ii¢c ReQ helikaz ile etkilesim kurdugu
bilinmektedir. Hasar sonrasinda p53 seviyesi, Blm durumuna gore degisiklik
gostermekte ve bu iki protein fiziksel olarak etkilesim kurmaktadir(Kaneko,
Fukao, Kasahara, Yamada, & Kondo, 2011). p53, Wrn’ nin biyokimyasal
aktivitesini regiile etmektedir (D B Lombard et al, 2000). Ayrica yapilan
calismalarda da WRN mutant farelerde p53 mutasyonunun da olmasinin
prematiire yaslanmaya egilimi arttirdigr belirtilmistir (Williams &
Schumacher, 2016b). Diisiik p53 aktivitesinin kanseri tesvik ederek yasam
sliresini kisalttigi belirgin olsa da, bir paradoks olarak niteliginde p53
kaybinin da doku ve organ dejenerasyonunu destekleyen apoptoz ve
yaslanma gibi kalici hiicrenin kaderinin degistirilmesi icin verilen kararlar
da oOnleyecegini ongorilmektedir. Erken yaslanma o6zellikleri gosteren bir
hastanin p53' i degrede etme gorevini iistlenen MDM2 geninde mutasyon
tasidiglt bulunmustur (Toufektchan & Toledo, 2018). p44' iin asir
ekspresyonu, hiperaktif p53 ekspresyonu ile sonug¢lanarak ve yaslanmanin
ana diizenleyicisi olan IGF sinyalini arttirmaktadir (Kenyon, 2010). Gentry ve
meslektaslari, p53+/m fenotipine sahip fareler ile yaptiklar1 ¢alismada artan
p53 aktivitesinin yaslanma pahasina tiimér siipressor etkinligini
destekledigini bildirmislerdir (Gentry & Venkatachalam, 2005). Son
zamanlarda, p53' lin yapisal fosforilasyonunun (yani aktivasyonunu)
saglanmasi i¢in p53' in "knock in" yapildig1 fare modeli gelistirilmis ve bu
fare modelinin, doku yenilenmesini tehdit edecek derecede yaslanmis doku
ozellikleri gosterdigi tespit edilmistir (Rufini, Tucci, Celardo, & Melino, 2013).
Her ne kadar yaslanmada p53' {in fizyolojik rolii tartismal olsa da, farkli fare
modelleriyle yapilan ¢alismalar p53' iin timor baskilayici ve yas arttirict
islevleri arasinda hassas bir denge oldugunu gostermektedir (Chong et al.,
2018). Disfonksiyonel telomerler, DNA hasar yanitini olusturan yolak
tarafindan cift zincir kirigr olarak tanimlandiginda, bu sinyal p53’ iin de
icinde oldugu DNA hasar proteinlerini harekete gecirmektedir. p53, DNA
hasar1 yanit silirecinde tiimér olusumunu oOnlerken, telomer bakimi igin
gerekli genlerin asag1 regiilasyonuna neden olmakta ve artan aktivitesi ile
kisa ve islevsiz telomerlere yol acabilecegi yapilan c¢alismalarda
gosterilmistir. Telomeraz eksik farelerde telomer kisalmasi meydana geldigi
ve p53'iin aktive edildigi gosterilmis ve bu farelerin p53 mutant farelerle
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melezlenmesi sonucunda yaslanmayla iliskili bazi fenotiplerin elimine
edildigi gozlemlenmistir (Rodier, Campisi, & Bhaumik, 2007b; Tyner et al,,
2002).

4.5. Sirtuinlerin DNA tamiri iizerinden yaslanmaya etkisi

Yaslanmanin bir diger diizenleyicisi, memelilerde bulunan yedi iiyeden
olusan NAD* bagiml deasetilaz' in bir sinifi olan sirtuin ailesidir. Bu yedi
proteinden olusan ailenin Sirtl ve Sirt6 proteini nukleusta, Sirt3, Sirt4, Sirt5
mitokondride, Sirt2 sitozolde, Sirt7 ise nukleolusda lokalize olmaktadir
(Morris, 2013). Sirtl, Sirté ve Sirt7’ nin dogrudan tamir yollarini kontrol
eden mekanizmalar etkileyerek yaslanma siirecini yonlendirmektedirler. Bu
tamir siirecinde ya tamir proteinlerinin DNA hasar boélgelerine erismesine
olanak taniyarak ya da tamir proteinlerinin alimini kolaylastiran kromatin
yapist degisikliklerinin tesvik edilmesiyle onarim protein aktivitesinin
dogrudan modiile ederek stirece dahil olmaktadirlar (Vazquez, Thackray, &
Serrano, 2017). Sirtl, Sirt2 ve Sirt3; HR ve NHE] sistemlerinde tamir
proteinlerinin kirilma bolgelerine alinmada gereklidir. SIRT1, HR
mekanizmasinda Nrbl ve Rad51" in kirik boélgesine alinmasini
gerceklestirmekte ve DNA hasarina karsi tepki olarak ekspresyonu
artmaktadir (David B Lombard, 2009). Ku70 gibi NHE] aracilarini, RecQ DNA
ve RNA helikaz ailesi gibi HR komplekslerinin deasetilasyonu dolayisiyla
aktivasyonunu gerceklestirmektedir (Vazquez et al., 2017). DNA hasarindaki
islevine ek olarak, aktivasyonuyla yaslanmay1 arttiran p53’ i in vivo ve in
vitro da inaktif hale getirdigi saptanmistir (D B Lombard, Schwer, Alt, &
Mostoslavsky, 2008). Sirt6, DNA kirik bolgelerinde DNA-PKcs proteinleri ile
etkilesim kurarak NHE] yolagini, kirik u¢ rezeksiyonu icin gerekli olan CtIP’ in
deasetilasyonu ve aktivitesini arttirarak HR yolagini desteklemesi nedeniyle
SIRT6 eksikliginin yavas biiyiimeye ve bazi genotoksik hasar bigcimlerine
kars1 artan hassasiyete neden oldugu gézlemlenmistir (Vazquez et al., 2017).
Yapilan calismalarda SIRT6 eksikliginin, replikasyonla baglantili olarak
telomerlerde sekans kaybina neden oldugu ve kromozomal fiizyona yol agtig1
gozlemlenmistir. Ozellikle erkek transgenik farelerde, SIRT6 da ekspresyon
artisinin, 6miir uzunlugunda %15 oraninda arttirdigl saptanmistir (Khan,
Nirzhor, & Akter, 2018). Sirt7, sirtuin ailesinin NAD* bagiml lizin deasetilaz
enzimidir. Mitokondriyal genlerin transkripsiyonel regiilatorii olan GABPb1’
in deasetillenmesini saglayarak stres iligkili mitokondriyal disfonksiyonu
dolayisiyla yaslanmayi engellemektedir. DNA kiriklarinda H3K18Ac
deasetilasyonunu  gergeklestirerek NHE] mekanizmasinin  uyarimini
gerceklestirmektedir (Barber et al, 2012). Kromotin degisikliklerini regiile
ederek DNA onarimini desteklemektedir. SIRT7 mutant farelerin, DNA
onarim defektleri gosterdikleri ve saglikl kosullarda Atm aracili hasar sinyali
ile H2AX fosforilasyonunu indiikledigi gosterilmistir (Panier & Boulton,
2014). SIRT7 nakavt farelerin pregeroid fenotip ile 6zdeslestikleri bir¢ok
calismayla ortaya ¢ikarilmistir (Wyman & Atamas, 2018).
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4.6. Kalori kisitlamasinin DNA onarimi iizerinden yaslanma
siirecini diizenlemesi

Kalori kisitlamasi (CR), yetersiz beslenmeden ziyade giin igindeki
alisilmis kalori aliminin %20-50 oranlarda azaltilarak giinliik besin aliminin
uzun vadeli kisitlamasidir (Montano & Montano, 2014). CR diyetine tabi
tutulan fareler ile yapilan en son c¢alismalarda CR’ nin oksidatif hasari
azaltarak, DNA tamir proteinlerinin ekspresyonunu arttirarak, mTOR
sinyalizasyonunu inhibe ederek AMPK, P53, SIRT gen ailesinin aktivitesini
destekleyerek oOmiir uzunlugunu %50 oraninda arttirdifl belirlenmistir
(Pifferi et al.,, 2018). Ayrica yapilan ¢alismalar ile CR’ nin 6miir uzunluguna
katkisina ek olarak, yaslanma ile birlikte reaktif oksijen radikallerinin tiretimi
ve antioksidanlarin detoksifikasyon mekanizmasi arasindaki bozulan redoks
dengesini, oksidatif hasara ugramis molekiillerin birikimini azaltarak
diizenledigi ve DNA tamir kapasitesindeki azalmay1 engelleyerek yaslanmay1
geciktirdigi gosterilmistir (Masoro, 2000). Lopez-Torres ve arkadaslari,
farelerin 12 ay boyunca CR diyetine tabi tutuldugunda mitokondriyal
DNA'daki oksidatif hasarin %46 oraninda, 6 ay tabi tutuldugunda %23
oraninda azaldigini gostermislerdir (Lopez-Torres, Gredilla, Sanz, & Barja,
2002). Obez insanlarda, yaslanma ile iliskilendirilen protein
karbonilasyonundaki artisin 4 hafta CR diyeti sonrasinda azaldigi
saptanmistir (Heilbronn et al.,, 2006). Protein karbonilasyonunun yaslanma
ile birlikte beynin {i¢ bolgesinde arttig1 fakat CR uygulamasi sonrasinda bu
bolgelerde kreatin kinaz aktivitesini ve protein oksidasyonunun azaldigl
saptanmistir (Aksenova, Aksenov, Carney, & Butterfield, 1998). Karacigerde
antioksidan savunma mekanizmasinin performansinin yaslanma ile birlikte
%20-30 oraninda azaldig1 fakat CR diyetinin hepatik antioksidan savunmada
koruyucu profil sergiledigi gozlemlenmistir (L. H. Chen, Saxon-Kelley, &
Snyder, 1996). Kontrol diyetiyle beslenen hayvanlarda SOD aktivitesinin 6-12
aylarda yaslanmayla birlikte azaldig1 belirlenirken CR diyeti uygulamasi ile
tiim yaslarda SOD aktivitesi optimal seviyede tutulmustur (Cadenas, Rojas,
Perez-Campo, Lopez-Torres, & Barja, 1994). Cabelof ve ark. tarafindan
yapilan ¢alismada BER yolaginda stres yanit geni olan DNA pol 8’ nin beyin,
karaciger, dalak ve testislerdeki yasa bagl olarak azalmaktadir. CR
uygulamas! sonrasinda, hem protein hem mRNA hem de enzimatik aktivite
bakimindan kaybinin tersine gevrildigi gosterilmistir (Cabelof et al, 2003).
Tsao ve arkadaglar1 MLH1 eksik farelerin farkli diyetler ile beslendikleri
takdirde lenfoma, intestinal adenom ve karsinomlara egilimlerinin nasil
gelisim gosterecegini incelediklerinde, CR ile beslenenlerde, adenokarsinoma
ve lenfoma insidansinda anlaml bir fark gozlenmemis; bununla birlikte,
adenomlarin sayisi serbest yem ile beslenen farelerde 6nemli 6l¢iide arttigi
saptanmistir (Tsao, 2002). Oksidatif stres NER mekanizmasinda fonksiyon
bozukluklarina neden olurken, CR uygulamasinin NER' de yer alan genlerin
ekspresyonunu diizenledigi belirlenmistir (Langie et al.,, 2007; Matt, Burger,
Gebhard, & Bergemann, 2016). NHE] yolaginda yasa bagh olarak Ku ifadesi
degismektedir. Um ve ark, CR diyetinin, yasa bagl olarak azalan Ku70/80 ve
artan mtHSP70 ifadesini bobrek ve akcigerlerde tersine c¢evirdigini
saptamiglardir (Lam & McKeague, 2019). CR uygulamasiyla 18 aylik farelerde
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Ku ifadesini arttirirken 24 aylik farelerde degisiklige neden olmamistir
(Hasty, 2001). ERCC1 mutant farelerin yasam siiresinin 4-6 ay ile sinirh ve
prematiire yaslanma fenotipi sergilerken, diyet kisitlamasinin yYH2AX DNA
hasar odaklarinin azalmasinin yaninda mutant tiplerin atasal tiplerin
ozelliklerini gdstermeye basladigl saptanmistir (Vermeij et al, 2016). DNA
tamir yolaginin modiilatorii olan SIRT ailesinden SIRT1, 3 ve 6’ nin CR
tedavisi sonrasinda émiir uzunlugu ve yaslanmaya en ¢ok katkida bulunan
proteinler oldugu kesfedilmistir. Baska bir ¢alismada da kalori kisitlamasinin
genomik stabilite ve yaslanmay1 diizenleyen, SIRT4 disinda tiim sirtuin
genlerinin ekspresyonunu arttirdigi gosterilmistir (Grabowska, Sikora, &
Bielak-Zmijewska, 2017). Prematiire yaslanma tipi gosteren SIRT6 nakavt
farelerde, BER mekanizmasinin islevselligini kaybetmektedir (Haigis &
Guarente, 2006). Alt1 ay diyet kisitlama tedavisi sonrasinda ekspresyonu
artan SIRT6' nin NFKB baskilanmasi yoluyla yaslanmis farelerde yaslanma
slirecini geciktirdigi saptanmistir (N. Zhang et al, 2016). SIRT3-KO
farelerinde CR' nin oksidatif stres tizerine koruyucu etkisinin azalmasiyla CR’
nin oksidatif hasar1 SIRT ailesi ile detoksifiye ettigi sonucuna varilmistir (Qiu,
Brown, Hirschey, Verdin, & Chen, 2010).

4.7. Diger faktorler

MMR yolagi, postreplikatif diizenlemelerin yapildig1 bir yolak olmakla
birlikte aktivitesinin yas ile birlikte azaldig1 belirgindir (Conde-Pérezprina,
Ledn-Galvan, & Konigsberg, 2012). MutS heterodimerinin bir tyesi ve bu
yolagin temel diizenleyici faktorlerinden biri olan MSH2' nin ifadesindeki
azalma yolagin progresyonunu tehlikeye atmaktadir (Young et al, 2003).
insan embriyonik akciger fibroblast hiicre hatlarinda yapilan ¢alismalarda,
MMR aktivitesinin azaldig1i ve hiicrelere MSH2 ve MSH6 eklenmesi
sonrasinda MMR yolaginin yeniden etkinlestii Conde-Pérezprina ve
arkadaslar1 hayvan populasyonunda DNA tamir geni olan kesfedilmistir (I.-Y.
Chang et al, 2008). MSH2 deki epigenetik modifikasyonlarin yaslanma
lizerine etkisini incelediklerinde MSH2 geninin promotdér bdlgesinde
metilasyonunun yaslanmanin artisinda tek faktor olmasa da biiyiik etkisinin
oldugunu ve hipermetilasyonun ise DNA tamirini zayiflatarak kromatin
yapisini negatif olarak degistirdigi sonucuna varmislardir. Geng, yetiskin ve
yasli yarasalarin karaciger, akciger ve beyindeki DNA MMR proteini Msh2 ve
MIh1 proteinleri analiz edildiginde, kisa 6miirlii yarasalarda Msh2 ve Mlh1
protein seviyelerinin azalirken mikrosatellit instabilitesinde artis
saptanmistir (X. Fang et al,, 2014)

Memeli hiicrelerindeki 1s1 sok proteinleri (Hsp), DNA hasar yanitinda yer
alan proteinler ile etkilesim kurarak hiicreyi DNA hasarindan korumaktadir
(Montenarh & Mathias, 2016). BER yolaginda Hspcl, Xrccl ile etkilesim
kurarak stabilizasyonunu saglarken, Hspala, Apel’ e baglanarak
endoniikleaz aktivitesini arttirmaktadir. MMR mekanizmasinda Hspbl ve
Hspala, Mlhl ve Msh2 proteinlerinin ekspresyonunu arttirarak DNA
tamirine uyarici etkide bulunmaktadir. NER yolunda Hspala, Xpa ve Xpg' ye
baglanarak yolagi regiile etmektedir. Chk1 ve Atr ile Hspb1, Atm ile etkilesim
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kurarken, ye baglanmaktadir. NHE] onariminda Hspc2, apoptoz
sinyalizasyonunda DNA-PKcs' nin koaktivatorii olarak goérev yaparken, HR
yolaginda Hspcl’ in hem MRN kompleksi hem de BRCA1/2’ ye
baglanmaktadir (Sottile & Nadin, 2018). Hsp’ lerinin ekspresyonundaki
azalmalar ise tamir yolaklarinda aksakliklar gériilmesine neden olmaktadir.
Kisa oOmirla tarlere nazaran, uzun Omirli insanlarda DNA tamir
mekanizmasinda yer alan saperonlarin seviyesinin fazla oldugu
belirlenmistir (Ram & Conn, n.d.). Hatta Hspala’ nin bazal seviyesinin yas ile
birlikte azalmasinin hasar birikimine neden olacag1 vurgulanirken, Hspala,
yaslanma ve 6mir uzunlugu bakimindan biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi
ongoriilmektedir (de Toda & De la Fuente, 2015; Gurskiy et al., 2016).

BRCA1 ve BRCA2, cift zincir kirig1 onarimi ve kontrol noktalarinin
korunmasi gibi bircok siirecte yer alan medyator ve efektor genlerdir (Titus
et al, 2013). BRCA1, bir¢ok biyolojik yolagi kontroliinde fonksiyon gdren
proteinler ile dogrudan ya da dolayli yollarla baglanti kurmaktadir (Deng &
Wang, 2003). Brcal proteini, iyonize radyasyona maruziyet sonucunda
meydana gelen hasar durumunda Atm ya da Chk2 tarafindan fosforilasyonu,
UV kaynakli hasar sonucunda ise Atr tarafindan fosforilasyonunda oldugu
gibi farkli hasarlar sonrasinda farkli kinazlar ile aktiflestirilmektedir
(Yoshida & Miki, 2004). HR yolaginda hasarin taninma asamasinda Brcal,
Abraxas ve Rap80 kompleksine baglanmakta, rezeksiyon asamasinda CtIP ve
MRN ile etkilesim kurmakta, zincir invazyonu asamasinda ise Rad51’ in
hasarli bolgeye alinimi i¢in Palb2 ve Brca?2 ile baglanti kurmaktadir. Brcal’ in,
NHE] yolaginin farkli alt tiplerinde diizenleyici gorevine sahip oldugu
ongoriilmektedir. BRCA1 mutasyonu durumunda ise genomik instabilite
sonucu DNA hasar yanmiti indiiklenerek Atm-Chk2-p53 sinyal yolunun
hiperaktivasyonundan sorumlu yH2AX odaklarinin olusumu hiicrenin ya
neoplasik donilisiimii ya da yaslanmasiyla sonuglanmaktadir (Cao et al,
2006). Cao ve arkadaslarinin BrcalA11/A11p53+/- ve Brcalall/atl /Chk2-/-
farelerde, BRCA1 mutasyonu sebebiyle p53 hiperaktivitesinin tetiklendigi ve
yaslanma fenotipinin ortaya ¢iktig1 ispat edilmistir (Cao et al., 2009).

MMR disinda biitiin tamir mekanizmalarina katilan PARP1, bakic1 gen
grubuna dahil edilmekte ve DNA hasar yanitina cevap olarak hasar
boélgelerine alinarak; BER yolaginda XRCC1’ in birikimi ve stabilitesinde, NER
mekanizmasinda Csb ile, DSB’ da Mrel1/Rad50/Nbs1l ve Ku70/80 ile
etkilesim kurmada gereklidir (Mangerich & Biirkle, 2012). Tiim bu hasar
diizenleyici roliine ek olarak, telomer bolgelerindeki Trf2 ve diizenleyici
faktdor olan Wrn’ ye baglanarak telomer uzunlugu ve stabilizasyonunda
diizenlemektedir. Yapilan in vivo ¢alismalarda PARP1 eksikligi bulunan
farelerde telomerik DNA'nin %30 oraninda kisaldig1 gézlenmistir (Harvey et
al,, 2018; Mangerich & Biirkle, 2012). Fakat yapilan farkl ¢alismalarda ise
PARP1’ in NAD* bagimli pleiotropik enzim olmasi sebebiyle, patolojik DNA
hasar1 varliginda aktivitesi asirt NAD* tiikketimine neden olabilecegi ve PARP1
inhibitérii ile tedavi sonrasi hiicre i¢ci NAD+* seviyelerinin korunarak
mitokondriyal fonksiyonu iyilestirdiginden s6z edilmistir (Mendelsohn &
Larrick, 2017). Ayrica NAD+* nin SIRT1’ in regiilatorii oldugu ve PARP1 asag1
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regiilasyonu sonucunda artan NAD* nin SIRT1 stabilizasyonuna da katkida
bulunabilecegi belirtilmistir (Zha, Li, Cao, Wang, & Liu, n.d.).

NER yolaginin ana proteinlerinden biri olan Xpd, hem helikaz aktivitesi
hem de TFIIH kompleksinin stabilitesi i¢in kritik 6neme sahip ATP’ ye bagh
bir helikazdir (Nissar et al., 2018). XP, TTD ve CS gibi sendromlarinin ortak
noktasiin XPD genindeki mutasyonlar olmasi sebebiyle XPD’ nin prematiire
yaslanmaya sebebiyet vermesi arastirilmasini gerekli kilmistir (Andressoo,
Hoeijmakers, & Mitchell, 2006). TTD' ye neden olan Xpd’ nin C terminalindeki
mutasyonlar, TFIIH alt iinitesinin p44' e baglanmasini zayiflatmakta ve DNA
onarim aktivitesini azaltmaktadir (Hasty, Campisi, Hoeijmakers, van Steeg, &
Vijg, 2003). XPD mutasyonu sonucu uzayan RNA polimeraz II' yi durduran
her lezyonun hem GG-NER hem de TC-NER mekanizmasini ile onariminin
bozulmasi nedeniyle, TTD hastalif1 tasiyan fare modellerinde DNA hasari
uzun siire kalarak birikim yapmaktadir. Bu durum ise hiicrenin yenilenme
kapasitesinin tiikenmesine yol acacak sekilde gen inaktivasyonu ile
sonuglanip hiicrenin fonksiyon bozukluguna ve apoptoza neden olarak
yaslanmaya zemin hazirladig: diistiniilmektedir (J. de Boer, 2002).

5. Sonug

Yaslanma, bir¢ok faktoriin kademeli olarak birikimi sonucu ortaya ¢ikan
bir dejenerasyon siirecidir. Bu derlemede yaslanma siirecinde hasar
birikiminin merkezinde DNA tamir proteinlerinin fonksiyon bozukluklarinin
yer aldigini ve erken yaslanma sendromlarinin birgogunun tamir
genlerindeki mutasyonlardan ileri geldigi belirtilmistir. Ayrica DNA tamir
sistemlerinde yer alan proteinlerin, émiir uzunlugu ve yaslanma ile
iliskilendirilen sirtuin, p53 ve telomer bakimini saglayan nukleoproteinler ile
etkilesim icinde olduguna odaklanilmistir. Son zamanlarda tekrardan
glindeme gelen kalori kitlamasi diyetinin hem DNA tamir genlerinin hem de
DNA tamir proteinlerinin etkinligini diizenleyen genlerde, yaslanmayi
geciktiren ya da inhibe eden etkileri ele alinarak incelenmistir. Yaslanma
sitirecine iliskin yapilan arastirmalarda DNA onariminin, diger yapi tasi olan
faktorler ile bir biitiin olarak ele alan yaklasimlarin hem yaslanmanin
gecikmesi hem de ndrodejeneratif hastaliklarin seyrinde iyilesmelere katkida
bulunabilecegini dngérmekteyiz.
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Stres / gerinim analizleri dental biyomekanikte ileri derecede 6neme
sahiptir clinkii, implant, protez ve ortodontik cihazlarin tasarimi icin bu
analizlere ihtiya¢ duyulur. Ayrica Dis hekimlerinin agiz icerisinde ortaya
cikan kuvvetleri bilip bunlari fizyolojik sinirlar icerisinde tutmasi 6nemlidir.

Biyolojik dokularin ve 6zellikle dis dokularinin, 6zelliklerini karakterize
etmek, fizyolojik yiiklerin gercek degerlerinin deneysel olarak elde edilmesi
ve Olgiilmesindeki zorluklar, agiz i¢i stres analizinin etik ya da gilivenli
olmayis1 ve canli dokularda uygulanmasinin ¢ok zor ya da imkansiz
olmasindan dolay1 dental biyomekanik ¢alismalar genel olarak invitro olarak
yuritiilir. (Adigiizel 2010). Bu analizlerde basarili sonuglara ulagsabilmek i¢in
cigneme kuvvetleri karsisinda materyallerin mekanik 6zelliklerinin bilinmesi
gerekir.

Stres / gerilim analizleri, deneysel ya da sonlu elemanlar analizi ile
yapilabilir. Cogu zaman, bu iki yontem ayni1 zamanda gergeklestirilir, ¢iinkii
birbirlerini tamamlayici ve dogrulayici bilgiler verebilirler.

Dis hekimliginde kullanilan stres analiz yontemleri su sekilde
siralanabilir (Ulusoy ve Ak 2003):

. Kirilgan vernik (Brittle Lacquer) kullanimu ile stres analizi yontemi

. Holografik interferometri ile stres analizi yontemi

. Termografik stres analizi yontemi

. Radyotelemetri ile stres analizi yontemi

. Dijital Gortntii Korelasyonu (DIC)

. Gerinim olger (Strain Gauge) ile stres analizi yontemi
. Sonlu elemanlar stres analizi yontemi

. Fotoelastik stres analizi yontemi

1. Kirilgan Vernik Teknigi

incelenecek materyal vernikle kaplanip, kuvvet uygulanarak olusan
catlaklarin incelenmesi seklinde yapilan analiz yontemidir (Yavuzyilmaz,
2003). Materyal vernik ile kaplanir ve firinlanarak sertlestirilir. Materyale
kuvvet uygulandiginda vernigin gerilme dayanimini asan kuvvetler catlaklara
neden olur. Bu catlaklar incelenerek kuvvetin yoniinii ve yogunlugu
oOlciilebilir (Sonugelen, 2002). Bu yontemin dezavantaji incelenecek modelin
tekrar kullanilamamasidir.

2. Holografik interferometri ile Stres Analizi Yéntemi

Holografik interferometri cihazlarinda lazer 1sin1 kullanilarak cismin 3
boyutlu goriintiisii holografik film iizerine kaydedilir. Optik 6zellikteki bu
yontemde, hologram filminin birden fazla ¢ekim icin kullanilmasi miimkiin
olup; en c¢ok tercih edileni ¢ift poz holografik interferometredir. Analizi
yapilacak materyale referans lazer 151 gonderildikten sonra model kaydi
holografik filmde elde edilir. Materyale kuvvet uygulanmasinin ardindan da
inceleme 1511 gonderilerek ayni holografik filmde kayit olusturulur. Lazer
1511 {iglincti defa gonderilerek iki kayit arasindaki fark incelenir. Bu stres
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analizi yonteminin avantajlar1 materyallerin yiizeylerindeki deformasyonlari
nanometre diizeyinde algillamasi, incelenen materyal iizerinde hasar
olusturmamasi ve materyalin ¢ogu zamam gercek boyutlarinda
incelenebilmesi sayilabilir.

3. Termografik Stres Analizi Yontemi

Termografik stres analizi yonteminde; homojen ve izotropik bir
materyale periyodik kuvvet yiiklemeleri uygulandiginda, 1sisinda ortaya
cikan degisikliklerin materyalin ilgili noktalarindaki asal streslerin toplami
ile orantili oldugu prensibine dayanir.

4. Dijital Goriintii Korelasyonu (DIC)

Dijital goriintii korelasyonu (DIC), malzemede yiizey gerilimi dagilimini
Olgmek icin kullanilan optik bir yontemdir (Tiossi et al, 2013). Bir dizi
goriintiisti, yiikleme sirasinda 6zel kamerasi (CCD) kullanilarak alinir ve
yuzeyindeki tek tek noktalarin hareketleri, yer degistirmelerini belirlemek
icin 6zel yazihm kullanilarak izlenebilir ve analiz edilebilir. Yiizeydeki
gerilimler, yer degistirme alanlarindan ¢ikarilir (Tiossi et al, 2013). Bu
nedenle, gerilim olgerlerle ile karsilastirildiginda, DIC, tam alan gerilme
Ol¢climii saglayabilme avantajina sahiptir. DIC, foto elastisiteden a¢ik bicimde
daha az duyarl olsa da, 151k polarize edici materyallerin kullanimiyla sinirl
degildir (Tiossi et al.,, 2014).

5. Radyotelometri ile Stres Analizi Yontemi

Radyotelometri stres analizi ydnteminde; bir donanim ve yazilim yardimi
ile toplanan veriler transfer edilir. Yontemde bir giic kaynagi, radyasyon
iletici, bir alic1, 6rnege yapistirilmis gerilim dlgerler, gerilim dlger ytikselticisi,
anten ve bir veri kaydedici bulunmaktadir. Gerilim 6l¢cerde olusan direng
farkliliklar voltaj diisiislerine sebep olur; béylece radyotelometrinin frekansi
etkilendiginde analiz sonuglari elde edilir. Veri iletiminin kablosuz olmasi bu
yontemin en biiyiik avantajidir.

6. Gerilim Olgerle (Strain Gauge) Stres Analiz Yontemi

Gerilim olgerler elastik bir tabaka iizerine ince bir telin veya seridin
kuvvetli bir yapistiria ile birlestirilmesi ile olusmustur. Uzerine uygulanan
kuvvetin etkisiyle tabakanin esnemesi, seridin de gerilerek uzamasina sebep
olacaktir. Boylece telin boyu uzayarak kesiti azalacaktir. Bilindigi lizere
iletkenlerin kesiti azaldik¢a direngleri artacagindan uygulanan kuvvetle
orantili olarak iletkenin direncinde degisme olacaktir. Bu diren¢ degisimi
kaydedilerek stres miktari tespit edilebilir.

Gerilim Olgerlerin, mekanik, mekanik-optik, optik, akustik, elektrik ve
elektronik cesitleri vardir (Akca, Cehreli, & Iplikcioglu, 2002). Gerilim
sensorleri piezorezistif veya diger kat1 hal 6zelliklerinde olabilir.
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Gerilim o6lcerlerle statik ve dinamik yiiklemelerde, hem in vivo hem de in
vitro olglimler yapilabilir. Gerilim Olgerler uygulanan kuvvet altinda
yapistirildiklar1 yerdeki ortalama boyutsal degisimleri gosterirler (Cehreli,
Iplikcioglu, & Bilir, 2002; Glantz, Nyman, Strandman, & Randow, 1984; Glantz
etal, 1993).

Literatlirde, prosthodontik ve endodontik olarak restore edilmis
dislerdeki, gerilimleri degerlendirmek i¢in SG kullanimi bulunmaktadir
(Morin, Douglas, Cross, & DeLong, 1988; Pérez-Gonzalez, Gonzdalez-Lluch,
Sancho-Bru, Rodriguez-Cervantes, & Iserte-Vilar, 2011). Ayni sensorler,
dental materyallerin karakterlerini incelemek i¢in de kullanilmistir
(Cerqueira et al,, 2012). dental implantlarin (Sahin, Cehreli, & Yalcin, 2002)
ve protezlerin de (Craig & Peyton, 1967) biyomekanik ¢alismalarinin SG ile
incelendigi literatiirde bildirilmistir.

Stres analizini gerinim o6lger cihazi ile yapmanin avantajlari arasinda
sayisal degerler elde edilmesi, analiz sonug¢larinin matemaktiksel olarak
kullanilabilmesi ve in vivo ¢alismalarda kullanima uygun olmasi sayilabilir.
Gerinim Olger cihazinin ebatlarinin  kiigiik cisimlerde kullanimini
zorlastirilmasi ile farkli kuvvetlerde benzer tek yonlii gerinim dlglimlerin
ortaya ¢ikma olasiligl dezavantajlaridir (Karl ve ark 2009).

7. Sonlu Elemanlar Stres Analizi

Karmasik bir mekanik problemin ¢6ziimiinii, alani kiigiik ve basit
boliimlere ayirarak gerceklestiren bir analizdir. Bir biitiin daha kii¢iik ve
basit hale getirilerek, her birinin kendi icinde ¢6ziimi saglanir. Kuvvet
dagilimy, her eleman icin ayr1 ayr1 bulundugundan, daha hassas bir sonuc elde
etmek icin eleman sayisi arttirllmalidir (Geng, Tan, & Liu, 2001).

Sonlu elemanlar yonteminde dijital ortamda fiziksel yap1 taklit edilir.
Sayisal bir yontemdir. Kompleks geometrilerin incelenmesinde ¢ok
kullanighdir (Eraslan, Inan, & Secilmis, 2010). Bir yapinin bir, iki veya ¢
boyutlu sonlu elemanlar stres analizleri yapilabilir.

Sonlu elemanlar stres analizinde, kompleks yapilarda olusan streslerin
incelenmesi icin sanal modeller kullanilir (Pesqueira et al., 2014). Boylece, in
vitro ya da in vivo analizlerle miimkiin olmayan; kemigin, implantlarin ve
komponentlerinin  taklit edilmesi ve biyomekanik davranislarinin
incelenmesi miimkiin olur (Rubo & Capello Souza, 2010).

Sonlu elemanlar analizinde ileri seviyede donanima sahip bilgisayarlara
ihtiya¢ duyulur. Ayrica 6zel yazilim programlar1 gereklidir. Bu nedenle
maliyetler yiiksektir (Ramoglu, 2014).

Sonlu elemanlar analizi, anatomik dis yapilarinin ve her ¢esit dental
aygitin bir bilgisayar modelinin olusturulmasina ve sonra bilgisayarda simiile
edilmesi prensibinde dayanir. Simiilasyon i¢in malzemelerin mekanik
ozellikleri, fizyolojik fonksiyonu temsil eden mekanik ytikler ve sinir sartlari
gereklidir.
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6.1. Sonlu Eleman Stres Analizi Yontemi ile ilgili Temel
Kavramlar

Diigiim (Node): Sonlu elemanlar stres analizinde modeler tasarlanirken
sonlu sayida elemanlara béliinlip, bu elemanlar belirli noktalardan
birbirleriyle baglanirlar. Bu baglanti noktalarina ‘diigiim (node)’ adi verilir.
Diigiim noktalar1 mutlak suretler belirli noktalardan hareketsiz olacak
sekilde sabitlenmelidir.

Eleman (Element): Sonlu elemanlar stres analizinde modeller ‘eleman
(element)’ ad1 verilen basit geometrik sekiller olarak pargalara ayrilir. Analizi
yapilacak model ne kadar fazla sayida elemana sahipse, o kadar dogru
sonuglar elde edilir. Elemanlar geometrisinde ve boyutlarina gore
siniflandirilir. Geometrisine gore; tiggen, paralelkenar ve dortgen elemanlar
olarak ayrilirlar. Boyutlarina gore ise tek boyutly, iki boyutly, ti¢ boyutlu ve
izoparametrik elemanlar olarak adlandirilirsiLiteratiirde eleman ve diigiim
sayisinin en az 30.000-200.000 arasinda, eleman boyutunun ise 150-300 um
olmasi gerektigini vurgulanmistir; 300 pm’den daha biiyiik boyutta eleman
kullaniminin ise hatali sonuglara sebep olabilecegi belirtilmektedir.ske

Ag Yapisinin (Mesh) Olusturulmasi: Ag olusturma isleminde digiim
noktalarinin ve elemanlarin koordinatlarini belirlenir. Ag olusturulmasi
program tarafindan otomatik olarak ya da bilgisayar kullanicisi tarafindan
hazirlanabilir. Bilgisayar kullanicis1 tarafindan girilen bilgiye uygun olarak
degerler otomatik olarak digiim noktalarini ve elemanlar1 siralayip
numaralandirir. Ag olusturmada modeller sonlu sayida elemana boéliiniirken;
elemanlarin sayisi, tipi ve ag ilretim yodntemi degistirilip tekrar ag
olusturulabilir.

Sinir Kosullar1 (Boundry Conditions): Sinir kosullari, gerilmelerin ve
yer degistirmelerin siirlarini ifade eder; bagka bir séylemler modelin hangi
bolgeden sabitlendigini ve kuvvetin hangi bolgeden uygulandigini gosterir.

Aksisimetrik Model: Merkezinden gegen bir eksende cismin her iki
yarisinin birbiri ile ayni olmasi, eksenel simetriklik durumudur.

Kati Modelleme (Solid Modelling): Modelleme tekniklerinin en ileri
versiyonu olup; cismin i¢ ve dis geometrilerinin aynen bilgisayar ortamina
aktarilmasini saglar. Bu sayede agirllk, moment gibi parametreler
hesaplanabilir ya da farkl kesitler alinip cismin i¢ geometrik formu analiz
edilebilir. Kati modellemenin yapilmasinda bilgisayar destekli tasarim
programlar1 kullanilir; bu programlar da yiliksek donanmima ve hizh
islemcilere sahip bilgisayarlarda ¢alismaktadir. Kati modelleme bir boyutlu,
iki boyutlu ve tli¢ boyutlu olarak yapilabilmektedir.

7.2. iki ve U¢ Boyutlu Modeller

Sonlu elemanlar analizinin niteligi olusturulan modellere baghdir. Boyut
ve materyal Ozellikleri gercek yapiyla ayni olmalidir. 2 boyutlu veya 3
boyutlu modeller olusturma karari, ele alinan problemin karmasikligina,
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gereken dogruluk seviyesine, sonuglarin uygulanabilirligine ve analize dahil
olan yapilara baghdir. Genellikle 3 boyutlu modellerin daha gergekei oldugu,
yani insan anatomisini, restorasyonlari ve implant bilesenlerini biyomekanik
etkilesimlerini 2 boyutlu modellerden daha iyi temsil ettigi diisiiniiliir. Ancak
boyle bir avantajin yaninda 2 boyutlu modellere kiyasla modelleme, ¢6zme
ve ¢ikt1 yorumlama ile ilgili zorluk seviyesi artmaktadir (Freitas et al., 2010).

Gegmiste dis hekimliginde, farkl vakalarin sonuglarinin niteliksel olarak
karsilastirilmasi gibi mekanik problemlerinin ¢éziimiinde iki boyutlu sonlu
elemanlar analizi yaygin olarak kullanilagelmistir (Burak Ozcelik, Ersoy, &
Yilmaz, 2011). Bunlar {i¢ boyutlu analizler ile karsilastirildiginda dogruluk ve
giivenilirlik diizeyinde ve klinik gerceklige yakin bi¢cimde taklit etmede daha
sinirhdirlar. Her ne kadar, ti¢ boyutlu modeller, ag (mesh) rafinasyonlarinda
daha zor bir siire¢ gerektirse de, karmasik yapllarm geometrisinin
olusturulmasinda, daha yiiksek dogruluk seviyesi sunar. U¢ boyutlu modeller,
CT taramasi veya MRI gibi goriintiileme yodntemleriyle manuel olarak
yaratilabilir. Bilgisayarli tomografiyle, anatomik dzellikler, kemik yogunluk
seviyeleri gibi yapisal dzellikler de dahil edilerek modellenebilir (Cahoon &
Hannam, 1994). Modelin manuel ya da otomatik teknik kullanarak
olusturulmas! secimi, arastirmanin amacina ve ilgili yapiya baghdir. Uc¢
boyutlu yapilar olusturmak i¢in manuel giris teknigi, AutoCAD (Autodesk
Inc, San Rafael, CA, ABD), Solid Works (Solid Works Corp, Concord, MA, ABD),
Pro / Engineer (Wildfire, PTC). , Needham, MA, ABD), Rhino 3D (McNeel
Kuzey Amerika, Sonlu elemanlar analizi ttle, WA, ABD) gibi uygun yardimci
tasarim yazilimlari kullanilabilir.

7.3. Bir Modelin Geometrisi

Sonlu elemanlar analizi modellemesinde ilk basamak geometrinin
bilgisayarla gosterimidir. Bazi iki boyutlu sonlu elemanlar analizi ¢alismalari,
kemigi basit sekilde dikddrtgen bir elipsoide veya implantla U-sekilli bir
konfigiirasyona goére modellemistir (Sagat, Yalcin, Gultekin, & Mijiritsky,
2010).Gergekei modelleme igin, insan kadavra 6rnekleri CT taramalarina tabi
tutularak ve elde edilen goriintiiler iki boyutlu veya ii¢ boyutlu modelleme
prosediirii i¢in kullanilabilir (Bayraktar).

Eger calismada sadece iist ya da alt ¢enenin belirli bir alanin analizi
yapilacaksa, o zaman tiim anatomik yapinin modellenmesi sart degildir. Diger
tiirli, kiigiik bir kazanim i¢in sarf edilen zaman, enerji ve maliyette, biiyiik bir
artis olacaktir. Calismanin amacina uygun olarak modellenecek olan ilgili
bolge Boole cebiri gibi bir dizi yontemle ¢ikarilabilir. Dental implantlarin
sonlu elemanlar analizi i¢in genel ilgili alanlar, mandibula, maksilla, maksiller
siniis ve temporomandibular eklemin segmentleridir (Cahoon & Hannam,
1994).

Posterior maksiller boélgedeki gibi zayif bir kemik simiilasyonu
yapilacaksa, kortikal kemigin tamami ihmal edilebilir. Yogunluga bagh
kemigin ozellikleri, arastirma protokoliine bagh olarak yumusaktan yogun
kemige kadar degisecek sekilde kalibre edilir; Cogu ¢alismada, kortikal ve
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stingersi kemik icin tekdiize yogunluk degerleri varsayilmaktadir. Bununla
birlikte, slingersi kemik tekdiize degildir ve anizotropiktir ve yiiklendikten
sonra bilyiiklik ve stres konsantrasyonlarini etkileyecek yogunluklarda
varyasyona sahiptir. Bu gibi varsayimlar sonlu elemanlar analizi igin
yaygindir ve hesaplamadaki zorluklari en aza indirmek icin kullanilir (Chu,
Huang, Hsu, & Fuh, 2012). ileri arastirmalarda, hastaya 6zel taramalardan
elde edilen kemik densite degerleri géz 6niinde bulundurmalidir (Arisan,
Karabuda, Avsever, & Ozdemir, 2013).

7.4. Kemik Ve implant Ozelliklerinin Tanimlanmasi

Hem canli yapilar hem de implant gévdesi, abutment ve restorasyon gibi
mekanik yapilarin 6zellikleri stres ve gerilim dagilimini biiytk 6lciide etkiler.
Sonlu elemanlar analizi bu o6zellikleri anisotropik, isotropik ve yatay
isotropik, ortotropik olarak modellemek icin kullanilabilir. Bir sonlu
elemanlar analizinin Kklinik olarak anlamli ve gercekte goriindiigi sekline
yakin sonuglar ortaya ¢ikarmasi i¢in, araytiz, yiikleme kosullar1 ve malzeme
ozellikleri gibi modeli dogrudan etkileyen o6zellikler ihmal edilmemelidir.
Ancak ¢ogu durumda, arastirmacilar ¢alismalarinda bir ya da daha fazla
ozelligi gozden kacirmakta ve implant iistii protezler ile ilgili literatiiriin
biiytik bir kism1 malzeme 6zelliklerini, izotropik, homojen ve dogrusal elastik
olarak ele almaktadir (Burak Ozcelik et al, 2011; Huang et al, 2008;
Okumura, Stegaroiu, Kitamura, Kurokawa, & Nomura, 2010).

izotropik bir malzeme, mekanik yanitin stres alani yéniinden bagimsiz
olarak benzer oldugunu ve sonlu elemanlarin hesaplama i¢in Young modiil
(E) ve Poisson oran (v) degerlerini gerektirdigini gosterir. Elastik veya Young
modil (E), stres / gerilim (c/¢) olarak tanimlanir ve basit uzatma veya
sikisirma ile Olgiiliir.  Belirli bir aksiyal yiikk altinda malzeme
deformasyonunun bir 6l¢iisiidiir. Poisson orani (v) aksiyal gerilme ile yanal
gerilme oraninin mutlak degeridir.

Kemik yone bagh oOzellikleriyle anisotropik bir materyaldir. Anisotropi
farkli akslar boyunca o6lciildiigiinde bir materyalin sok emilimi, kirilma
indeksi, iletkenlik, gerilme dayanimi gibi fiziksel ya da mekanik 6zelliklerinde
fark olarak tanimlanabilir. Maksilla ve mandibulada kemik doku i¢in gercekgi
materyal olusturmak icin kortikal kemigin elastik davranisi orthotropik
materyale yakin oldugundan tam orthotropi ve kanselléz kemik i¢in yatay
olarak isotropi kullanilabilir. Ortotropi, malzemenin i¢ konfigiirasyonunun
malzemenin li¢ ortogonal ekseni boyunca benzersiz elastik davranisa yol
actig1 bir anizotropi bigimidir. Bu durumda, model girisi i¢in ti¢ elastik (E) ve
kesme modiilii (G) ve alt1 Poisson orani (v) gereklidir. Siingerimsi kemigin
enine izotropik oldugu varsayilmasiyla gerceke¢i kemik 6zelliklerinin simiile
edilmesine bir adim daha yaklasilmakta ve anizotropi kullaniminin énemi
ortaya ¢ikmaktadir. Bir enine izotropik malzeme simetri eksenine dik olan
tiim diizlemlerde ayni sekilde davranir. Kortikal kemik i¢cin bu sinirsiz simetri
ekseni, elastik izotropinin diizlemi olan bukkolingual diizlem ile mezio-distal
dogrultudadir. Dissiz mandibula'nin siingersi kemigi icin essiz simetri ekseni,
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anatomik enine diizlem ile elastik izotropi diizlemi olan infero-superior
dogrultudadir (Geng et al., 2001).

Bugiline kadar, dental implantolojide klinik olarak karsilasilan farkl
kemik yogunluklarini simiile edecek uygun mekanik ozelliklere iliskin bir
fikir birligine varilamamistir. Ornegin, literatiirde gézlenen trabekiiler kemik
elastik modiiliiniin degeri 0,3 ila 9,5 GPa. arasinda degismektedir (Sevimay,
Turhan, Kilicarslan, & Eskitascioglu, 2005; Wakabayashi, Ona, Suzuki, &
Igarashi, 2008). Tada ve arkadaslari en yogun (Tipl)’dan en az yogunluga
(Tip 4) kadar yogunluga bagh olarak kemige farkl elastik modiiller vererek
farkl bir yaklasim sergilemislerdir (Tada, Stegaroiu, Kitamura, Miyakawa, &
Kusakari, 2003). Kortikal kemik icin ¢alismalarda tipik olarak elastik modiili
(E) 13,7 GPa kullanilir ve trabekiiler ve kortikal kemik icin Poisson orani (v)
benzer sekilde 0,3’diir.

Mekanik bilesenler iki secenekten biri ile modellenebilir; implant ve
abutment bilesenleri taranip ve sonlu elemanlar modiiliine aktarilan dijital
olarak yeniden yapilandirilabilir ya da bu degerler iireticilerden elde edilen
hassas geometrik 6l¢ciimlerden manuel olarak alinabilir. Mekanik bilesenlerin
dogrulugu, miimkiin oldugunca gergeklige yakin olarak modellenmelidir,
ancak bu karar, sonlu eleman analizinin hedeflerine baghdir. Calismanin
amaci, implantin yerlestirilmesinden neticesinde kemikte olusan streslerin
bliytikligiini ve dagilimini arastirmaksa, ¢ap, koniklik, uzunluk, makro-
mikro yilizey konfigiirasyonu gibi 6zelliklere sahip implantin tam olarak
modellenmesi gerekmektedir. Implant gévdesi ve abutment ayr1 ayri
modellenirse, 6nceden tanimlanan bir on yiikte ve tork degerindeki
slirtiinme katsayisi gibi bir temas eslesmesi iki cisim arasinda ayarlanmalidir.
Tek lyeli kuronlar gibi restorasyonlar, bir anatomik atlas rehber alinarak
mezio-distal, bukko-lingual boyutlara gore elle olusturulabilir. Kronlarin ve
kopriilerin gercekei ve hatta hastaya 6zgii sekilleri, intraoral CAD taramalari
yardimiyla modellenebilir, hizli prototiplemeden ve 3 boyutlu baskilardan
elde edilebilir (Fontijn-Tekamp, Slagter, van't Hof, Geertman, & Kalk, 1998).

7.5. Kemik-implant Arayiiziine Karar Vermek

Orijinal Branemark protokolli, implant kemik ara yiiziinde iyilesme
olgunlagana kadar beklemek ve kesin bir “baglanma” olusmasini beklemek
iizerine yazilmistir. Sonlu elemanlar analizinin en 6énemli asamalarindan biri,
kemik implant arayiiziinde olusturulacak kosullara karar vermektir
(Papavasiliou, Kamposiora, Bayne, & Felton, 1997). Giinlimiizde tipik bir
dental implant press fit olarak degil, kemige vidalanarak yerlestirilir, béylece
yerlesme torku artar. Klinisyenler duruma bagh olarak, implant
yerlestirildikten hemen sonra, osseointegrasyonun tamamlanmasindan énce
implant1 yiikleyebilirler. Béyle bir yiikleme protokoli “immediat yiikleme”
olarak isimlendirilir ve uygun kosullarda giivenilir bir tedavi secenegi oldugu
ispatlanmigtir. Stirtinmeli temas elemanlari, implant ile kemik arasinda
kiiciik yer degistirmelere izin veren entegre olmayan bir kemik implant
arayliziinii (immediat yiikleme protokollerinde) simiile etmek amaciyla
kullanilir. implant ve kemik arasindaki géreceli hareketin olusmasi, sonlu
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elemanlar analizinde dogrusal olmayan bir kaynagin ortaya ¢ikmasina neden
olur, cinkii yik esnasinda temas kosullar1 degisecektir. Ani yiikleme
senaryolar1 modellendiginde siirtinme katsayisi genellikle 0,3 degerine
ayarlanir, boylece temas bolgesi siirtiinme ve basinci aktarir ancak gerilim
yoktur (Chu et al.,, 2012).

Sonlu elemanlar analizi ¢alismalari, kemik ve implantin birbirine tam
olarak baglandig1 varsayimiyla lineer statik modelleri kullanmistir. Bu
varsayim, osseointegre piriizli yiizeyli implantlarin ¢ikarilmasinda kemik
implant arayiizeyinden daha uzakta meydana gelen catlaklar1 gdsteren
deneysel arastirmalarla desteklenmistir. Aslinda dental implantlar hig¢bir
zaman ¢evredeki kemige miikemmel sekilde baglanmis % 100 bir yilizey
alanina sahip degildir (Davies, 2003; Geng et al.,, 2001).

Sonlu elemanlar analizinde yazilimlar, daha gerc¢ekci kemik implant
temas tiplerini simiile edebilen temas algoritmalar1 kullanmalidir. Kemigin
peri-implant remodelingi {izerine yiiklenmenin etkisini arastiran sonlu
elemanlar analizi ¢alismalari, belirli bir asgari enerji gerilmesi esiginde
gerceklesecek ve kullanilmama atrofisine bagh olarak daha diisiik bir kemik
kaybi olacaginin gosterilmesine yardimci olur. Frost'un calismalari, 50-1500
mikro gerilme araliginda bulunan gerilmelerin kortikal kemik kiitlesini
uyardigini  ve saglkli, kemik Dbiriktirme araligini temsil ettigini
gostermektedir (Frost, 1987). Bu araligin ve kritik limitin iizerindeki gerilme
asir1 yiklenmeye neden olabilir, baglantinin esnekliginin asar ve kemik
kaybina neden olabilir (Cowin & R. Nachlinger, 1978).

Sonlu eleman modellerinde yapilan bir diger varsayim, implant gévdesi
ve abutment arasindaki baglanmadir. Abutment belirli bir 6n yiikteki vida ile
tutturuldugundan ve bilesenlerin antirotasyonel elemanlara sahip
olmasindan dolayi, bir non-linear temas analizi, potansiyel olarak bilesenler
arasinda meydana gelebilecek mikro hareketleri simiile etmek icin
kullanilmahdir. implant-abutment temasim simiile eden SE calismalarinda
implant, abutment ve vida arasinda 0.5'lik bir siirtiinme katsayisi varsayilir
(Saab, Griggs, Powers, & Engelmeier, 2007).

7.6. Sinirlarin Belirlenmesi

ideal sartlarda, belirli bir implant sisteminde kolektif kuvvet aktarma
Unitesini simiile etmek icin tiim cene, baglar, kaslar, tendonlar ve diger
destekleyici doku ile birlikte modellenmelidir. Ancak, bu pratik bir yaklasim
degildir ve hesaplamalar1 kolaylastirmak i¢in model yeterli dl¢iide dogru
olacak miktarda kii¢iik tutulur. Stres ve gerilim sadece yiikleme alaninda
etkili oldugu icin 6rnegin ¢alismanin amaci sadece periimplant bolgesinde
veya kortikal licte birinde meydana gelen gerilmelerin 6l¢iilmesi ise, tim
cenenin modellenmesi gerekli degildir. Ayrica Teixeira ve ark. bir sonlu
elemanlar analizi ¢alismasiyla gosterdi ki mandibulanin implanttan mesial
veya distal olarak 4.2mm'den daha biiylik olarak modellenmesi, dogrulukta
anlamli bir artis saglamaz (Teixeira, Sato, Akagawa, & Shindoi, 1998).
Modelin gevresi icin dengeli bir ¢6ziimii garanti etmek i¢in sinirlari sifir yer
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degistirme ya da sifir rotasyonda ilgili bolgeden makul bir mesafede olan
diiglimlerde tutmak zorunludur bdylece uygulanan reaksiyon kuvvetlerine
bagli stres ve gerilim alanlari arasinda ¢akisma olmaz.

7.7. Yiikleme Kosullarinin Se¢imi

Yiikleme eksenel ya da eksen disi olabilir. Eksenel kuvvet implantin uzun
ekseni boyunca iletilir ve béylece uygun destek boélgesini sikistirir. Eksen disi
veya yatay ylikleme, bilesenleri ayirmaya ve yikici olarak kabul edilen bir
biikiilme hareketine yol acan cekme gerilmelerini olusturur. Implant iistii bir
kron iiretilecekse, uygun biyomekanik kuvvetler olusturmak icin 6zel bir
dikkat verilir. Temel miihendislik prensipleri takip edilmelidir. Bu da uzun
eksen boyunca uygun basing gerilmeleri ileten bir restorasyon
olusturulmasina, keskin kaspal enterferens yapan anatomi ve burulma ve
biikiilme hareketi ile sonuglanabilecek herhangi bir kantilever
olusturulmasindan kaginarak miimkiin olur. Eksenel ve eksenel olmayan
ylkleme, karisik yiikleme olarak adlandirilan, gercekte uygulanan kuvvetin
implant eksenine gore egimli olabilecegi ve bilesenlerin boyuna ve enine
yonlerde coziilebildigi pratik kosullar1 yansitir (Shunmugasamy, Gupta,
Pessoa, Janal, & Coelho, 2011). Bu oblik kuvvetlerin sonlu elemanlar
analizinde klinik agidan daha gergekgi oldugu kabul edilir (Chun et al., 2002).

Isirma kuvveti ¢alismalari, kuvvetlerin biiyiikliginiin agzin bir
bolgesinden digerine farkli oldugunu gostermektedir. Cinsiyet, kas
bliytikliigii ve tonusu, parafonksiyonel aliskanliklar, yas ve dissizlik derecesi
gibi degiskenler de vardir. Premolar boélgede, 1sirma kuvvetinin bildirilen
degerleri 40-600 N arasinda degismektedir (Olmsted, Wall, Vinyard, &
Hylander, 2005). Gengler icin molar bolgede ortalama 50-400 N
bityiikliigiinde degerler kaydedilmistir. insizal bélgede 25-170N arasinda
daha kiiciik kuvvetler ol¢iilmiistiir (Olmsted et al, 2005). Klinik calismalar
implanta iletilen ortalama isirma kuvvetinin, kullanilan yer, ¢ap, implant
uzunlugu ve kullanilan abutment tiiriine bagh olarak 90-280N arasinda
degistigini gostermektedir (Rangert, Jemt, & Jorneus, 1989). Bu kuvvet
araliklar1 ¢esitli sonlu elemanlar analizi ¢alismalarinda kullanilmistir
(Mericske-Stern, Piotti, & Sirtes, 1996).

Sonlu elemanlar analizinde, restorasyonun morfolojisine gore yiikleme
noktast  degismektedir = (Fontijn-Tekamp et al, 1998). Stres
konsantrasyonlarinin uygun bir sekilde degerlendirilmesi i¢in, 1sirmanin
gercek¢i simiilasyonunu goéz oniinde bulundurmak yararlidir, bu nedenle
ytkleme kuvvetleri 6nce restorasyona uygulanmali ve daha sonra abutment
araciligiyla implanta ve ¢evredeki kemige iletilmelidir. Son olarak yiikleme
statik veya dinamik olabilir. Dinamik yiikleme, daha gergek¢i olmasina
ragmen, statik ytliklemeye gore hesaplamalar1 daha zor hale getirir. Cogu
sonlu elemanlar analizinde, eksenel, eksenel olmayan veya karisik statik
yukler kullanir (Akyuz, Braun, Brown, & Bachus, 2006).
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7.8. Yakinsama Testi

Her bir sonlu elemanin, fiziksel o0zelliklerine, malzemesine ve
geometrisine gore sertligini [K] tanimlayan bir denklemi vardir. Sertlik
uygulanan kuvvetler ve yer degistirmeler () arasindaki iliskiyi agiklar.

Sonug olarak, sonlu elemanlarin bir dizi denklemi olacaktir ve bunlar,
birbirine ag boyunca siirekliligi saglayan kisith denklemler veya denge
denklemleri ile baglanir, bdylece elemanlar arasindaki kuvvetin yer
degistirmesi esit olur. Bir problemin ¢6zliimiinde sonlu elemanlar analizi
tarafindan kullanilan denklemler dogrusal veya dokuzuncu dereceye kadar
olabilir. Dogrusal denklemler lineer yer degistirmelerle neticelenir ve gerilim
sabit kalir. Her eleman icindeki yer degistirmeyi simiile etmek icin daha
ylksek bir dogruluk seviyesi gerekiyorsa, daha yliksek denklem kullanimina
ihtiya¢ duyulacaktir (p-metodu). Bununla birlikte, lineer eleman modelleri,
daha kii¢iik, daha hassas yer degistirmeler ve tretilecek stres alanlar1 (h-
metodu) ile sonuglanarak aga daha fazla eleman ekleyerek dogru sekilde
yapilabilir.

Diizensiz sekilli nesneler iceren ii¢ boyutlu bir modelin olusturulacag:
implant dis hekimligi ile ilgili sonlu elemanlar analizinde yakinsama elde
etmek icin agin rafine edilmesi zor bir is olabilir (Hasan, Rahimi, Keilig,
Brinkmann, & Bourauel, 2012). Béyle bir durumda p-yonteminde makul bir
ag olusturulabilir ve polinom diizeyi yukarida belirtildigi gibi ikiden dokuza
kadar artar. Boyle bir model daha sonra birkac¢ kez calistirilir ve kiiresel
gerilme enerjisi % 1'den daha az degisene kadar yakinsak olarak kabul edilir
(Pessoa etal,, 2010).

7.9. Analiz

Bir kuvvet veya moment uygulamak i¢in sonlu elemanlar analizlerinde
kullanilan yollar, tek bir noktada veya belirli bir diiglimdeki yiik
konsantrasyonlarini, bir ¢izgi, bir ara ylizey veya bir kenar boyunca
kuvvetleri, biikme ve torku igerir. Bir sonlu elemanlar analizinde elde edilen
sonuglar, bilesenler ve etraftaki kemik igcindeki stres dagilimini gosterir.
Sonlu elemanlar analizi, basarisizliga yol acabilecek gercek siirece bir 6ngorii
saglar. Aslinda, bir sonlu elemanlar analizinin sonuglarmin bir klinik
senaryoya uygulanmasi zordur. Bununla birlikte, ¢alismanin amaci gergek
durumu miimkiin oldugu kadar yakin taklit etmek olmalidir. Modeller
izotropik ve homojen olarak tanimlanirsa, sonlu elemanlar analizi sonuglari,
klinfk duruma uygulanabilmesi konusunda dikkatli bir sekilde
yorumlanmalidir. Sonlu Elemanlar Analizinden elde edilen degerler
genellikle von Mises gerilimi, maksimum ve minimum ana stresler veya
maksimum ve minimum ana gerilimler olarak tanimlanir. Daha o6nce
yayinlanan ¢alismalarin ¢ogu, von Mises stresini, alliminyum veya ¢elik gibi
esit basing¢ ve cekme mukavemetine sahip olan esnek malzemelerle ilgilenen
bir analiz 6l¢iitii olarak kullanmistir. Kemik, seramik veya c¢imento gibi
kirllgan materyalleri ele alirken, maksimum ana stres, gerilme
konsantrasyonlarinin ve dagilimlarinin biyiikliigiinii daha iyi gosterir, ¢linkii



Ahmet CALISKAN 103

bu, gerilme ve basma gerilmelerini pozitif ve negatif isaretler ile ayirt
edilebilme secenegi sunar (Ciftci & Canay, 2000). Ayrica yer degistirme
noktalari, deformasyonlar1 gosterir ve sonuglarin yorumlanmasina yardimci
olur. Bir sonlu elemanlar analizinden elde edilen maksimum gerilme
degerleri, bir malzemenin sikistirma ve maksimum gerilme dayanimlari ile
karsilastirilabilir (Ciftci & Canay, 2000). Bununla birlikte, esnek yapilar olan
vida, abutment ve implant gibi titanyum komponentler incelendiginde; cvM,
Onerilen bir analiz kriteridir ve gerinim enerjisini belirlemek i¢in
kullanilabilir (Cattaneo, Dalstra, & Melsen, 2005). Von Mises stres kriterleri,
X, y ve z boyutlarinda etki eden gerilmelerin esdeger bir degerde
birlestirilmesi i¢in bir formiil anlamina gelir.

7.10. Sonlu Elemanlar Sonug¢larinin Dogrulanmasi

SE modellerinden elde edilen sonuglariin klinik / biyolojik etkileri
olacagindan dogrulamak énemlidir (Hsu, Chen, Kao, & Cheng, 2007). Konu ile
ilgili mevcut literatiir verileriyle sonlu elemanlar analizi sonuclar
karsilastirilarak dogrulama yapilabilir. Dogrulama, dogru modellerin
olusturulup olusturulmadigina ve varsayimlarin ve tahminlerin hakli olup
olmadigini degerlendirerek yapilir. Sonlu elemanlar analizinden elde edilen
sonuglarin dogrulanmasinin yollarindan biri de ayni ¢alisma konusu iizerinde
paralel invitro veya vivo deneyler yapmaktir (Hsu et al, 2007). Sonlu
elemanlar analizinde baslangicta yeni bir alanda daha derin bir bilgi
olusturmak i¢in agik hedefler belirlenmeli; Bir egilim belirlemek ve ya mutlak
cevaplar lretme iddiasinda bulunmadan, sonuglarin gelecekteki kontrol
calismalari ile dogrulanmasi 6nerilebilir.

Bilgisayar teknolojisindeki gelismeler ve sonlu elemanlar analizinin
teorisi, metodolojisi, avantajlar1 ve smirlamalar1 hakkinda daha derin bir
bilgiyle, klinisyen bu gii¢lii araci, dental implantolojinin biyomekanigini daha
iyi anlamak icin kullanabilir. Sonlu elemanlar analizini karmasik bir yapida
¢ok yonlil stres durumlar1 hakkinda yorum yapmak i¢in yeterince gii¢lii bir
ara¢ yapan etkenler iyi bilinmektedir. Bir problem ¢oziimiinde kullanilan
diger araglar gibi, tretilen ¢6ziim sadece ekipmanin kendisinin dogru
kullanimi1 kadar gii¢lii olabilir. Calismalar sonuglarin klinik bulgularla
baglantisini saglamaya calismali, bdylece modellerin gegerliligini arttirmal,
tiikiiriik, enfeksiyon ve yorgunluk gibi faktorlerin tekrarlayici, gercekei,
dongiisel yiikleme kosullar: altinda etkisini yansitmalidir.

8. Fotoelastik Stres Analizi

Fotoelastik stres analizi, baz1 seffaf materyallerin yiik altinda polarize
1s1kla goriintiilendiginde renkli desenler sergileme 6zelligine dayanmaktadir
(Inan, 2009). Bu renkli desenler dizisine izokromatik fringe denir (Caputo,
1987).

Bir prizmadan gecirilen polarize 151k altinda, fotoelastik ya da optik
anlamda anizotropik olan materyale yiik uygulandiginda, malzeme igindeki
gerilimle dogru orantili olacak sekilde renkli yapilar gézlemlenir. Bunun
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sebebi, polarize 151k demetini olusturan farkh dalga boyundaki 1sinlarin ytik
uygulanan fotoelastik malzemeden farkli hizlarda ge¢mesidir. Bu olaya
“fotoelastik etki” denir ve bir polarize filtre ya da polariskop aracilifiyla
incelenir (Caputo, 1987).

Fotoelastisite, stres yogunluklar1 ve bunlarin yeri ile ilgili detayli nitelik
bilgisi verirken sinirli nicelik bilgisi sunar. Siklikla diizensiz geometrili
cisimlerde stres konsantrasyon faktorlerinin belirlenmesinde
kullanilmaktadir.

8.1. Fotoelastisite Calisma Prensibi

Fotoelastisite en eski invitro stres analizi yontemlerden bir tanesidir.
Yontem disaridan kuvvet uygulanmasi neticesinde seffaf materyalin
sergiledigi cift kirllma 6zelligine dayanir. Fotoelastisite prensipleri asagidaki
sekilde kisaca 6zetlenebilir;

e Stres (veya gerilim) ile indiiklenen cift kirilma, normal olarak ortaya
cikan polarize 151k, 151k yayilma yoniine dik bir diizlemde temel stres
yonleri boyunca iki bilesene ayrilir ve yalnizca bu diizlemde model
boyunca iletilir.

e Bu yodnler boyunca i1sik iletim hizlar, ilgili ana gerilmelerin
yogunluklari ile dogru orantilidir.

Bu, lineer polarize 15181n eliptik polarize 1sik olarak ortaya ciktig1 ve
farkliigin temel stres yonlerine ve buyikliiklerine bagl oldugu anlamina
gelir. Maxwell Stress Optik Yasasi ile iki bilesenle indiiklenen yiikteki bir
degisim, farkli kirilma indeksleri ile ana stres yonleri ile dengelenir. Kirilma
indekslerindeki ortaya c¢ikan fark, ana bilesenlerin dogrusal bilesenleri ile
orantili olan iki bilesen arasinda nispi bir faz gecikmesine yol acar. Ve su
formiil ile gosterilir:

ai 1
iki komponent arasindaki faz farki a ,A 151810 dalga boyu, C géreceli stres

optik katsayis;; model boyunca 1151k cizgilerinin mesafesi, 61 ve 02 iki temel
stres bilesenidir. Fringe sayis1 N su sekilde hesaplanabilir:

N="
2T

Gerekli faz farki ya da fringe ¢izgisi sekil 1. 8 de sematize edildigi gibi ¢ift
kirilmali model dairesel polariskoba yerlestirilerek tanimlanir. Fringe deseni,
151k yogunlugunun sifir oldugu noktalarda izoklinik adi verilen koyu ¢izgiler
gdsterir ve renkli cizgilere ise izokromatik ad verilir. zoklinik cizgiler, model

(0,-0,)
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boyunca gerilimlerin temel yénleri hakkinda bilgi verir. izokromatikler sabit
temel stres farki ¢izgilerine denk gelir (ayni renkteki cizgiler).

Dairesel bir polariskobun bir diizlemsel polariskoba gore temel avantaji,
dairesel bir polariskop kurarak izoklinikleri degil, sadece izokromatikleri
elde etmemizdir. Bu, izoklinikler ve izokromatikler arasindaki farklilasma
problemini ortadan kaldirir. Standart bir diizlem polariskopta hem izoklinik
hem de izokromatikler gosterilir.

Polarizasyon
1 - yoni
2Temel % Da!g; . Istk
P Plagi o
Gerilim _ - kaynag
o A [ L~
%
2. Temel Gerilim A% ’T
\ et Polarizer
% Dalga 2z
Polarizasyon plagi [ = Hizh aks
yonu X
R AT Yiik
) g altindaki
- s Yavag érnek
- N Aks
-
Gozlemci Lineer

yada Polarizer B
kamera (Analizer)

Sekil 1.8. Dairesel polariskobun sematik ¢izimi (Carvalho, Roriz, Simoes, &
Frazao, 2015).

Fotoelastisite ilk defa Zak tarafindan fakl tiplerde ortodontik hareketler
lizerinde arastirma yapmak ic¢in kullamlmistir (Zak, 1935). 1940'larin
sonlarinda bu yontem, Noonan (Noonan, 1949), Castro ve King (Mahler &
Peyton, 1955) tarafindan yapisal tasarimla ilgili dental problemlerinin
¢ozlimiinde kullanilmistir. Genel prosediir, fotoelastik bir malzemeden
arastirilacak yapinin bir modelini olusturmaktir. Model lizerine uygulanan
kuvvetlerin yonii ve biiyiikliigli, modelin desteklenme bi¢imi ve modelin sekli
gercek yapiya benzemelidir.

Fotoelastik stres analizinin avantajlari ;

1- Model diizleminde normal gerilmeler arasindaki farkin giivenilir tam
alan degerlerini gosterir.

2- Gerilmelerin genellikle en biiylik oldugu modelin ¢evresi boyunca
ilerleyen temel stresin degerini saglar.

3- Temel stres yonlerinin tam alan degerlerini gosterir.

4- Hem statik hem de dinamik arastirmalara uyarlanabilir.

5- Techizat ve malzemeler icin miitevazi bir yatirim yeterlidir.

6- Kullanimi kolaydir.
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Dezavantajlary;

1-

2-

3-
4-

Modelinin gercek bir parcasinin yapilmasini gerektirir (fotoelastik
kaplamalar kullanilmadikea).

Genel i¢ noktasindaki ana stres degerlerini ayirmak i¢in oldukg¢a zorlu
hesaplamalar gerektirir.

Biiyiik bilesenlerin hassas analizi i¢in pahali ekipman gerektirebilir.
Ug boyutlu calisma yapmak ¢ok zaman gerektirir.

Sonlu elemanlar ve fotoelastik stres analizlerinin karsilastirilmasi.

Sonlu elemanlar stres analizi;

Tiim stres bilesenlerini hesaplar.

Parametreler ve yilikleme degisimlerini hesaplama programinda
birlestirir.

Malzemede herhangi bir homojenlik ve anizotropiye icin tolerans
gosterir.

Yiiksek donanimlh bilgisayarlar ve ¢ok pahali yazilimlar gerektirir.

Ag yapimi1 ve nokta elementlerin goriintiilenmesine dayanir.

Fotoelastik stres analizi;

Tiim stres bilesenleri hesaplanmaz.

Sadece fringe desenleri stresi verir.

Model gergek yapiyi taklit etmelidir.

Stres modelinin degerlendirilmesi icin yalmizca bir polariskop ve
fotoelastik polimer kullanilir.

Is1gin dalga teorisine ve polarizasyon prensibine dayanir.
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1. Giris

Pyometra, ozellikle yetiskin képeklerde didstriis doneminde goriilen,
uterusta irin birikimiyle birlikte lokal ve sistemik bulgulara sebep olan
yaygin bir genital sistem hastaligidir (Kalkan ve Horoz, 1997; Hagmanve ark.,
2006; Kida ve ark., 2006).

Pyometranin ortaya ¢ikmasinda hem hormonal hem de enfeksiyoz
nedenler rol oynamaktadir (Dabrowski ve ark., 2013). Hastalik esas olarak
uterusun uzun siire Ostrojen ve progesteron etkisine maruz kalmasindan
kaynaklanir. Sikluslarin bos ge¢mesi, uzayan prodstriis ve Ostriis ile birlikte
bunlarin semptomlarini baskillamak amaciyla uygulanan progesteron,
gebeligi engellemek amaciyla yapilan 6strojen uygulamalari ve Uriner sistem
enfeksiyonlari pyometranin sekillenmesindeki yardimci faktorlerdir (Lein,
1991; Ding, 1997).

Pyometranin  semptomlar1 bakteriyel enfeksiyonun olusumuna,
endotokseminin ortaya ¢ikmasina ve serviksin acikligina gore farkliliklar
gosterir. Tan1 ayrintil anamnez ile birlikte, vaginoskopi, vaginal sitoloji,
ultrasonografi, kan biyokimyasal ve hematolojik parametreleri ile kombine
tam bir klinik muayene yapilarak konulmalidir. Biyokimyasal ve hematolojik
parametreler hastaligin siddeti ve seyri hakkinda bilgi vermenin yani sira
tedavi seceneklerinin belirlenmesinde yardimci olmaktadir (Nelson ve
Feldman, 1986; Ding, 1997).

2. Pyometranin Nedenleri

Pyometra, progesteronun asirl1 uyarimi sonucu uterusta sekillenen
degisikliklerin bakterilerle karsilikli etkilesimi sonucu
olugsmaktadir.Hastaligin olusumunda en o6nemli faktoriin progesteron
hormonu oldugu ve islemin hizlanmasi i¢in de &strojenik etkinin olmasi
gerektigi kaydedilmektedir (Nelson ve Feldman, 1986; Ding, 1997).

Progesteron, myometriyal Kkasilmalarin baskilanmas1 ve servikal
kapanmay1 sagladigi gibi, endometriyal bezlerin biiylimesini ve
sekresyonunu artirarak bakteriler i¢in uygun ortam olusturmaktadir.
Ostrojen ise tek basina pyometra gelisimi ile dogrudan baglantili olmayip
endometriyal bezlerin gelisimini uyarir. Ayrica progesteron sentezinin
baslamasinda da etkilidir ve uterusta progesteronun devamlilifini stimiile
eder (Nelson ve Feldman, 1986; Baithalu ve ark., 2010). Progesteron, normal
ostriis  siklusunda endometriyumda Ostrojen reseptorlerinin  down
regulasyonuna neden olarak proliferatif siireci durdurmaktadir. Fakat
pyometrada, endometriyum ostrojen reseptorlerinin ekspresyonundaki artis
nedeni ile dolasimdaki diisiik Ostrojen seviyelerine bile duyarl hale gelir.
Yani dstrojen ve progesteron pyometrada ayni anda islevseldir (Baithalu ve
ark,, 2010).

Pyometra vakalarinin % 93’liniin 0Ostriis sonras1 12 hafta icerisinde
ortaya ¢iktig1 bildirilmektedir. Prodstriis ve ostriis doneminde ise uterusta
bakteri varligina ragmen 6strojenin neden oldugu savunma hatti nedeniyle
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nadiren ortaya ¢iktigi belirtilmektedir (Freshman ve ark., 1989; England
2001; Noakes ve ark, 2001). Bu durumun, prodstriis ve ostriis donemlerinde
uterusta bulunan musin 1 ve laktoferrinin bakteriyel enfeksiyonlara karsi
organizmayl koruyucu o6zelliklerinden kaynaklandig1 ifade edilmektedir
(Hakogi ve ark. 1984). Ovulasyonu takiben progesteron seviyesi giderek
artar. Bu artis endometriyal bezlerin gelisimine, myometriyal
kontraksiyonlarin ve uterusun lokositik aktivitesinin baskilanarak lokal
immunitenin azalmasina, uterus lumeninde yogun sivi birikimine yol acar.
Liimende biriken bu sekresyon da, bakteriyel lireme i¢cin olduk¢a uygun bir
ortam hazirlamaktadir (Nelson ve Feldman, 1986; Noakes ve ark, 2001).
Ayni zamanda progesteron, en yaygin etkenlerden olan E. Coli'nin adezyonu
icin gerekli olan endometriyal reseptorlerin gelisiminide desteklemektedir
(Nelson ve Feldman, 1986; Ding, 1997; Baithalu ve ark., 2010).

Kopeklerde progesteronun tek kaynagi korpus luteum (KL)'dur ve
ovulasyondan sonra 50-70. giine kadar gebelik olsun veya olmasin
progesteron salgilamaya devam eder. Ovulasyon dncesi ylikselmeye baglayan
progesteron diizeyi, ovulasyonda 2-5 ng/ml, 15-30. giinlerde ise en yiiksek
degeri olan 15-80 ng/ml seviyesine ulasir. Daha sonraki asamada
endometriyal bezler 2 cm capa kadar biytr, glandular sekresyon ve uterus
stitii denilen bir sivinin birikimi sekillenir. Bu siirecte serviks kapalidir ve
bakteriyel gelisime uygun besi yeri saglanmis olur (Kalkan ve Horoz, 1997;
Baithalu ve ark., 2010; Concannon 2011).

Uterustaki progesteron ve Ostrojen reseptorlerinin konsantrasyonu
ekzojen hormon uygulamalar1 ile artabilmektedir. Prodstriis ve ostriis
semptomlarini ertelemek ya da baskilamak amaciyla kullanilan progesteron
ve implantasyonun engellenmesi amaciyla ya da vaginitis tedavisinde
uygulanan Ostrojen preparatlari pyometra sekillenmesindeki riski
artirmaktadir (Dhaliwal ve ark, 1999; Noakes ve ark, 2001). Gebeligi
sonlandirmak i¢in kullanilan 6strojenin, progesterona endometriyal yaniti
artirarak pyometra riskini artirdigi da belirtilmektedir (Ding, 1997; Noakes
ve ark., 2001; Baithalu ve ark., 2010).

Hastaligin insidensi yasla birlikte arttign ve daha g¢ok hi¢ dogum
yapmamis yash képeklerde gozlendigi belirtilmektedir (Nelson ve Feldman,
1986). Ayrica hastaliga irk predispozisyonu da olup Rottweiler, Saint
Bernard, Chow Chow,Golden Retriever, Miniature Schnaeger, Irish terrier,
Golden Retriever, Miniature Schnaeger, Irish terrier, includes Drevers,
German Shepherd, Daschunds, Swedish hounds gibi irklarda yaygin olarak
gozlenmektedir (Baithalu ve ark., 2010).

Pyometra vakalarinda en sik karsilasilan mikroorganizmanin vajina ve
vulva mikroflorasinin bir pargasi olan E. coli, daha az karsilagilan
mikroorganizmalarin ise Staphylococcus, Streptococcus, Pseudomonas,
Proteus spp. oldugu ifade edilmektedir (Nelson ve Feldman, 1986; Ding, 1997;
Baithalu ve ark. 2010). idrar yolu epiteli ve uterus endometriyumu yiiksek
progesteron seviyesi ile duyarli hale getirildiginde E. coli'ye afinitesi
artmaktadir (Krekeler ve ark 2012A). Ayrica bu E. Coli suslar1 idrar yolu
enfeksiyonlarindan izole edilenlerle klonal olarak iligkilidir (Wadas ve ark
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1996) ve viriilent E.coli suslar1 kopeklerde cinsiyet hormon reseptorlerinin
ekspresyonunu inhibe ederek pyometranin siddetlenmesine katkida
bulunmaktadir (Qian ve Hou 2017). Yaygin olarak izole edilen etken olan E.
coli bakterilerinin uterus endometriyuma yapisma Kkabiliyetlerinin de
progesteronun etkisi ile arttifi gosterilmesine ragmen (Sandholm ve ark
1975), Krekeler ve ark (2012B) bu bulgular1 dogrulayamamistir. Bunlarin
aksine Yoon vd. (2017)'de iki kdpekte vaginal smearda lokositozis ve
operasyon sonrasi uterusta prulent icerik belirlenmesine ragmen aerobik ve
aneorobik kiltiir sonuclarinin negatif bulmus ve ilk steril pyometra vakasini
tanimlamiglardir. Boylece gereksiz  antimikrobiyallerin  kullanimini
sinirlamak i¢in pyometrayr uterusun diger patolojik bozukluklarindan,
ozellikle bakteriyel enfeksiyonla iliskili olmayanlardan ayirmanin énemi bir
kez daha vurgulanmistir. Ayrica yeni sekanslama yontemlerinin gelisimi ile
vajina ve uterus mikrobiyotasinin pyometra gelisimindeki roliiniin daha
ayrintill olarak arastirilmasi ile c¢arpict sonuglar elde edilecegide
diisiinilmektedir (Hagman, 2017).

Son yillarda uterusun endometrial dokusunda progesteron sentezini
katalizleyen 3f-hidroksisteroid dehidrojenaz enziminin artmis ekspresyonu
kistik endometrial hiperplazi-pyometra kompleksi olan disi kopeklerde
ortaya konulmustur (Gultiken ve ark., 2016) ve bu bulgular lokal progesteron
sentezinin patogenezde rol oynayabilecegini ve dolasimdaki hormon
seviyeleri normal olmasina ragmen pyometra gelisimininin meydana
gelebilecegini gostermistir. Progesteron ayrica antijen sunan dendritik
hiicrelerin olgunlasmasi tizerinde de olumsuz etki meydana getirerek immiin
yaniti da azaltmaktadir (Wijewardana ve ark., 2015).

Otokrin ve parakrin aktiviteye sahip olan biiylime faktorleri (insiilin-
benzeri biiyiime faktorii, epidermal biiyiime faktori ve transforme edici
bliylime faktorii) ve onlarin reseptorleri hiicre proliferasyonu ve biiyiimesini
stimiile edip apoptozu baskilar. Buna ragmen biiylime faktorleri hakkinda
detayh calismalar heniiz yapilmamistir (Kempisty ve ark., 2013). insiilin-
benzeri biiyiime faktérleri KL ve folikiillerin biiytimesini, gelisimini kontrol
ederek Ostrojen ve progesteron sentezini arttirirlar ve mitojenik aktiviteyi
uyararak endometriyumda hiperplaziye yol acarlar (Chamberlain ve Spicer,
2001; Kempisty ve ark, 2013). Yine bu biliylime faktoriiniin gen
expresyonunda Ostrus ve didstrusta meydana gelen degisimler hastaligin
patogenezinde etkili olabilmektedir (Kempisty ve ark., 2013).

3. Tam

Pyometra, gebelik, mukometra, hidrometra, uterus tiimérleri, postpartum
metritis, bobrek yetmezligi, diabetes mellitus, diabetes insipidus, peritonitis,
vaginitis ve vaginal timorlerden ayirt edilmelidir. Hastaligin tanisinda
anamnez, total kan sayimi, biyokimyasal profil, pirojenik maddelerin
degerlendirilmesi, idrar analizi, vaginal muayene, vaginal sitoloji ve
bakteriyel kiiltiir, abdominal palpasyon, radyografi ve ultrasonografi
kullanilir (Nelson ve Feldman, 1986; Ding, 1997; Okano ve ark, 1998;
Johnston ve ark., 2001).
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3.1. Klinik Tam

Pyometranin klinik bulgular1 serviksin agik veya kapali olmasina gore
farkliliklar gostermektedir. A¢ik pyometra vakalarinda hayvan vaginal akinti
haricinde  nisbeten  saglikli  goriinebilir. ~ Vulvada  sanguinézden
mukopurulente kadar degisen karakterde bir akint1 gézlenir. Grimsi sar1 veya
yesilimsi beyaz renkte mukuslu irin ya da kahverengi kotii kokulu bir akint1
vulva ve kuyruk killarina bulagsmis olarak goriilebilir (Nelson ve Feldman,
1986; Feldman ve Nelson, 1987; Baithalu ve ark, 2010). Kapali pyometra
olgularinda ise klinik belirtiler toksik uterus iceriginin disari atilamamasina
baglh olarak siddetlidir. Viicut 1sisinda yiikselme (39.5-40.5 2C), istahsizlik,
kusma ve poliiiri sonucunda artan derecede dehidrasyon, abdominal
genisleme, siddetli depresyon, ve poliliriye yanit olarak polidipsi
sekillenmektedir (England, 2001; Nelson ve Feldman, 1986; Lika ve ark,
2011). Kapali pyometrada kopeklerin %85’inde vaginal akinti, %62’sinde
durgunluk ve depresyon, %28inde poliiiri ve/veya polidipsi meydana geldigi
bildirilmektedir (Nelson ve Feldman, 1986).

Akintinin serviksten geldigi saptandiginda problemin uterusa ait oldugu
diisiintilmelidir. Bu durumda vaginal kanalda kanli, purulent, mukoprulent
veya sangiuno-purulent karakterde akinti gorilmektedir (Nelson ve
Feldman, 1986; Feldman ve Nelson, 1987; Johnston ve ark., 2001). Vajinal
sitoloji de pyometranin tanisinda kullanilabilmektedir ve sitoloji ile
bakteriler goriilebilir. Fakat vaginal sitoloji ile pyometranin kesin tanisi
yapilamaz. Ciinki sitolojide ndtrofillerin ve bakterilerin tesbit edilmesi
pyometrali hayvanlarda gorildiigii gibi saglikli kopeklerde de goriilebilir ya
da vaginitis ile iliskili de olabilmektedir (Baithalu ve ark., 2010; Nelson ve
Feldman, 1986; Kaymaz ve ark., 1999; Johnston ve ark, 2001; Nak ve ark,
2001).

Kapali pyometrada abdominal radyografide uterus i¢i sivi dolu tubiiler
bir yap1 seklindedir. Agik pyometra olgularinda ise uterus igeriginin drenaji
saglandigindan dolay1 radyografi ile teshis zor olmaktadir (Nelson ve
Feldman, 1986; Feldman ve Nelson, 1987; Baithalu ve ark, 2010). Kapal
pyometra olgularinda ultrasonografi ile uterusun biiyikligli, duvarinin
kalinhig1, lumeni igerisinde sivi birikimi ve bazi olgularda bu sivinin
karakteride saptanabilir. Liimen icerisinde biriken sekretin miktarina bagh
olarak ultrasonografide anekojen veya hafif ekojen 6zellikte “dagilmis kar
taneleri” veya bal petegi seklinde goriintii elde edilebilmektedir (Nelson ve
Feldman, 1986; Fayrer-Hosken ve ark.,, 1991; Kaymaz ve ark., 1999; Johnston
ve ark, 2001; Baithalu ve ark, 2010). Pyometra ile hemometra veya
mukometranin ultrasonografik goriintiisii benzer oldugu icin tanida klinik
bulgular goz 6niinde tutulmalidir (Kahn 2004)

3.2. Biyokimyasal Tani

Pyometrali kopeklerde serum biyokimyasal degerleri degismekte ve bu
parametrelerin izlenmesi tanida faydal olabilmektedir. Dolasimdaki en kisa
yarillanma Omriine sahip olan polimorf niiklear l6kositler (PMN) kemik



Aliye SAGKAN OZTURK, Mustafa Kemal SARIBAY 117

iliginden ayrildiktan 24 saat sonra kendiliginden apopitozise ugrayip élmeye
programlanmislardir. Pyometrali kopeklerde bakteriyel driinler ve
sitokinlerin artmasindan dolayi, PMN apopitozisi baskilanmakta ve saglikli
kopeklere oranla bu hiicreler daha fazla dayaniklilik gostererek dolasimdaki
sayllar yiiksek kalmaktadir (Sano ve ark., 2004). Pyometrada nétrofillerde
rejeneratif sola kayma (%70-87) karakteristik bir degisimdir. Uterus
iceriginin l6kosit sayis1 30.000-45.000 hiicre/ml arasinda olmas1 pyometra
icin spesifik bir bulgudur. Kapali pyometra olgularinda tam kanda l6kosit
sayis1 genellikle 30.000/mm®¥den fazla iken acik pyometra vakalarinda
l6kosit sayis1 normal sinirlar icerisinde bulunabilir (Nelson ve Feldman,
1986; Johnston ve ark, 2001). Kopeklerde, muhtemelen pyometra ve
bununla iligkili toksemiye bagl kemik iligi baskilanmasina sekonder cevap
olarak hafif normositik, normokromik, nonrejeneratif anemi (PCV 25-25.7
ml/dl) belirlenmektedir (Nelson ve Feldman, 2004). Bunlara ilaveten serum
aspartat aminotransferaz (AST) seviyesinde artis, alanin aminotransferaz
(ALT) seviyesindeise belirgin azalma goériilmektedir. Ayrica tiremi gozlenen
vakalarda AST artisi ve ALT dusiisiinin daha da belirgin oldugu
belirtilmektedir (Nelson ve Feldman, 1986; Van Der Stock ve De Schepper,
1987).

Pyometra, sepsis, septik sok, peritonit, yayilmis bakteriyel enfeksiyon ve
coklu organ disfonksiyonunu iceren siddetli komplikasyonlar ile hayati tehdit
edici bir hastaliktir. Pek ¢ok rutin tedaviye ragmen pyometraya bagh 6lim
orani yaklasik % 4'tiir. Bu nedenle hastaligin erken teshisi ile uygun tedavisi,
olumlu sonuglar elde etmek ve hayatta kalma sansini artirmak icin oldukga
onemlidir. Hastaligin erken teshisi ve sag kalim arasinda iligkinin kuvvetli
olmasi arastirmacilar1 pyometra ile ilgili biyobelirte¢ arayisina siiriiklemistir.
Clinkii pek c¢ok vakada endotoksemi, sepsis, intravaskiiler pihtilasma ve
sistemik inflamatuar response sendrom (SIRS) gelismektedir ve bu
komplikasyonlar 6liimciil sonuglara sebep olmaktadir (Fransson ve ark
2007; Jitpean ve ark 2014). SIRS, kalp ve solunumun hizlanmasi, viicut 1s1s1,
kandaki l6kosit konsantrasyonlar1 ve bant nétrofillerinin yiizdesinin artisini
icerir (Hauptman ve ark. 1997). Ayrica kdpeklerde pyometranin sistemik
hastaliga doniismesinde cesitli sitokinlerin rolii oldugu ve SIRS ile kombine
kopek pyometrasinda serum C-reaktif protein, interlokin-7, 15 ve 18’in teshis
degerinin oldugu ortaya konulmustur (Karlsson ve ark., 2012).

Endotoksemiye ilaveten ikincil miyokard hasari, inflamasyon, yayilmis
bakteriyel enfeksiyon veya enfarktiis, pyometrali disi kopeklerde
beklenmeyen o6liimlere katkida bulunan birer faktér olmasina ragmen
(Maretta ve ark., 1989), Hagman ve ark. (2007)’de yaptiklari ¢alismanin
sonuglarinda myokardial hasarin en onemli gostergelerinden biri olan
kardiyak troponin I (cTnl) artis1 ve mortalite arasinda preoperatif dénemde
anlaml bir iligki saptayamamuiglardir.

Yangisal siire¢ icerisinde immun hiicrelerin ilk reaksiyonlar1 akut faz
proteinlerinin (AFP) artisidir. Enfeksiyon, lokal ve sistemik bagisiklik
cevaplart tetikler. Bu yanitlar, proinflamatuar sitokinlerin artan tiretimine yol
acar. Makrofajlar ve notrofiller tarafindan aktive edilmis transkripsiyon
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faktorleri indiiklenerek karacigerdenAFP salinimimi uyarir (Dabrowski ve
ark, 2013). Bu nedenle AFP, hem operasyon dncesi tanida hem de operasyon
sonrasl siirecin degerlendirilmesinde giivenilir biyobelirtegler olarak
kullanilabilirler. Aynm1 zamanda bu yangisal slirecin pyometra
enfeksiyonlarinda oksidatif stresin bir uyarani oldugu da ayni ¢alismada
ortaya konulmustur (Vilhena ve ark., 2018). Pyometra tiirii / siddetine gore
AFP konsantrasyonlari farklilhlk gostermektedir. C-reactive protein (CRP),
serum amiloid A (SAA) ve haptoglobin (Hp) wuterus arteriyel
konsantrasyonlar1 kapali pyometrada agik pyometradan daha yiiksektir
(Dabrowski ve ark., 2013). Artmis SAA ve CRP konsantrasyonlarina benzer
sekilde, enfeksiyon ve enflamatuar siireglere cevap olarak azalan hatta kronik
enfeksiyonlarda inhibe edildigi bildirilen insiilin benzeri biiylime faktori
(IGF-I) ve enfeksiyona cevaben kan konsantrasyonunun azaldigi bilinen
demir  konsantrasyonlarinin  pyometra  enfeksiyonlarinda azaldigi
belirlenmis, ¢ok spesifik olmamakla birlikte bu degiskenlerin dl¢iimleri ile
pyometranin prognozunda ek belirtecler olabilecegi vurgulanmistir (Jitpean
ve ark,, 2014).

Bununla birlikte, su anda veteriner laboratuvarlarinin ¢ogunda AFP
analiz kitlerinin olmamas1 ve bugiine dek bu testlerin hassasiyetleri ve
uygulamalar ile ilgili yeterli yayinlanmis sonu¢ bulunmadigindan sadece
arastirmalar ile sinirh kalmistir (Schmidt ve Eckersall, 2015).

Kanda endotoksin seviyesinin belirlenmesi, hastaligin tanisinda
kullanilan bir diger yontemdir. Pyometra olgularinda, kanda Gr (-) bakteriyel
endotoksinin varlig1 belirlenmesinde jelasyon metodu kullanilabilmektedir.
E.coli izole edilen olgularda toksin seviyesinin 0.24-3.84 EU/ml araliginda
oldugu belirtilmektedir. Kapali pyometra olgularinda toksin diizeyinin agik
olgulara gore daha yiiksek degerde oldugu ifade edilmektedir (Saubolle ve
Jorgensen, 1987; Demirel ve Kiipliilii, 2010). Kanda endotoksin varligini
belirleyen bir diger yontem olan kromojenik substrat metodu ile de kandaki
endotoksin seviyesi degerlendirilebilmektedir ( Hakogi ve ark., 1984).

Pyometrada 6zellikle E. coli toksinleri tarafindan tetiklenen endotoksemi,
glomertiiler disfonksiyon, renal tiibiiler hasar ve antidiiiretik hormona verilen
yanitin azalmasina bagh bobrek fonksiyon bozuklugu da yaygin bulgular
arasindadir (Maddens ve ark, 2011). Glomeriillerde meydana gelen immun
kompleks birikimleri karisik membrano glomerulo nefropatiye neden olur ve
proteiniirii de sekillenebilmektedir (Baithalu ve ark., 2010). Sonug¢ olarak
bébrek tubullerinde Na ve Cl reabsorbsiyonu bozularak poliiiri ve polidipsi
meydana gelir. Bu durumda Na seviyesi azalmaktatir. Dehidrasyon prerenal
azotemiye sebep olarak kan irenitrojen (BUN) ve kreatinin seviyesini
yukseltir. Dehidrasyon sonucu hiperproteinemi ve hiperglobulinemi
sekillenir (Nelson ve Feldman, 1986; Feldman ve Nelson, 1987; Johnston ve
ark, 2001). Sistit ve proteiniiri eslik ettigi klinik tabloda proteiniiri tedaviden
sonra diizelebilmesine ragmen bobrek yetmezligi bazen kalici olabilmektedir
(Maddens ve ark., 2011).
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4. Sonug

Ozellikle yetiskin kopeklerde siklikla Kkarsilasilan pyometrada tedavi
olanaklar1 artmasina ragmen mortalite oraninin % 4 civarinda oldugu
bildirilmektedir. Buna ek olarak sistemik enfeksiyona sebep olan pyometra
vakalarinda erken tani ve tedavinin izlenmesinin sag kalimla yakindan iliskili
olmasi arastirmacilar1 biyobelirte¢ arayisina siiriiklemektedir. Hastalik ile
ilgili yeni biyobelirte¢lerin kesfi prognoz ve etkili tedavi i¢cin son derece 6nem
arz etmektedir.

Ayrica kopeklerde, diizensiz 6stris sikluslarinda, uzayan prodstriis ve
Ostriiste, proostriis ve Ostris semptomlarini baskilamak amaciyla
progesteron veya gebeligi engellemek amaciyla yapilan dstrojen kullanirken
bu hormonlarin pyometraya yol acabilecegi géz dniinde tutularak adi1 gegcen
hormonlarin dozuna ve kullanim siiresine dikkat edilmelidir.
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GIRIiS

Omuz sorunlari sik karsilasilan kas iskelet sistemi problemlerindendir.
Bu béliimde, omuz anatomisi ve biyomekanigi, omuz sorunlarinin yaygin
nedenleri ve omuz sorunlarinin tedavisinde temel yaklasimlar kisaca

irdelenip, omuz sorunlarinda balneolojik tedavinin genel ilkelerine
odaklanilmstir.

OMUZ ANATOMISi VE BiYOMEKANIGI

Omuz kusag lic kemik (humerus, klavikula, ve skapula), dort eklem
(glenohumeral eklem, akromiyoklavikular eklem, sternoklavikular eklem, ve
skapulotorasik eklem), statik stabilizatorler (glenoid labrum, eklem kapsiili,
ve korakoklavikuler, korakohumeral, korakoakromial, ve glenohumeral
ligamanlar) ve kaslardan/dinamik stabilizatérlerden (rotator manset kaslari-
supraspinatus kasi, infraspinatus kasi, teres minor kasi, subskapularis kasi-,
deltoid kasi, trapez kasi, romboid kaslar, levator skapula kasi, serratus
anterior kasi, pektoralis minor kasi, pektoralis major kasi, latissimus dorsi
kasi, teres major kasi, ve biseps kasi) olusur (Terry ve Chopp, 2000; Akgiin,
2014). Humerus iist ekstremitenin en biiyiik ve en uzun kemigidir (Ahmad,
Dyrszka ve Kwon, 2014). Humerusun proksimal kismi tiiberkiilum majus ve
tiiberkiilum minusu icerir (Akgiin, 2014). Supraspinatus kas1 infraspinatus
kasi ve teres mindr kasi humerusun tiiberkiilum majusuna yapisir ve
subscapularis kas1 ise humerusun tiiberkiilum minusuna yapisir (Terry ve
Chopp, 2000). Klavikula aksiyel iskeleti i¢ tarafta sternoklavikular eklemi ile
ve dis tarafta ise akromiyoklavikular eklemi ile omuz kusagina baglayan
kemiktir (Ahmad ve digerleri, 2014). Skapula biiyiik, yassi, tiggen bir kemik
olup; gogiis kafesinin arka kisminda, 2-7. kostalar arasinda yer alir (Terry ve
Chopp, 2000). Korakoid skapula, spina skapula, akromiyon skapula, ve
glenoid skapula olmak iizere dort g¢ikintis1 vardir (Terry ve Chopp, 2000).
Korakoid skapuladan korokobrakialis ve biseps braki kasinin kisa basi orjin
alir; ve, pektoralis mindr kas1 korakoid skapulaya yapisir (Terry ve Chopp,
2000). Ayrica, korakoid skapuladan korakoklavikuler ligamanlar orjin alir;
ve, korakohumeral ve korakoakromial ligamanlar korakoid skapulaya yapisir.
Spina skapulaya trapez kasi yapisir ve deltoid kasinin arka kismi spina
skapuladan orjin alir (Terry ve Chopp, 2000). Akromiyon skapula klavikula
ile akromiyoklavikular eklemini yapar (Terry ve Chopp, 2000). Akromiyon
skapula supraspinatus kasinin iistiinde yer alir, ve supraspinatus kasi bu
boélgede sikisabilir (Terry ve Chopp, 2000). Glenoid skapula humerus ile
glenohumeral eklemi yapar (Ahmad ve digerleri, 2014). Omuz hareketi
glenohumeral eklem, akromiyoklavikular eklem, sternoklavikular eklem, ve
skapulotorasik eklemin hareketi ile gerceklesir (Akgiin, 2014; Panayiotou
Charalambous, 2019). Glenohumeral eklemin hareketleri ve hareket ettirici
kaslari fleksiyon (pektoralis major kasi, deltoid kasi), ekstansiyon (latissimus
dorsi kasi, deltoid kasi), internal rotasyon (pektoralis major kasi, latissimus
dorsi kasi, teres major kasi, subskapularis kasi), eksternal rotasyon
(infraspinatus kasi, teres min6r kasi, deltoid kasi), abdiiksiyon (deltoid kasi,
supraspinatus kasi), ve addiksiyondur (pektoralis major kasi, latissimus
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dorsi Kkasi, teres major Kasi, subskapularis kasi) (Goldstein, 2004).
Skapulotorasik eklemin hareketleri ve hareket ettirici kaslar1 elevasyon
(trapez kasi, romboid kaslar, levator skapula kasi), depresyon (latissimus
dorsi kasi, pektoralis major kasi, trapez kasi), protraksiyon (serratus anterior
kasi, pektoralis mindr kasi, pektoralis major kasi), retraksiyon (trapez kasi,
romboid Kkaslar,), yukari rotasyon (trapez kasi, serratus anterior kasi), ve
asagi rotasyondur (romboid kaslar) (Goldstein, 2004).

OMUZ SORUNLARI NEDENLERI

Omuz sikayetlerinin insidansi farkli yas gruplari icin %0.9-2.5’tir ve nokta
prevalanst %6.9-26'dir (Luime, Koes, Hendriksen, Burdorf, Verhagen,
Miedema ve Verhaar, 2004).

Rotator manget yaralanmalar:: Rotator manset kaslarinin akut
inflamasyonundan kronik dejenerasyonuna kadar tiim problemlerini/
bozukluklarin1 kapsar ve omuz sorunlarinin en sik altta yatan nedenidir
(Panayiotou Charalambous, 2019; van der Windt, Koes, de Jong, ve Bouter,
1995). Rotator manset tendonlarinin, c¢evresel yapilar tarafindan
sikistirllmasi (sikisma sendromu), akut travma, asir1 kullanim, tekrarlayan
kullanim, veya kalsiyum kristal birikimi (kalsifik tendinit) sonucu rotator
manset yaralanmalar olusabilir (Panayiotou Charalambous, 2019). Agr1 ve
giigsiizlik ile prezante olabilir. Supraspinatus tendinopatisinde omuz
abdiiksiyonu (90° C sonrasi) ve infraspinatus tendinopatisinde ise omuz
eksternal rotasyonu kisitlanabilir ve bu hareketler ile agr1 artabilir
(Panayiotou Charalambous, 2019; Aydog, 2014; Sezer, 2014). Kalsifik
tendinit en sik supraspinatus tendonunda daha sonrasinda ise infraspinatus
tendonunda ve subskapularis tendonunda olmaktadir ve direk radyografi ile
goriintiilenebilir (Panayiotou Charalambous, 2019; Aydog, 2014; Sezer, 2014:
Erdem Toslak ve Cekig, 2014). Kroniklesen tendinopatiler (6rnegin sikisma
sendromu) veya akut travmalar rotator manset tendonunda parsiyel veya
tam kat yirtilmaya neden olabilir (Panayiotou Charalambous, 2019; Aydog,
2014; Sezer, 2014). Rotator manset yirtilmasi en en sik supraspinatus
tendonunda olmaktadir (Panayiotou Charalambous, 2019).

Adezif kapsiilit: Genellikle donuk omuz olarak da tanimlanan adezif
kapsiilit, omuz agris1 eklem hareket kisithhig1 ve sertligi ile karakterize bir
omuz sorunudur (Panayiotou Charalambous, 2019; Celik, 2017). Adezif
kapsiilit, kemik yapilar ve omuz eklemlerindeki patolojilerden degil de
glenohumeral eklem kapsiiliiniin ve ligamanlarin inflamasyonu ve kasilmasi
sonucu olusmaktadir (Panayiotou Charalambous, 2019). Adezif kapsiilit 50-
60 yas arasinda ve kadinlarda daha sik goriilmektedir (Sezer, 2014). Ayrica,
diyabet ve veya tiroid bozuklugu adezif kapsiilit icin o6nemli risk
faktorlerindendir ve bu hastalarda adezif kapsiilit goriilme orani ¢ok daha
fazladir (Sezer, 2014; Celik, 2017).

Biseps tendonu patolojileri: Biseps kasi uzun basi tendonunun
sinovyal inflamasyonundan (tenosinovit), tendonun akut inflamasyonu veya
kronik dejenerasyonuna (tendinopati) ve tendonun parsiyel veya tam kat
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yirtlmasina kadar tiim patolojilerini kapsamaktadir (Panayiotou
Charalambous, 2019). Biseps kas1 uzun basi tendonunun g¢evresel yapilar
tarafindan sikistirilmasi (stkisma sendromu), akut travma, asir1 kullanim
veya tekrarlayan kullanim sonucu biseps kast uzun basi tendonu
yaralanmalari olusabilir (Panayiotou Charalambous, 2019). Agr1 6zellikle 6n
omuz bolgesindedir (Panayiotou Charalambous, 2019). Biseps kasi uzun basi
tendon yirtiklarinda Popeye isareti/ belirtisi goriilebilir (Panayiotou
Charalambous, 2019; Cakir, 2014).

Glenohumeral instabilite: Omuz stabilitesinin korunmasnda statik
stabilizatorler (glenoid labrum, eklem Kkapsiilii, ve korakoklavikuler,
korakohumeral, korakoakromial, ve glenohumeral ligamanlar) ve dinamik
stabilizatorler (rotator manset kaslari-supraspinatus kasi, infraspinatus kasi,
teres minor kasi, subskapularis kasi-, deltoid kasi, trapez kasi, romboid
kaslar, levator skapula kasi, serratus anterior kasi, pektoralis minér kasi,
pektoralis major kasy, latissimus dorsi kasi, teres major kasi, ve biseps kasi)
birlikte gorev alir (Terry ve Chopp, 2000; Ergen, 2014). Bu yapilarin hasari
veya goOrev yapmasinl engelleyecek sorunlarda patolojilerde omuz
instabilitesi goriilebilir (Ergen, 2014). Omuz instabilitesi siddetine gore
subluksasyon veya dislokasyon seklinde kategorize edilmektedir (Ergen,
2014). En yaygin glenohumeral instabilite ¢esidi anteriyor instabilitedir
(Ergen, 2014).

Glenohumeral osteoartrit: Glenohumeral eklem kikirdaginin
dejenerasyonu ile karakterizedir (Panayiotou Charalambous, 2019). Agr1 ve
hareket kisithiligt gibi semptomlara neden olabilir (Panayiotou
Charalambous, 2019). Direk radyografide eklem araliginda daralma,
subkondral skleroz, subkondral kist, ve osteofit-humerus basinin
inferiorunda daha belirgindir- gériilebilir (Panayiotou Charalambous, 2019).

Yansiyan agri: Omuza yakin veya uzak farkli bolge patolojilerinde omuza
agr1 yansiyabilir; 6rnegin, servikal omurga bozukluklari, brakial pleksus
hasarlari, miyofasiyal tetik noktalar, veya safra kesesi hastaliklar1 gibi
diyafram irritasyonlar1 (Panayiotou Charalambous, 2019). Ayrica, sol omuz
agrisit miyokard infarktiisii belirtisi olabilir.

TEMEL TEDAVI YAKLASIMI

Omuz sorunlarinda tedavi altta yatan nedene gore ve klinik duruma gore
her hastaya ayri1 olarak hekim tarafindan bireysel diizenlenmektedir. Ancak,
genel yaklasim olarak omuz sorunlarinin akut déneminde omuzu zorlayacak
agir islerden ve ozellikle elin bas ftizerinde kullanilmasi gerektirecek
aktivitelerden kaginilmali, buz uygulamas: yapilabilir ve steroid-dis1 anti-
inflamatuar ilaglar kullanilabilir (Panayiotou Charalambous, 2019; Bilgilisoy
Filiz ve Cakir, 2014). Hastalar glukokortikoid ve trombositten zengin plazma
enjeksiyonlarindan da fayda gorebilirler (Panayiotou Charalambous, 2019;
Bilgilisoy Filiz ve Cakir, 2014). Ayrica, hastalarin klinik durumuna goére eklem
aciklig1 egzersizleri, germe egzersizleri, kuvvetlendirme egzersizleri, fizik
tedavi yontemleri, ve balneolojik tedavi modaliteleri akut ve/veya kronik
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doénemlerde konservatif tedavi yaklasimi igerisinde kullanilmaktadir
(Panayiotou Charalambous, 2019; Bilgilisoy Filiz ve Cakir, 2014). Alt1 aylik
tedavi programina ragmen konservatif tedaviye yeteri kadar yanit
alinamadiysa cerrahi tedavi yontemleri diistiniilebilmektedir (Panayiotou
Charalambous, 2019; Bilgilisoy Filiz ve Cakir, 2014; Demirhan ve Ersen,
2014).

BALNEOLOJiK TEDAVi

Omuz sorunlarinda hem konservatif tedavide hem de rehabilitasyon
amaciyla siklikla kullanilan balneolojik tedavi yontemleri hidroterapi, su igi
egzersiz, balneoterapi ve peloidoterapidir.

Hidroterapi/ Su i¢i egzersiz: Hidroterapi diiz su ile uygulanan ve
pratige aktarilan tedavi uygulamalarin1 kapsar (Kardes, Karagiille, Gegmen,
Adigiizel, Yiicesoy, ve Karagiille, 2019). Hidroterapi diiz suda immersiyon
olarak pasif bir sekilde olabilecegi lizere su ici egzersiz veya yilizme olarak
aktif bir sekilde de olabilmektedir (Kardes ve digerleri, 2019). Su i¢i egzersiz
ve yilizme gibi aktif hidroterapide suyun sicakligi hipotermal (<34°C)
olmalidir (Speer, Cavanaugh, Warren, Day ve Wickiewicz, 1993; Thein ve
Brody, 2000): Isiya baglh komplikasyonlari 6nlemek i¢in sporcularin yogun
antrenmanlarinda suyun sicakligi 27-28°C olmalidir ama basit egzersizlerde
veya basit rehabilitasyonda suyun sicakligi 33°C’ye kadar olabilmektedir
(Thein ve Brody, 2000). Diiz su immersiyonu seklinde olan pasif
hidroterapide suyun mekanik ve termal ozelliklerinden faydalanilmaktadir
ancak bu sularin mineral igerikleri ¢ok az oldugundan kimyasal etkilerinden
soz edilememektedir (Kardes ve digerleri, 2019). Diiz su immersiyonunda
fizyolojik degisimler olmaktadir ve tedavi ve rehabilitasyon programi
ayarlanirken bu fizyolojik degisimler (kanin iist viicuda yonelmesi, sag
kulak¢ik basincinda artis, kalp debisinde artis, ve dilirezde artis gibi) goz
oniinde bulundurulmahdir (Thein ve Brody, 2000). Su ic¢i egzersiz aktif
hidroterapisinde, {ist ekstremite rehabilitasyonu hem bozulmus olan omuz
hareketlerinde hem de bozulmus olan kas fonksiyonlarini diizeltmede
kullanilir (Thein ve Brody, 2000). Omuza ydnelik su i¢i egzersiz tedavisi i¢in
su seviyesi omuzun biraz iistiinde olmalidir (Speer ve digerleri, 1993; Thein
ve Brody, 2000). Omuza yonelik su i¢i temel egzersizler hem sagital hem de
skapular diizlemde omuz fleksiyon ve ekstansiyonudur (Speer ve digerleri,
1993). Su i¢i egzersiz programinda, bu temel egzersizlere skapular hareket
egzersizleri (elevasyon, depresyon, protraksiyon, retraksiyon) de genellikle
eklenir (Speer ve digerleri, 1993). Glenohumeral eklemin bazi hareketlerinde
suyun kaldirma Kkuvvetinin yardimiyla hareketler suda daha kolay
yapilabilmektedir (Thein ve Brody, 2000). Ozellikle su yiizeyine dogru olan
hareketlerde suyun kaldirma kuvvetinin yardimci olur (Thein ve Brody,
2000). Ornegin, ayakta durur pozisyonda omuzu nétralden fleksiyona veya
abdiiksiyona getirirken, veya omuzun 90° fleksiyonundan nétrale
ekstansiyonu hareketi suyun kaldirma kuvveti yardimci olur (Thein ve
Brody, 2000). Bu hareketlerin kisith oldugu hastalarda bu hareketler
havuzda karaya gore daha kolayca yapilabilir (Thein ve Brody, 2000). Bu
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nedenle su i¢i egzersizler kara egzersizlerine gecis icin de
kullanilabilmektedir (Speer ve digerleri, 1993). Kelly, Roskin, Kirkendall ve
Speer (2000) omuz kas aktivasyonunu o6l¢mek icin elektromiyografi
kullanilan randomize tek kor ¢alismalarinda su iginde veya karada yapilan
rehabilitasyon egzersizlerinin rotator manset ve omuz sinerjistlerinin
(deltoid kasi1) kas aktivasyonuna etkisini karsilastirmayr amaglamislardir.
Yaslar1 21-27 yil arasinda olan ve halihazirda omuzlarinda bilinen bir sorun
veya sikayetleri olmayan toplam 6 goniillii erkek calismaya dahil edilmistir
ve baskin olmayan omuzlar incelenmistir (Kelly ve digerleri, 2000). Bu
baskin olmayan omuzlarda supraspinatus, infraspinatus, subskapularis, ve
On, orta, ve arka deltoidler olmak {izere toplamda 6 kas aktivitesi dl¢iilmustiir
(Kelly ve digerleri, 2000). Her katiimca hem su icinde hem de karada
skapular elevasyon (0°-90°) hareketini 30°/s, 45°/s, ve 90°/s seklinde ti¢
farkl hizlarda uygulamislardir (Kelly ve digerleri, 2000). Bu ti¢ farkl hiz icin
ayr1 ayr1 maksimal istemli kontraksiyon yiizdeleri saptanmistir (Kelly ve
digerleri, 2000). Su ici egzersizinde kas aktivasyonlar1 30°/s ve 45°/s
hizlarinda kara egzersizine kiyasla daha diisiik bulunmustur ve bu bulgular
diisiik hizlarda omuz elevasyonu sirasinda su i¢inde karaya gore rotator
manset ve omuz sinerjistlerinin (deltoid kas1) kas aktivasyonunun daha az
oldugunu gostermektedir (Kelly ve digerleri, 2000). Diger bir calismada, Shah
ve Koley (2016) kronik omuz agrili yiiziicillerde su i¢cinde veya karada
yapilan konsantrik-eksantrik egzersizlerinin omuz agrisini azaltma tizerine
etkisini karsilastirmay1 amacglamislardir. Yaslar1 16-30 yil arasinda olan,
kronik omuz agrili, ve omuz agrisinin gorsel analog skalada 7 veya altinda
olan yiiziiciller calismaya dahil edilmistir (Shah ve Koley, 2016). Toplamda
46 yuziicii, 23 yiiziici su ici egzersiz 23 yiiziicii ise kara egzersizi olacak
sekilde randomize edilmistir (Shah ve Koley, 2016). Su ici veya kara
konsantrik-eksantrik egzersizleri haftada ili¢ defa ve dort hafta siiresince
uygulanmistir (Shah ve Koley, 2016). Sonu¢ olgiitleri olarak omuz agrisi
gorsel analog skala, 50-metre serbest stil yiizme performans zamani, ve omuz
agr1 ve ozirliliik indeksi kullanilmistir; ve, tedavi dncesi ve sonrasinda bu
oOlciitler degerlendirilmistir (Shah ve Koley, 2016). Su i¢i egzersizinde omuz
agrisi gorsel analog skala, ve omuz agr1 ve oziirliiliik indeksi skorlar1 kara
egzersizine kiyasla daha diisiik bulunmustur ve bu bulgular yiiziiciilerde su
ici konsantrik-eksantrik egzersizlerinin kara egzersizlerine goére erken
prognozu saglayabilecegini gostermektedir (Shah ve Koley, 2016).

Peloidoterapi: Peloidler ile uygulanan ve pratige aktarilan tedavi
uygulamalarin1 kapsar (Gomes, Carretero, Pozo, Maraver, Cantista, Armijo,
Legido, Teixeira, Rauturea ve Delgado, 2013). Peloidoterapi tiim viicut
banyosu veya paketi seklinde olabilecegi lizere lokal viicut bdlgesi paketi
seklinde de olabilmektedir (Gomes ve digerleri, 2013). Tiim viicut banyosu
veya paketi peloidoterapisi genelde 38-42°C sicaklikta 15-20 dakika arasinda
yapilmakta iken, lokal viicut bolgesi paketi peloidoterapisi genelde 42-45°C
sicaklikta 20 dakika uygulanmaktadir. Peloidoterapi peloidlerin 1s1 iletimi
ozelliklerinden otlirii mineralli su banyolarina kiyasla daha fazla i1silarda
uygulanabilir. Peloidoterapide peloidlerin hem termal hem de kimyasal
ozelliklerinden faydalanilmaktadir (Kardes ve digerleri, 2019). Peloidoterapi
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ile, hem bozulmus olan omuz hareketlerinin hem de bozulmus olan kas
fonksiyonlarinin diizeltilmesi amaglanir. Sen, Karagiille ve Erkorkmaz (2010)
prospektif, gozlemsel calismalarinda lokal omuz peloidoterapisinin
subakromiyal sikisma sendromlu hastalarda agr1 ve fiziksel fonksiyona
etkisini incelemeyi amaglamislardir. Yaslar1 33-60 yil arasinda olan, klinik ve
radyolojik olarak subakromiyal sikisma sendromu tansi olan, ve omuz
sikayetleri li¢c aydan daha fazla olan 23’ti kadin ve 6’s1 erkek olmak iizere
toplam 29 hasta ¢alismaya dahil edilmistir (Sen ve digerleri, 2010).
Peloidoterapide hem yiiksek miktarda organik madde iceren hem de kiikiirt
iceren Denizli Saraykdy peloidi kullanilmis ve omuz peloidoterapisi 45°C
sicaklikta 30 dakika hafta ici her giin 3 hafta toplam 15 seans seklinde
uygulanmistir (Sen ve digerleri, 2010). Ayrica, hastalara elin bas iizerinde
kullanilmasi gerektirecek aktivitelerden kaginmalar: ve pasif eklem hareket
acikligy, pasif germe egzersizleri, ve codman egzersizleri énerilmistir (Sen ve
digerleri, 2010). Sonug o6l¢iitleri olarak istirahat omuz agris1 gorsel analog
skala, hareket omuz agris1 gorsel analog skala, gece omuz agrisi gorsel analog
skala, Constant skorlamasi, UCLA skorlamasi ve omuz 6ziirliiliik sorgulamasi
kullanilmistir; ve, tedavi 6ncesi, tedavi sonrasi ve {igiincii ayda bu olgiitler
degerlendirilmistir (Sen ve digerleri, 2010). Peloidoterapi sonrasi ve Ugiincii
ayda agr ve fonksiyon skorlarinda anlaml iyilesmeler bulunmustur ve bu
bulgular omuz peloidoterapisinin subakromiyal sikisma sendromlu
hastalarda klinik olarak faydali oldugunu gostermektedir (Sen ve digerleri,
2010). Subakromiyal sikisma sendromu ile ilgili diger bir calismada, Kepekgi,
Taspinar, Barut ve Ge¢gmen (2019) randomize-kontrollii, tek kor tasarimi ile
evde veya hastane ortaminda uygulanan omuz peloidoterapisinin bu
hastalarda agr1 ve fiziksel fonksiyona etkisini karsilastirmayi
amagclamiglardir. Subakromiyal sikisma sendromu olan toplam 73 hasta
calismaya dahil edilmistir; ve, peloidoterapi bir grup hastaya hastanede
peloid tinitesinde uygulanmis iken, bir diger grup hasta ise peloidi kendileri
evde uygulamistir (Kepekei ve digerleri, 2019). Peloidoterapide mineral
icerigi yiliksek Tuzla peloidi kullanilmis ve omuz peloidoterapisi 42°C
sicaklikta 20 dakika hafta ici her giin 2 hafta toplam 10 seans seklinde ya
peloid iinitesinde hemsire tarafindan ya da evde kendi imkanlariyla
uygulanmistir (Kepekei ve digerleri, 2019). Ayrica, hastalara elin bas
tizerinde kullanilmas1 gerektirecek aktivitelerden kaginmalar1 ve eklem
hareket acikligl, germe egzersizleri, giiclendirme egzersizleri ve codman
egzersizleri dnerilmistir (Kepekgei ve digerleri, 2019). Sonug olgiitleri olarak
omuz agris1 gorsel analog skala, Kol Omuz ve El Sorunlari Anketi ve Saghk
Degerlendirme Anketi kullanilmistir; ve, tedavi oncesi, ve birinci ayda bu
olciitler degerlendirilmistir (Kepekei ve digerleri, 2019). Hastanede peloid
linitesinde hemsire tarafindan uygulanan peloidoterapi grubunda omuz
agrisi skorlar1 evde kendi imkanlariyla peloid uygulayan gruba kiyasla daha
diisiitk bulunmustur ve bu bulgular omuz peloidoterapisinin subakromiyal
sikisma sendromlu hastalarda klinik ortamda uygulanmasinin daha faydali
oldugunu gostermektedir (Kepekgi ve digerleri, 2019).

Balneoterapi: Termal-mineralli su banyosu ile pratige aktarilan tedavi
uygulamalarini kapsar (Karagiille, Kardes, Disci, Giirdal ve Karagiille, 2016).
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En sik kullanilan balneolojik tedavi yontemi balneoterapidir. Balneoterapide
uygulanan suyun sicakligi goéz oniine alinarak hipotermal balneoterapi
(<34°C), izotermal balneoterapi (34-36°C), termal balneoterapi (37-40°C) ve
hipertermal balneoterapi (40-44°C) seklinde siniflandirilabilir. Kas iskelet
sistemi sorunlarinda balneoterapi genelde 20 dakika yapilmaktadir ancak
1stya bagh komplikasyonlar1 6nlemek icin hipertermal balneoterapi 20
dakikadan daha az yapilmalidir. Balneoterapi 2-3 haftalik bir zaman
diliminde ardisik uygulanabilecegi iizere, 8-12 haftalik bir zaman diliminde
aralikli olarak da uygulanabilmektedir. Tuzlu, tuzla, kiikiirtlii ve radonlu 6zel
balneolojik sular kas iskelet sistemi sorunlari balneoterapisinde siklikla
kullanilmaktadir. Balneoterapide termal-mineralli sularin hem termal hem
mekanik hem de kimyasal ozelliklerinden faydalanilmaktadir (Karagiille,
Kardes, Karagiille, Disci, Avci, Durak ve Karagiille, 2017a; Karagiille, Kardes,
Dis¢i ve Karagiille, 2018a). Balneoterapi ile, hem bozulmus olan omuz
hareketlerinin hem de bozulmus olan kas fonksiyonlarinin hem de yasam
kalitesinin diizeltilmesi amaglanir. Tefner, Kovacs, Gaal, Koroknai, Horvath,
Badruddin, Borbély, Nagy, ve Bender (2015) randomize-kontrolli, tek kor
tasarimli bir ¢alismada, kronik omuz agrili hastalarda egzersiz ve
transkutandz  elektriksel sinir uyarimma ek olarak uygulanan
balneoterapinin sadece egzersiz ve transkutanoz elektriksel sinir uyarimina
kiyasla hastalarin agri, fiziksel fonksiyon ve yasam Kkalitesine etkisini
karsilastirmay1 amaglamiglardir. Yaslar1 30-75 yil arasinda olan, kronik omuz
agrisi olan, omuz sikayetleri iki aydan daha fazla olan ve hareketle omuz
agrisinin gorsel analog skalada en az 25 olan 29’u kadin ve 17’si erkek olmak
lizere toplam 46 hasta calismaya dahil edilmistir (Tefner ve digerleri, 2015).
Bu hastalar 23 hasta egzersiz, transkutanéz elektriksel sinir uyarimi ve
balneoterapi, 23 hasta ise sadece egzersiz ve transkutanoz elektriksel sinir
uyarimi alacak sekilde randomize edilmistir (Tefner ve digerleri, 2015).
Balneoterapi, her ikisinin suyu da o6nemli miktarda sodyum, kalsiyum,
bikarbonat, ve siilfat iceren iki farkli kaplicada uygulanmis; ve, 32°C
sicaklikta suda 30 dakika 4 hafta siiresince toplam 15 seans seklinde
uygulanmis, ve hastalarin havuzda hareket etmesine yiizmesine izin
verilmistir (Tefner ve digerleri, 2015). Transkutanéz elektriksel sinir uyarimi
eklemin 6n ve arka ylizeylerine 15 dakika uygulanmistir (Tefner ve digerleri,
2015). Sonug olgiitleri olarak istirahat omuz agris1 gorsel analog skala,
hareket omuz agrisi gorsel analog skala, Omuz Agri ve Oziirliiliik indeksi, Kisa
Form-36, ve yasam kalitesi anketi EQ-5D kullanilmistir; ve, tedavi oncesi,
tedavi sonrasi ve tedavi bitiminden {i¢ ve on hafta sonrasinda bu olgiitler
degerlendirilmistir (Tefner ve digerleri, 2015). Egzersiz ve transkutanoz
elektriksel sinir uyarimina ek olarak uygulanan balneoterapinin sadece
egzersiz ve transkutandz elektriksel sinir uyarimina kiyasla omuz agrisi
fiziksel fonksiyon ve yasam kalitesi skorlarinda diizelmeler bulunmustur ve
bu bulgular kronik omuz agrili hastalarda balneoterapinin etkili oldugunu
gostermektedir (Tefner ve digerleri, 2015).

Kaplica Tedavisi: Kaplica veya termal merkezlerde pratige aktarilan tiim
tedavi uygulamalarini kapsar; ve, hastaliklarin hem o6nlenmesi hem de
tedavisi amaciyla kullanilmaktadir (Gutenbrunner, Bender, Cantista, ve
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Karagiille, 2010). Kaplica tedavi programinda en sik kullanilan ve programin
ana tedavi modalitesi balneoterapi uygulamasidir. Balneoterapiye ek olarak
diger balneolojik tedavi modaliteleri (6rnegin, hidroterapi, su i¢i egzersiz,
peloidoterapi) de kaplica tedavi programina dahil edilmektedir (Kardes,
Karagiille ve Karagiille, 2017). Ayrica, farmakolojik dis1 diger tedavi
yontemleri (6rnegin, egzersiz, masaj) de programa eklenebilmektedir
(Karagtille, Kardes ve Karagiille, 2018b). Kaplica tedavisi en sik kas-iskelet
hastaliklarinda kullanilmakta ve recete edilmektedir (Karagiille, Kardes ve
Karagiille (2017b; Karaarslan, Ozkuk, Seringec Karabulut, Bekpinar,
Karagulle ve Erdogan, 2018). Kaplica tedavisi 2-3 haftalik bir zaman
diliminde ardisik uygulanabilecegi tizere, 0zellikle kaplica ¢evresinde
yasayan Kisiler tarafindan 8-12 haftalik bir zaman diliminde aralikli olarak da
uygulanabilmektedir (Ozkuk, Giirdal, Karagiille, Barut, Eroksiiz ve Karagiille
2017). Kaplica tedavi omuz rehabilitasyon programi ile, hem bozulmus olan
omuz hareketlerinin hem de bozulmus olan kas fonksiyonlarinin hem de
yasam Kkalitesinin diizeltilmesi amaglanir. Bir gozlemsel ¢alismada, Karagtille
ve digerleri, (2017b) kas-iskelet ve romatizmal hastalikli hastalarda klinik
pratikte recete edilen kaplica tedavisinin gercek yasam etkinligini incelemeyi
amaclamiglardir. Istanbul Tip Fakiiltesi, Tibbi Ekoloji ve Hidroklimatoloji
Anabilim Dali hekimleri tarafindan 2002-2012 yillar1 arasi Tiirkiye'nin cesitli
kaplicalarinda kaplica tedavisi recete edilen kas-iskelet ve romatizmal
hastalikli tiim erigkin hastalarin verileri ¢alismaya dahil edilmistir (Karagiille
ve digerleri, 2017b). Sonuc Olgiitleri olarak her hastada agr1 gorsel analog
skala, hastanin ve hekimin genel degerlendirmesi gorsel analog skala ve
Saglik Degerlendirme Anketi kullanilmistir, ayrica her hastanin tanisina gore
fonksiyon durumlarim dlcen testler (omuz sorunlart icin Omuz Oziirliiliik
Anketi) kullanilmistir; ve, tedavi 6ncesi, ve tedavi sonrasinda bu olgiitler
degerlendirilmistir (Karagiille ve digerleri, 2017b). Kaplica tedavi sonrasi
omuz sorunlari olan hastalarin sikayetlerinin diizeldigi bu bulunmustur ve bu
bulgular klinik pratikte recete edilen kaplica tedavisinin omuz sorunlu
hastalarda faydali oldugunu gostermektedir (Karagiille ve digerleri, 2017b).
Cok merkezli, randomize-kontrollii, tek kor tasarimh bir ¢calismada, Chary-
Valckenaere, Loeuille, Jay, Kohler, Tamisier, Roques, Boulange, ve Gay (2018)
kronik omuz agrih hastalarda kaplica tedavisinin rutin bakima kiyasla
hastalarin agry, fiziksel fonksiyon ve yasam kalitesine etkisini karsilastirmay1
amaglamiglardir. Kronik omuz agrisi olan (tendinit, bursit, rotator manset
yaralanmasi veya osteoartrit gibi nedenlerle), omuz sikayetleri alti aydan
daha fazla olan ve ayaktan kaplica tedavisi alabilecek sekilde calismanin
yapildig1 dort farkl kaplicanin yakininda oturan toplam 185 hasta ¢alismaya
dahil edilmistir (Chary-Valckenaere ve digerleri, 2018). Bu hastalar 92 hasta
kaplica tedavisi, 93 hasta ise rutin bakim alacak sekilde randomize edilmistir
(Chary-Valckenaere ve digerleri, 2018). Kaplica tedavi programi, kaplica suyu
ile kopiik banyosu tedavisini-36°C sicaklikta 15 dakika, omuz mud terapisini-
45°C sicaklikta 20 dakika, kaplica suyu ile hidrojet tedavisini-39°C sicaklikta
7 dakika, ve su i¢i egzersiz tedavisini-32°C sicaklikta 20 dakika
kapsamaktaydi; ve, haftanin 6 ardisik giinii ve 3 hafta siiresince toplam 18
tedavi giinli seklinde uygulanmistir (Chary-Valckenaere ve digerleri, 2018).
Sonug olgiitleri olarak Kol Omuz ve El Sorunlar1 Anketi ve Kisa Form-36
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kullanmilmistir; ve, tedavi 6ncesi, tedavi sonrasi ve tedavi bitiminden {i¢ ve alt1
ay sonra bu olciitler degerlendirilmistir (Chary-Valckenaere ve digerleri,
2018). Kaplica tedavisi sonrasi omuz sikayetlerinde rutin bakima kiyasla
iyilesmeler bulunmustur ve bu bulgular kronik omuz agrili hastalarda 3
haftalik kaplica tedavisinin en az 6 ay siireyle agriy1 azalttigini, ve fonksiyonu
ve yasam Kkalitesini arttirdigini  gdstermektedir (Chary-Valckenaere ve

digerleri, 2018).
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GIRIiS

Mandibula ince medullar bir kavite b6liimii iceren ve ¢evresinde kalin bir
bukkal ve lingual korteks kismu ile sarili olan “U sekilli” bir kemiktir ve iki ana
tip kas grubunun etkisi altindadir: Mastikator kaslar (masseter, temporal,
medial ve lateral pterygoid kaslar) ve suprahyoid kaslar (digastrik,
stylohyoid, mylohyoid ve geniohyoid kaslar).(Stacey, Doyle, Mount, Snyder, &
Gutowski, 2006)

Mandibulanin etkilendigi bir travma durumunda yukarda bahsedilen bu
kaslarin ¢ekis giicii etkisi ile fraktiire pargalarda bir yerdegisikligi meydana
gelebilmektedir. Genel olarak ¢igneme Kkaslar1 posterior segmentleri
posteriora c¢ekerken, suprahyoid kaslar anterior kaslar1 inferior yodnde
hareket ettirir. Ek olarak yiliksek a¢ili kondiler fraktiirlerde lateral ptrygoid
kas kondiler basi mediale yonlendirir.(Stacey et al., 2006)

Etyolojide kaza ile meydana gelen yaralanmalarda kirilmada oncelikli
mekanizma yasa gore farklilik gostermekte olup, sosyal, kiiltiirel ve cevresel
faktorlerin etkisiyle belirlenir. Etyoloji ¢ocuk ve adélesanlarda eriskinlerden
farklilik gostermektedir. Diinya capinda motorlu arag¢ yaralanmalari, diisme,
siddet ve spor kazalar1 bunlardan bazilaridir. Travma etyolojisi
diisiintldiigiinde, kafa kubbesi kiriklar1 daha kigiik yastaki pediyatrik
hastalarda gozlenirken (Chan, Putnam, Feustel, & Koltai, 2004; Lallier,
Bouchard, St-Vil, Dupont, & Tucci, 1999; McGraw & Cole, 1990), mandibula ve
midfasial bolge yaralanmalar1 daha biiyiik yastaki pediyatrik hastalarda daha
cok gozlenmektedir. (Chan et al., 2004; Posnick, Wells, & Pron, 1993) Yapilan
calismalar cocuklarda maksillofasial incinmelerin en sik diisme sonucu
olustugunu belirtmektedir.(Jaber & Porter, 1997; Wymann, Holzle, Zachariou,
& lizuka, 2008) Bunlarin disinda diger calismalar otomobil kazalarim
(Adekeye, 1980; Arbogast et al.,, 2002; Gussack, Luterman, Powell, Rodgers, &
Ramenofsky, 1987; Holland, Broome, Steinberg, & Cass, 2001; Jaber & Porter,
1997; McGraw & Cole, 1990; Stylogianni, Arsenopoulos, & Patrikiou, 1991;
Thaller & Huang, 1992), bisiklet kazalarin1 (lida & Matsuya, 2002) ve
insanlar arasi siddeti (Kim, Lee, & Cho, 2012) primer faktér olarak ele
almistir.

insidans olarak fasial fraktiirler cocuklarda eriskinlere oranla ¢ok daha az
siklikta gorilmektedir. Mandibuler kemik pediyatrik maksillofasial
yaralanmalar arasinda nazal fraktiirlerden sonra en ¢ok etkilenen ikinci
kemiktir. (Kaban, 1993) (Kim et al,, 2012) Avrupa’da yapilan ¢ogu ¢alismada
yliz yaralanmalar1 arasinda mandibular bdlgenin etkilenimi  %60-86
arasindadir. Diger bolgelerde yapilan c¢alismalarda da en yiiksek oran
mandibuler fraktiirlerde bulunmustur. (Posnick et al., 1993) Cocuklarda bu
kiriklarin olugsmasi yas arttikca ve dzgiirliik alani genisledikce siddet iceren
eylemler ve spor baglantili yaralanmalara bagh olarak artmaktadir. 2008
yilinda yaymnlanan bir ¢alismada 6 yasindan kiigiiklerde bu yaralanmanin
oranl %22,5 olarak belirtilmistir. (Imahara, Hopper, Wang, Rivara, & Klein,
2008) Bu oran infantlarda mandibulanin agir1 gelismis kranium korumasi
altinda olmasi ile ve kranio-fasial oranin dogumda 8:1 iken, erigskin doneme
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dogru 2:1 oranina diismesi ile ve aciklanabilir. (Singh & Bartlett, 2004) Bu
durum ayni zamanda bu yas c¢ocuklarinin daha korunakli bir ortamda
yasamlarini siirdiriiyor oluslarindan kaynaklanmaktadir. (Bamjee, Lownie,
Cleaton-Jones, & Lownie, 1996; Munante-Cardenas et al, 2011) Gonial
keskinlik arttikca mandibula prominensi artar, ramus ve gévde kisimlari
genisler. (Smartt Jr, Low, & Bartlett, 2005). Bu nedenle mandibuler bélgede
en sik fraktiire olan boélge 10 yasindan kii¢lik ¢cocuklarda alveoler bolge iken,
10 yasindan biiytiklerde kondil bolgesi ve eriskin doneme yaklasildik¢a daha
zayif kalan angulus ve simfiz bolgeleridir. (Ferreira et al., 2004)

Mandibuler kiriklarin siniflamasi, genellikle anatomik lokasyonlarina
gore tarif edilmekte ve ardindan “deplase”, “birlesik”, veya “yesil aga¢ kirig1”
olup olmadig1 belirtilmektedir. Prognozu ‘iyi* seklinde betimlenen kiriklar,
kas ¢ekisi ile deplase olmayan kiriklardir ve ¢ogunlukla ramus fraktiirleri bu
gruptadir. Horizontal yonlii, posteroinferior yonde genisleyen angulus
kiriklari ise genellikle olumsuz prognozludur ve ¢igneme kaslarinin etkisiyle
deplase olmaktadir. Simfiz ve parasimfiz fraktiirleri vertikal yonlii oldugunda
yine olumsuz prognozludur ve bu sefer suprahyoid kas fonksiyonlarinin
etkisi ile kayma gosterirler. Yiiksek acili kondil kiriklar1 da olumsuz grupta
yer almakta ve lateral pterygoid kas cekisi ile mediale displase olmaktadir.
(Stacey etal., 2006)

Temporomandibuler birlesimi de iceren bir ¢ok siniflama sisteminde
(Gilhuus-Moe, 1969) genel olarak fraktiirler, seviyesine gore; (1) kondiler
bas, (2) kondiler boyun, (3) subkondiler fraktiirler olarak ii¢ grupta
incelenirken kondiler basin artikiiler fossa ile olan pozisyonuna gore (1)
non-deplase ve (2) deplase ve (3) fraktiir seviyesinde medial veya lateralde
iist iiste binen dislokasyon (Blevins, 1961) veya iist liste binmeksizin
angulasyon gosteren dislokasyon (yesil agag kirig1) olarak siniflanabilir.

ERiSKIN VE COCUK HASTADAKI FARKLAR

Fraktiire olmus mandibulada klinik bulgu ve semptomlar eriskinlerden
belirgin farklilik géstermemektedir. Agri, trismus, okluzyon diizensizlikleri,
sublingual hematom, basamak deformitesi, deviasyon, sinir hasarina bagh
duyu kaybi, kanama, ekimoz, temporomandibuler eklem (TME) problemleri,
hassasiyet, hareket kisithligy, agik kapanis ve krepitus bunlardan bazilaridir.

Kirik paternleri de yine anatomik varyasyonlar ve pediyatrik
mandibulada ertipte olan dis germleri nedeniyle eriskinlerden farklidir. Buna
bagh olarak tedavi sekilleri de degiskenlik gdstermektedir. Cocuklarda
mandibular govde fraktiirlerine yaklasim, biiyiime ve dentisyonun gelisimi
g6z oniinde bulundurularak yapilmalidir. Tedavinin hedefi, miimkiin oldugu
kadar non-invaziv sekilde kemik alt yapisini travma éncesi duruma stabilize
etmek, geride olasi en az estetik ve fonksiyonel olumsuzluk birakmaktadir.
(Amaratunga, 1988) Yasa dikkat edilerek, okluzyon rehberliginde -
dentisyonun durumu ve okluzyon gozetilerek- kirik fragmanlarinin anatomik
rediiksiyonu saglanir ve yaralanma oOncesi iskeletsel ve dentoalveoler
anatomi ve fonksiyonun yeniden olusturulmasi hedeflenir. (Farronato, Grillo,
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Giannini, Farronato, & Maspero, 2009; Zachariades, Papavassiliou, &
Koumoura, 1990) Fakat maksillomandibuler immobilizasyon karisik
dislenme donemi nedeniyle ¢ocuklarda yetiskinlere oranla daha zordur ve
stire¢ kisa tutulmalidir ( Bu siire eriskinlerde 4-6 hafta iken ¢ocuklarda 2
hafta olmaktadir)(Cole, Kaufman, Izaddoost, Hatef, & Hollier, 2009).

Cocuklarda osteojenik potansiyel fazladir ve bu nedenle yetiskinlere gore
daha hizli iyilesme oranlar1 goriilmektedir.

PEDIYATRIK KONDIL KIRIKLARI

Kondilin ¢ocuklarda biiylimede olan dnemli etkisi nedeniyle mandibula
kiriklarinda 6zel bir yeri vardir. Bu durum ileriki zamanlarda dentofasiyal
gelisimi negatif etkileyebilme ihtimalinden kaynaklanmaktadir. (Choi, Oh, &
Kim, 2005; Miller & McDonald, 1986) (Ahrendt, Swischuk, & Hayden, 1984;
Hovinga, Boering, & Stegenga, 1999; Sahm & Witt, 1989) Kondil biiyiimesinin
pubertal donemin baslamasi ile hizlandig, tepe noktaya kizlarda ortalama
olarak 12.5, erkeklerde 14 yaslarinda ulastigi, kizlarda 17, erkeklerde 19
yasinda kondil biiylimesinin sona erdigi saptanmistir.

2 yasindan kiciik cocuklarda kondil basinin kisa, saglam ve iyi
vaskiilarize dogasi, kendisini saran ince korteksle birlesince bdlgeyi
intrakapsiiler fraktiirlere karsi daha egilimli hale getirmektedir. (Chacon,
Dawson, Myall, & Beirne, 2003) Mandibula biiyiiyiip gelistikce, kondil boynu
daha uzun ve ince bir yapiya doniiserek, fraktiirlere daha da dayaniksiz bir
hal alir. (Thorén, Iso-Kungas, lizuka, Lindqvist, & Térnwall, 2009) 6 yasindan
kiiciik cocuklarda kondiler fraktiirler, intra kapsiillerden ¢ok ekstrakapsiiler
goriilmektedir (Zimmermann, Troulis, & Kaban, 2005). Subkondiler kiriklar
da, genellikle 6 yasindan kii¢lik ¢ocuklarda kemigin esneklik kapasitesine
bagl olarak tam bir kiriktan ziyade bir biikiilme ile goriilen, yesil aga¢ kirig
olarak bilinen tiirde goriilmektedir. (Kalia & Singh, 2008)

Kondil bélgesi bas ve boyun bdlgesinde en ¢ok gdzden kagirilan ve
diagnozu en az yapilan travma boélgesidir. (Choi et al., 2005) (Farronato et al.,
2009) Ozellikle yas: kiiciik pediyatrik hastalarda iyi bir diizlemde cekilmis
radyograflara nadiren rastlanmakta ve bu fimler ¢ogunlukla diisiik kaliteli
olmaktadir. (Chacon et al, 2003) 2 boyutlu radyografik tekniklerle
karsilastirildiginda, CT goriintiileme ¢ok daha fazla hassasiyet ve dogruluk
gostermektedir. (Chacon et al,, 2003; Choi et al,, 2005; Kahl-Nieke, Fischbach,
& Gerlach, 1994; Sahm & Witt, 1989)

Cocuklarda mandibuler kondil fraktiirlerinin tedavisi okluzyon ve
fonksiyonun restorasyonu sirasinda biiylimeyi engellememek, ve mandibuler
simetriyi idame ettirmek temeli tizerine kurulmalidir. (Farronato et al., 2009)
(Crean, Sivarajasingam, & Fardy, 2000; Ellis & Throckmorton, 2000; Li,
Zhang, Li, & Li, 2010; Zachariades et al., 1990)

Kondiler fraktiirlerde iki ana tedavi yaklasimi vardir: Birincisi,
intermaksiller mobilizasyonla birlikte yapilan konservatif tedavi (kapali
rediiksiyon) ve devaminda fonksiyonel terapi; digeri fragmanlarin
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repozisyonu ve stabilizasyonu icin olan cerrahi yaklasimdir (acgik
rediiksiyon).

Fonksiyonel terapi erken mobilizasyon, uygun fonksiyonel stimiilasyon
ve kemik remodelingine izin vermesi sebebiyle ¢ocuklarda ¢ogunlukla tercih
edilmektedir (De Riu, Gamba, Anghinoni, & Sesenna, 2001).

Remodeling kapasitesi nedeniyle ¢ogu arastirmaci kondiler fraktiirlerin
cocuklarda konservatif sekilde tedavi edilmesini 6nermektedir. Onlara gore
biiylime potansiyeli, kompensatuvar kondil biliyiimesi ile birlikte cogunlukla
uzun doénem sonuglarinin iyilesmesini saglamaktadir. Bazi ¢alismalar
mandibuler kondilin kirik olusumundan sonra orijinal boyutuna déniisiint
saglayan miikemmel bir rejenarasyon kapasitesine sahip oldugunu ve eger
uygun fonksiyon saglanabilirse, biliylimenin devamlilifinin saglanabilmesi
icin kii¢lik de olsa bir sansa sahip olabildigini géstermektedir. (Gianni, Bruno,
Farronato, & Gianni, 1990; Kalia & Singh, 2008) Artikiiler disk ve kapsiil
varligt bu proseste dnemli bir rol oynamaktadir. (Gianni et al, 1990;
Zachariades et al,, 1990) 10 yasin altindaki pediyatrik hastalarda cok biiytik
bir remodelling kapasitesi mevcuttur, ancak yas ilerledikce remodeling
kapasitesi azalr. (Dimitroulis, 1997) Ote yandan Kkondilin artikiiler
ylzeyindeki remodelingin travmadan sonraki 12 ay icinde olustugu ve tiim
klinik ve fonksiyonel yenilenmenin gerceklestigi fakat sonra kondildeki
artikiiler ytizeydeki adaptif degisimler hari¢ tiim vakalarda remodelingin
bittigi ve biiylime periyodundaki takip siirecinde herhangi bir remodelling
izlenmedigi ve zaman gectikce remodeling deformitesi ve disfonksiyon
insidansinin arttigini  bildirilmistir (Strobl, Emshoff, & Roéthler, 1999)
(Boffano etal., 2012).

Yas ve biiyiime ile ortaya ¢ikabilecek problemler konusunda tartismalar
devam etmektedir. Yasi daha kiiciik ¢ocuklarda biiyiiklere oranla, uzun
donem problemlerinin daha az oldugunu belirtenler oldugu kadar, 3 yasin
alinda bu kazalar gerceklestiginde siddetli asimetrik deformiteler, 6
yasindan daha biiyiiklerde ise orta siddette deformitelerin olustugunu, 12
yasindan biiyiiklerde bu bozukluklarin ¢ok daha hafif seyrettigini belirtenler
de vardir (N. Rowe, 1969). Olusabilecek sonuglarda fraktiir tipinin -yasa bagh
olmaksizin- remodeling iizerinde etkili olmasi s6z konusu olabilir (Thorén et
al,, 2009).

PEDIYATRIK KONDIL KIRIKLARINDA KONSERVATIF TEDAVI
YAKLASIMI

Kondildeki desplasman minimal oldugunda ve ramus yiiksekligi normal
oldugunda da kapali rediiksiyon tedavisi (Lloyd, Nightingale, & Edler, 2001)
ve sonrasinda 7-10 giinlik kisa stireli IMF (intermaksiller fiksasyon)
uygundur, bunu da ankilozu engellemek i¢in yapilan fiziksel terapi takip eder.
(Amaratunga, 1988; Crockett, Mungo, & Thompson, 1989; Jamerson & White,
1990) lyi vaskiilarize ve osteojenik cevresel kosullarda ankilozla miicadele
etmek adina ¢enenin aktif hareketi Onemlidir. (Given & Keskin,
2001)Kondiler fraktiirlerde klasik fonksiyonel tedavi “Form fonksiyonu takip
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eder” ilkesini temel almaktadir. (Kahl-Nieke et al.,, 1994) Tam ¢ene hareketi
ve iyi bir okluzyon oldugu siirece, fraktiire ve displase kondilin-kondilin
mevcut biiyiime potansiyeli ve remodeling kapasitesi gibi intrinsik faktorler
nedeniyle- efektif remodellingi saglanacag: bildirilmistir.(Farronato et al,
2009; Li etal, 2010)

Sonug olarak, pediyatrik kondiler kiriklarda kapali prosediiriin kapsiiliin
fibréz atagmanlari, disk ve kondiler kartilajda hasar olmadigi siirece iyi bir
prognoz saglayabilecegi gosterilmistir. (Li et al., 2010)

Biiyliyen c¢ocuklarda konservatif tedavide immobilizasyon amagh
kullanilan IMF i¢in ark barlari, ortodontik braketler, vidalar ve akrilik splint,
sirkum-mandibuler teller kullanilabilir.

Bilateral Pediyatrik Kondil Kiriklarinda Konservatif
Yaklasim

Her iki kondil birden fraktiire olup deplase oldugunda, mandibuler
ramusta kisalma egilimi olusur, bu durum posterior dislerde prematiir
kontakt olusturur ve anterior dislerde agik kapanis meydana gelir. Bilateral
kiriklarda konservatif yaklasim segilmisse -iyi bir TME fonksiyonu ve
okluzyon icin ve dental adaptasyonun saglanabilmesi icin- elastiklerin
kullanimi zamani ve kapali rediiksiyon daha uzun zaman alir.

Kondiler prosesler mandibulanin biiyiime yeri oldugundan bilateral
kondiler kiriklarda ozellikle 5-7 yas ve 12-15 yas arasindaki biiyiime
evrelerine dikkat edilmelidir. (Ramba, 1985) Hastanin yasi azaldikca TME
fonksiyonundaki restorasyon veya radyografide saptanan remodeling daha
iyi sonuglar vermekte ancak zaman gectikce, remodelling deformitesi ve
disfonksiyon insidans1 artmaktadir. (Choi et al., 2005; Miller & McDonald,
1986)—Bu nedenle bu kiriklarda remodeling deformitesi, eklem
deformasyonu, fragman angulasyonu, hiperplastik kondil ve bifid kondiler
bas formasyonu ve TME ankilozu, posterior yiiz yiiksekliginin azalarak,
iskeletsel sif II high angle bozukluk olusabilecegi ve ileriki dénemde
ortodontik-ortognatik tedavi ihtiyaci dogabilecegi, diisiiniilmelidir. Bu
nedenle terapdtik ilkelerden biri olarak, bilateral kondil fraktiiriine sahip
vakalarin biiylime periyodu stiresince yakin takibinin yapilmasi gereklidir.

Unilateral Pediyatrik Kondil Kiriklarinda Konservatif
Yaklasim

Unilateral kondiler fraktiirlere bakildiginda ¢ogu arastirmaci diger taraf
mevcut oldugundan konservatif tedavi ve fizyoterapinin kabul edilebilir
fonksiyonel sonuglar olusturacaginda hemfikirdir (Takenoshita, Ishibashi, &
Oka, 1990) Diger taraftan unilateral kondil kiriklar1 kapali yontemler ile
tedavi edildiginde yaralanmanin gergeklestigi tarafta yiiz kisalarak
asimetriler olusabilir (Ellis & Throckmorton, 2000) ve bu hastalarin da
biiylime periyodu stiresince yakin takibinin yapilmasi gereklidir.
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DIiGER PEDIiYATRIK MANDIBULA KIRIKLARINDA
KONSERVATIF YAKLASIM

Deplasman ve malokluzyon goriilmeyen yesil aga¢ kiriklari, sadece
yakindan takip, sivi-yumusak diet, fiziksel aktivitelerden uzak durma (6rn:
spor) ve analjeziklerle tedavi edilmektedir (Amaratunga, 1988; Kaban, 1993;
Zimmermann et al.,, 2005) (Crean et al., 2000).

PEDIYATRIK MANDIBULER KIRIKLARDA ACIK REDUKSIYON
YAKLASIMI

Pediyatrik Kondiler Fraktiirlerde Ac¢ik Rediiksiiyon Yaklasimi

Kondiler fraktiirlerde acik rediiksiyon ve internal fiksasyon (ARIF)
endikasyonu oldukca sinirhidir ve bu teknigin uygunlugu biiylimesi devam
eden bir cocukta, gelisen mandibula g6z o6ntinde bulunduruldugunda
tartismalidir(Zimmermann et al,, 2005) . Ayn1 zamanda bu durum primer ve
daimi dis germlerine zarar verme potansiyeli tasimaktadir ve ileri dénemde
pulpa obliterasyonlarina ve normal gelisimin bozulmasina sebebiyet
verebilmektedir. Dahasi rijit internal fiksasyon bilgisayarli tomografi ve MR
gibi gorintileme cihazlarinda artifakt yaratabilmekte, ¢ocugun kalin
yumusak dokusuna ragmen palpe edilebilmekte, agriya neden olup erken
veya ge¢c donem enfeksiyona zemin hazirlayabilmektedir. (Zimmermann et
al.,, 2005).

Ancak ciddi malokliizyon ve kirik hattinda asikar mobilite olmasi
durumlarinda (Cole et al,, 2009) yine kirik pargalarinin ciddi deplase oldugu
ve mandibula hareket agikliginda kisithilik olan olgularda, panfasiyal ve ileri
yas (13-14) olgularda preaurikuler veya submandibuler yaklasimla cerrahi
gerceklestirilebilir.

Cocuk hastalarda yiiksek remodeling kapasitesi olmasina ragmen (Sahm
& Witt, 1989) aymi kapasite fraktiir sonrasi addlesan doneme dogru
azalmaktadir(Boffano et al, 2012). Bu sartlar altinda, yetersiz remodelling
kapasitesi bifid kondil olusumuna (Sahm & Witt, 1989), TME ankilozuna,
fasial deformitelere sebep olabildigi i¢in (Chacon et al, 2003; Choi et al,
2005) 12 yasindan biiytik hastalardaki ekstra kapsiiler fraktiirlerde (kondiler
veya kondiler bazli) 6zellikle agik¢a deplase ise (fossadan disloke oldu ise)
tedavi planinda cerrahi disiintilmelidir (Zhou et al.,2014). Postoperatif
fonksiyonel terapi ile birlikte kombine edilen cerrahi tedavinin, fonksiyonun,
okluzyonun ve fasial simetrinin daha az komplikasyon ile yeniden
diizenlenmesinde fayda saglamaktadir.

Yine bilateral kondil yaralanmalarda, vertikal ramus yiiksekliginin
azalmasi posterior yiiz yiiksekligini etkileyeceginden ve prematiir kapanis ve
malokliizyona yol agacagindan ARIF tercih edilebilir. (Lloyd et al, 2001)
ARIF, tedavi kaynakh risklerin artmasina neden olan mikro/mini implantlar
veya eriyebilir plaklar1 icerse de, stabil ii¢ boyutlu rekonstriiksiyonu
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saglamakta, primer kemik iyilesmesini desteklemekte, tedavi siiresini
kisaltmakta ve IMF'nin erken ¢ikarilma gereksinimini elimine etmektedir.

Diisiik seviyeden gerceklesen kondil kiriklar1 da, eklemin hizh
mobilizasyonu i¢in mikro veya mini-plaklar kullanilarak hizli bir ARIF ile
tedavi edilebilmektedir. Ek olarak, kondiler fraktiirlerde endoskopik
goriintiileme yoluyla ARIF gibi minimal invaziv bir teknik kullanilmasi son
zamanlarda ilgi ¢ceken ve ilerde iizerinde durulmasi gereken alternatiflerden
biri olarak karsimiza ¢ikmaktadir. (Troulis & Kaban, 2001)

Pediyatrik Simfizyel ve Parasimfizyel Fraktiirlerde A¢ik
Rediiksiiyon Yaklasimi

Kondiler fraktiirlerin ortalama 1/3"inde eslik eden simfizyel fraktiir s6z
konusu olabilir. ARIF planlanmasi durumunda bu alanin vidalanmasindan
kaginmak gerekir. Plaklamada genellikle 2.0'lik sistemle mandibulanin en alt
sinirindan olacak sekilde ve monokortikal vidalar (tercihen 4mm) atilarak dis
germlerine zarar vermekten kaciilabilir. Bunun disinda normalden daha
uzun veya aralikli plaklar kullanilarak kanin dis bélgesinde vidalama da
yapilabilir. ARIF éncesinde manuel rediiksiyon ile cogu zaman rediiksiyon
elde edilip intermaksiller fiksasyon yapmaksizin plaklama yapilabilir.
Literatiirde bu teknik “Freehand (serbest el) teknigi” olarak da
adlandirilmaktadir. (Goth et al,, 2012).

Yaralanma oncesi okliizyon elde edilmesi durumunda kirik hattinda ufak
bir aralik kalsa bile pediyatrik mandibulanin adaptif kapasitesi nedeniyle
kolayca tolere edilebilmektedir.

Pediyatrik Angulus, Ramus ve Corpus Fraktiirlerinde A¢ik
Rediiksiiyon Yaklasimi

ARIF ramus fraktiirlerinde zor olabilir. Korpus ve ramus bélgesindeki
kiriklar mandibulanin diger bélgelerine gore daha az biiyiime problemlerine
yol agar ve bu bdlgenin kiriklari ¢ogu zaman monokortikal ve yas aga¢ kirigi
seklindedir. Eger kirik hatlar1 deplase ise tedavi dislerin durumuna, ¢igneme
kaslarinin kirig1 hareketlendirme vektoriine goére (ve kirik hattindaki bosluga
gore degisebilmektedir. IMF ile uygulanacak elastik traksiyon distrakte olmus
korpus kiriklarinda genellikle yeterlidir. Eger konservatif olarak mandibula
hizalanamiyorsa mandibula alt sinirinda plaklama yapilabilir. (Zimmermann
etal, 2005))

Sonug olarak ¢ocuk hastalarda cerrahi tedavi endikasyonu nadir olsa da,
cerrahi endikasyonun secildigi ciddi deplase fraktiirlerde TME® in
ankilozundan ve kiriga bagh gelisimsel yiiz ve okluzyon deformitesinden
korunmak ve gelisen dislerin hasar gérmesinden kaginmak 6nemlidir.
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PEDIYATRIK HASTALARDA UYGULANAN FiKSASYON
YONTEMLERI

Maksillofasial travmalarda fiksasyon yaparken, postoperatif donemde en
iyi diizelmeyi elde etmek ve ¢ene fonksiyonlarini yeniden kazandirmak i¢in
okluzyonun dogru olarak saglanmasi gereklidir. Disler, alveolar prosesle
maksilla ve mandibulanm ana yapilariyla énemli bir iliski tasidigindan ve bu
iliski siki oldugu i¢cin normal intermaksiller okliizyonun saglanmasi ve
olusturulmasi, dislere tutunan kemik fragmanlarinin da goreceli olarak
normal iliskide olmasini gerektirir. (N. L. Rowe & Williams, 1985) Crawley et
al.,, 1997).

Travmanin olus sekli ve hastanin 6nceki tibbi dykiisii yaklasimda biiyiik
dénem tasir. Ornegin tibbi o6ykiisinde epilepsi, malnutrisyon veya
temporomandibiiler eklem artriti gibi sorunlar olan bir hastada
maksillomandibiiler fiksasyon tercih edilmez. (Montgomery & Brown,
1996) (Stacey et al., 2006).

Immobilizasyon ve fiksasyon, IMF veya internal iskeletsel fiksasyon ya da
bunlarin kombinasyonu yoluyla saglanabilmektedir. Daha kii¢iik yastaki
cocuklarda IMF" ye gerek kalmamasi i¢in sirkum-mandibuler tel yardimiyla
bir akrilik splint mandibulaya yerlestirilir. IMF kullanildiginda ¢ocuklarda
daha az ankraj alinacak dis bulunmasi nedeniyle eriskinlere gore daha zor
uygulama yapilmaktadir. Ayrica, primer dislerin ya da gen¢ daimi dislerin
kron yapisi interdental tellerin ve ark barlarinin fiksasyonu icin yeterince
elverisli olmamaktadir.

Tedavi icin ARIF segildiginde, mandibulanin inferior kenarina bir mini
plak yerlestirilerek mini vidalar gelismekte olan dis germlerinden uzaga
yénlendirilebilir. Bugiin, eriyebilen osteosentez plaklari ile ARIF ¢ocuklarda
artan sikhikla kullanilmaktadir. Bu eriyebilir materyaller radyodiagnostik
tekniklerle karismamakta ve yeterli stabilite ve mandibulanin baslangi¢
kemik iyilesmesini, rezorpsiyonunu ve viicuttan atilmasini garantilemektedir.
(Aizenbud et al.,, 2008). Metalik fiksasyon plaklari ise ¢ikarilmasi gerektiginde
gereken ikinci cerrahi hastaya hem maddi yiik getirmekte hem de fiziksel ve
psikolojik travma yaratmaktadir.

Bilinen bu tekniklere ragmen, literatiir geng¢ yasta goriilen mandibuler
fraktiirlerde immobilizasyon siiresi, azalan miiskiiler atrofi ve daha iyi oral
hijyen sebebiyle konservatif tedavi yontemlerinin kullanilmasini tavsiye
etmektedir. TME'in ankilozundan korunmak icin immobilizasyon periyodu
kisa tutulmaktadir. Ek olarak, mandibular agma gibi fiziksel egzersizler de
mutlaka yaptirilmalidir. (Siegel et al,, 1991).

Kirik tedavisinde immobilizasyon i¢in en ¢ok kullanilan metotlardan olan
ark barlar1 ve eyelet telleri ile IMF, cocuklarda goériilen mandibuler gévde
kiriklarinda kapali rediiksiyon i¢in kullanilan aygitlaridir. (Tanaka et al,
1993) (Amaratunga, 1988; Kaban, 1993) Fakat siit ve karisik dislenme
donemindeki hastalarda kisa kron boylar1 nedeniyle uygulanmasi ¢ok zordur
ve slt dislerinin kokleri paslanmaz celik ligatiirlerin olusturdugu kuvveti
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tolere edememektedir. (1Nandlal B, 1999) (Wu et al,, 2012) ve IMF, basinca
maruz kalmis primer dislerde avulsiyon yapma riski tagimaktadir. Ayrica siit
dislerindeki kolay asinma, dis koklerindeki rezorpsiyon ile bir araya
geldiginde ankraj bolgesinin kaybina sebep olmaktadir.(Kaban, 1993) Kismi
erupte olmus daimi disler ise pediyatrik yumusak kemikte heniiz yeterli
stabiliteye ulasamamistir. (Kaban, 1993)

Ortodontik braketlerin yerlestirilmesi ve elastik traksiyon uygulamasi
bir diger yontemdir ancak dislerde uzama yaratmamasi i¢in (Hariharan &
Nandlal, 2012) splintlerle birlikte kullanilabilir. (Magennis & Craven, 1990;
Wu etal, 2012)

Bir diger metot olan akrilik splintler umut verici bir konservatif methodu
olabilir. (Boffano et al, 2012; Hariharan & Nandlal, 2012; Hegab, 2012)
Fraktiire mandibulanin remodellingi (6zellikle kondiler proses) splintin
posterior yiiksekliginin rehberliginde devam eder. Yapimi kolay ve
atravmatiktir ve dis germlerine zarar verme riski yoktur. Fakat yapimi i¢in
6lcii, uygulama ve ¢cikarma igin ii¢ prosediir gereklidir. (Hegab, 2012)

Prefabrik akrilik splint kullanimi da bazi arastirmacilar tarafindan
onerilmektedir. Bu splintler agik rediiksiyon ve IMF teknigine gore maliyet,
uygulama ve ¢ikarma kolayligi, operasyon zamaninin azaltilmasi, iyilesme
sirasinda maksimum stabilite, komsu anatomik yapilara minimal travma ve
genc hastalar i¢in rahatlik saglamasi gibi avantajlara sahiptir.

Diger bir yontem olan IMF ‘de titanyum mini vidalarin kullanimi,
manipulasyonu ve idamesi kolay olan bir yontemdir, fakat mini vidalarin dis
kok ve germlerine zarar verme riski akilda tutulmalidir. (Wu et al,, 2012)

Fraktiirlerin tedavisinde bir takim ortodontik aygitlardan da
yararlanilabilinir. IMF i¢in modifiye ortodontik braketlerin kullanilmasi
(Magennis & Craven, 1990); fraktiirlerin fiksasyonunda ortodontik rezinler
(Chen, & Chen, 1990); sabit ortodontik braketler ile birlikte ortodontik
elastiklerin kombine kullanimi ile mandibuler fraktiiriin bir bélgesinden
digerine komprese olmus horizontal kuvvetlerin iletilmesinin saglanmasi
(Gawelin, & Thor, 2005) ve siit 2. molarlara uygulanan ortodontik bantlarin
bukkal ve lingualine lehimlenen paslanmaz c¢elik tellerden modifiye
ortodontik splint aygitinin fraktiire bélgeye uygulanmasi (Aizenbud et al.,
2008) bunlardan bazilaridir.

KOMPLIKASYONLAR

Postoperatif komplikasyonlar ¢ocuklarda osteojenik potansiyel, hizl
iyilesme oranlari ve rijit internal fiksasyon ve agik rediiksiyon ihtiyacinin az
olmas1 nedenleri ile yetiskinlere gore daha az goriilmektedir. Yine de
cocuklar, daimi dis hasari, kirik hattina gelen dislerin kaybi ile gelisebilecek
okluzyondaki dengesizlikler, TME disfonksiyonu (kalici subliiksasyon, ses ve
agri, limitli kondiler translasyon, agiz agma sirasinda deviasyon veya ankiloz
vb.) ve bliylime bozukluklar1 (sekonder orta yiiz deformiteleri, mandibuler
hipoplazi veya asimetri), kirik sonrasi olusabilecek tam veya kismi ankiloza
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bagh asimetrik yiiz gelisimi gibi ge¢ dénem komplikasyonlar olusabilme
ihtimali nedeniyle uzun siire monitorize edilmelidir.

Pediyatrik fasial fraktiirler sonrasi malokluzyon goriilmesi nadirdir
(Gussack et al.,, 1987). Malokluzyon olusumu, alveoler fraktiirler sonrasi kisa
fiksasyon siiresi ve kondiler fraktiir sonrasi blyiime anormallikleri ile
iliskilendirilmektedir. (McGraw & Cole, 1990; Tanaka et al., 1993)) Bu
vakalarda, etkilenmemis kisimda meydana gelene kompansatuar biiyiime
sonucu, asir1 biiyiime ile birlikte goriilen kompansatuar biiyiime (%30’unda)
veya displastik az biliylime (%22’sinde), simetrik mandibulaya goére (%48)
daha siktir.

Biiyiime bozukluklar1 TME fraktiirlerinin %15’inde rapor edilmis ve
bunlarin ¢ogunlukla intrakapsiiler kondiler yaralanmalar sonucu olustugu
rapor edilmistir ve c¢ogunlukla 2,5 yasindan daha kiiciikk ¢ocuklarda
goriilmektedir ((Gussack et al., 1987).
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Radyasyon pnomonisi (RP) toraks veya iist batin bdlge yerlesimli
tlimorlerin radyoterapi (RT) ile tedavisi sonrasinda gelisen 6nemli bir
toksisitedir. Akciger kanseri basta olmak ilizere, gastro-6zefagial tiimorler,
lenfoma, meme kanseri, tim viicut 1sinlamalar1 (TBI), mediasten yerlesimli
tlimorlere RT uygulamasi sonrasinda akcigerde pnémoni veya fibrozis gibi
hasar olusabilir. Tedavi siiresince veya tedaviden sonraki erken veya gec
donemde gozlenebilmektedir. Siklikla 2-6.ay arasinda gorildigi
bildirilmekle birlikte bu slire 18. aya kadar da uzayabilmektedir.i Nefes
darhigy, kuru oksiiriik, subfebril ates en sik goriilen semptomlar arasinda yer
almaktadir. Basta enfeksiyonlar olmak iizere, kronik akciger hastaliklari,
kardiyak problemlerle de karisabilmektedir.

Akciger radyosensitif bir organdir. Radyasyona maruz kalan akciger
dokusunda, yanit olarak gecici inflamatuar olaylar goriiliir. Bunlar, 6dem,
epitel dejenerasyonu ve rejenerasyonu, alveollerin bronsiyal epitel
tarafindan istila edilmesi, endotelin dékiilmesi, mikrovaskiiler hasar ve
atelektazi seklindedir.ii Direkt veya indirekt olarak serbest radikaller araciligi
ile gerceklesir.iiit TGFB1, TNF-q, IL-1 ve IL-6 RP gelisiminden sorumlu tutulan
faktorlerdir.vv Bazen bu hasar tamir edilemez ve ileri derecede akciger
hasari ile sonuglanabilir. Borst ve arkadaslari, RT sonrasi 3 ay gibi kisa bir
siirede ilk olarak FEV1'de ekspiratuar hacimde azalma oldugunu ve
sonrasinda bu azalmanin 18-36 ay’ a kadar devam ettigini tespit etmislerdir.vi
Bu azalmay1 da ortalama akciger dozu ve KOAH gibi altta yatan bir akciger
hastaligr ile iligkilendirmislerdir. RP'den etkilenen bir diger o6nemli
parametre akcigerlerin difiizyon kapasitesidir (DLCO). Isinlanan normal
akciger voliimiiniin her %1’lik artisinda total akciger kapasitesinde %0.8,
DLCO’da %1.3 kayip olusturmaktadir. Solunum fonksiyonunda gelisen bu
degisiklikler, tiimoériin lokalizasyonu ve bilyiikligline bagh olarak
degismektedir.vii

Akcigerde olusan hasar sadece radyolojik tetkiklerde siirli kalip
asemptomatik seyredebilecegi gibi ileri derecede olup oliimle bile
sonlanabilmektedir. Tablo 1’de RTOG/EORTC tarafindan gelistirilen pnémoni
toksisite skorlamasi yer almaktadir.viii

Tablo 1: RTOG/EORTC- Radyasyon Pnémonisi Toksisite Kriterleri

Asemptomatik/kuru 6ksiiriik/Radyografik bulgular

Orta derecede semptomatik/ciddi 6ksiiriik/ates

Ciddi derecede semptomatik

Ciddi respiratuar yetmezlik/stirekli oksijen-ventilasyon ihtiyaci

gl Bl WIN| =

Oliim

RP olusum zamani ve ciddiyeti, hastaya (yas, performans, sigara, kronik
obstriktif akciger hastaligy, interstisyel akciger hastaligl) ve tedaviye (RT
dozu, voliimii, kemoterapi, hormonoterapi) bagh baz1 faktorler ile
degismektedir. Alan hacmi 2200cm? olan hastalarda pndmoni riskinde
istatistiksel olarak anlamli artis tesbit edilmistir.x Alt lob yerlesimli
tiimorlerde de tedavi edilen AC hacminin daha biiyiik olmasi nedeniyle
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pnoémoni riskinin olduk¢a yiiksek oldugu belirtilmistir. Meme kanseri
tanisiyla RT alan hastalarda lenfatik i1sinlama ile RP riski %1'den %4’e
ylkselmektedir.x Genellikle, RT tamamlandiktan sonra 4-9 ayda ortaya
cikmaktadir. TBI’ da major doz sinirlayici toksisite akciger hasaridir. Toplam
doz, fraksiyonasyon, doz orani ve koruyucu blok kullanimi gibi faktorler
akcigerde hasar gelisiminde dnemlidir. Erken dénemde RP, ge¢ donemde
daha ¢ok fibrozis seklinde kendini gosterir. Tek fraksiyon TBI
uygulamalarinda, fraksiyone semalara gore riskin daha yiliksek oldugu
gosterilmistir. (%26, %15)x

Pnomoni gelisimi ile baz1 dozimetrik parametreler arasinda korelasyon
oldugu bilinmektedir. Graham ve arkadaslar1 1999 yilinda yaptiklar
calismalarinda, 20 Gy’'den fazla doz alan AC hacminin (V20) radyasyon
pnomonisi  gelisim  riskini degerlendirmede yararli olabilecegini
belirtmislerdir.xii Sonraki yillarda Rodrigues ve arkadaslar1 da, ortalama AC
dozu (MLD) ve V20 basta olmak iizere, V5, V13, V25, V30'u pnémoni riski
acisindan 6nemini vurgulamiglardir.xiii

Ardisik veya es zamanli kemoterapi uygulamalar1 RP riskini arttiran bir
baska faktordiir. Kemoradyoterapi (CRT) sonras1 RP gelisim riski %15-40
civarindadir.?13 Fatal pnémoni riski ise yaklasik olarak sadece RT ile %2, CRT
ile %5 ‘dirxivxv Marks ve arkadaslarinin bir calismasinda, V20<30-35,
MLD=<20-23 olmasi halinde semptomatik RP gelisim riskinin %20 veya daha
az olacag ifade edilmistirvi Onceden radyolojik interstisyel AC hastahginin
varligi ve sigara kullammm oykiisii grade 3 ve tzeri RP riskini
arttirmaktadir.xvii Literatiirde, toksisiteyi azaltarak hedef voliimde iyi bir doz
dagilimi saglamak amaciyla IMRT ve 3DCRT tekniklerini karsilastiran pek cok
calisma yer almaktadir. Chun ve arkadaslari, IMRT teknigi ile grade 3 ve lzeri
RP gelisim riskinin %7.9’dan %3.5’a diistiigiint belirtmislerdir.xvii Ozellikle
tedavi hacmi median 460ml'den fazla olan tiimdrlerde bu etki daha
belirgindi. Giiniimiizde AC kanserinde SBRT (Stereotactic body radiation
therapy) kullanimi olduk¢a yayginlasmistir. Calismalarda, SBRT sonrasi
tedavi gerektiren RP riski %9-28 olarak bildirilmektedir.xixxx Yakin zamanda
yayinlanan bir meta-analizde AC kanseri tanisiyla SBRT uygulanan hastalarda
PTV>145cm3, MLD24.7Gy, V5226.8, V10>12, V20=5.8 ise RP riskinin arttig
belirtiimektedir. Ozellikle de V5, V20 degerleri majér risk faktorii olarak
gosterilmektedir. SBRT’ nin, interstisyel akciger hastaligl varliginda ileri
derecede RP icin yiiksek risk olusturdugu ve endikasyon koyarken c¢ok
dikkatli karar verilmesi gerektigi vurgulanmistir. = Ancak, KOAH varhiginda
béyle bir risk artisi olmadig belirtilmistir.

RP genellikle asemptomatik (Grade 1) olup tedavi gerektirmez.
Semptomatik olmasi halinde 40-60mg/giin oral kortikosteroid ve/veya
bronkodilatér ajanlar, oksijen destegi, antitusif, dekonjestan ajanlar,
ventilasyon destegi gerekebilir.

Rutinde, klinik uygulamalarimizda semptomatik pnémoniyi olduk¢a az
gormekteyiz. Ozellikle gelismis teknolojik cihazlar sayesinde daha kiiciik
tedavi vollimii, nefes adaptasyon teknikleri ile akcigeri daha iyi kontrol altina
alabilmekteyiz.
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Giris

Diinya Saglk Orgiitii verilerine gére Diinyada her yil 14 milyon insana
kanser teshisi koyulmakta ve her yil 8.8 milyon insan kanser nedeniyle
hayatin1 kaybetmektedir. Bunun anlami sudur: saat basi yaklasik 1000 insan
kanser sebebiyle yasamin yitirmektedir. Ongériilere gére 2030 yilina kadar
her y1l 22 milyondan fazla kisiye kanser tanisi konacak ve 14 milyon insan
kanser nedenli 6liimler ile hayatini1 kaybedecektir (Stewart & Wild, 2017).

Kanser hiicreleri; stirekli proliferatif sinyallere sahip, blyiime
baskilayicilardan kacabilen, hiicre 6liimiine direnen, replikatif éliimstizligi
saglayan, anjiyogenezi indiikleyebilen ayrica invazyon ve metastaz
yetenegine sahip 6liimsiiz hiicrelerdir (Hanahan & Weinberg, 2011).

Giinimiiz kanser arastirmalar1 temel olarak normal bir hiicrenin nasil
malign hale geldigini arastirmaya, tedavi edici ya da onleyici stratejilerin
gelistirilmesine odaklanmistir. Peki ya hi¢ kanser olmasaydik? Kanser
direncine sahip canlilar var mi? Var ise bunu hangi mekanizma ile
gerceklestiriyorlar?

Karsilagtirmali biyoloji, uzun 6miir ve kansere diren¢ mekanizmalarini
anlamak i¢in giiclii bir arag saglar. Bu dogrultuda vahsi hayvanlarda kanser
hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. Bununla birlikte, birka¢ tiiriin asir
derecede kansere direngli oldugu rapor edilmistir. Bu tiirler; ¢iplak kor fare,
fil ve Gronland balinasidir (Seluanov, Gladyshev, Vijg, & Gorbunova, 2018).

Kansere direngli farkli tiirler, farklh anti-kanser mekanizmalar
gelistirmistir ve tim genom sekansindaki son gelismeler, olaganiistii uzun
omiirli hayvanlarda uzun 6miir ve kanser direncinden sorumlu olan genleri
ve yolaklar1 tanimlamak i¢in yeni yollar agmaktadir (Gorbunova, Seluanov,
Zhang, Gladyshev, & Vijg, 2014).

Fillerdeki anti-kanser mekanizma nedir?

Filler insanlardan ¢ok daha fazla hiicre sayisina ve ¢ok daha uzun bir
omre sahiptirler. Bununla birlikte kansere yakalanma orani insanlara gore
oldukca distiktiir. Fil populasyonunun yalnizca %5’i kanser nedeniyle
yasamini yitirmektedir. Her bes insandan birinin kanser nedeniyle hayatini
kaybettigi diisiiniildiigiinde bu son derece azdir. Yapilan arastirmalarda
fillerin kansere kars1 direnme mekanizmasinin fil genomlarinda yer alan ¢ok
sayidaki “kanser savascilar1” nedeniyle oldugu bildirilmistir.

2016 yilinda Chicago ve Nottingham Universitesinde yapilan bir
calismada fil, goril, maymun, fare, tavsan, domuz, képek, panda, armadillo,
opossum tiirlerinde evrimci bir yaklasimla p53 kopyalar1 arastirilmistir.
Calismanin sonunda arastirilan tiim hayvanlarda en az bir p53 kopyasi
oldugu ve birkacinda p53 retrogeni olarak bilinen ekstra kopyalarin
bulundugu belirlenmistir. Yasayan en biliyilk kara memelisi olan Afrika
Fillerinin genomunda p53 genine ait 19-20 kopya saptanmis ve fillerdeki p53
retrogenlerinin bircogunun da transkribe oldugu, bdylece de hiicre DNA’s1
hasar aldiginda p53 sinyal yolag: ile apoptozun indiiklenmesi aracilifiyla
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kansere karsi direncin saglandigi goriisii dogrulanmistir. Bu ¢calismada kopya
sayisindaki artis ile viicut buytkligi de iliskilendirilmis olup bu siireg
genotoksik strese karsi evrimsel bir siire¢ olarak degerlendirilmistir. insan
genomunda bir p53 geni oldugu disiiniildiigiinde fil populasyonunun
kansere direncinin insan irkina goére bu denli diisiik olmas1 p53 kopyalari ile
aciklanmistir (Sulak et al,, 2016).

Yasayan en biiyiik canhilar: Balinalarda durum ne?

Filler gibi balinalar da oldukga biiyiik beden kitlesine sahip hayvanlardir.
Biiylik govdeli ve/veya uzun omirlii hayvan tiirleri, fazla sayida hiicreyi
koordine etmek i¢in ek tlimdr baskilayici mekanizmalar gelistirmistir. Ayrica,
birgok biiyiik hayvan da uzun 6miirlidiir ve bu nedenle dmiirleri boyunca
kansere karsi ek korumaya ihtiya¢ duyar. Ancak, viicut Kkitleleri filler ve
balinalar gibi 5-10 kg'dan bin kat daha biiyiik olan hayvanlarda hangi ilave
tiimor baskilayicilar gelistigi hentiz bilinmemektedir (Seluanov et al., 2018).

flging bir sekilde, en uzun émiirli balina olan Grénland balinasi da dahil
olmak tizere bir¢ok balina geninin sekanslanip tanimlanmasj, fillerde oldugu
gibi tiimor protein p53 (TP53)'liin benzer kopyalarini ortaya ¢ikarmamistir.
Bu nedenle balinalarin, fillerde veya insanlarda bulunmayan yeni antikanser
adaptasyonlarini gelistirdigi diisiiniilmektedir (Seluanov et al.,, 2018).

Gronland balinasi (Balaena mysticetus), maksimum yasam siiresinin 211
yila ulastigl yeryliziindeki en uzun omirli memelidir. Karsilastirmali
genomik bir analizde, diger kisa O6miirli balinalarla karsilastirildiginda,
Gronland balinasinin genomunda, niikleotit eksizyon onarim genlerinden
olan ERCC1, ERCC3 ve proliferatif hiicre niiklear antijenleri (PCNA) gibi DNA
onarim genlerinde benzersiz sekans degisikliklerini tanimlanmistir
(Gorbunova et al,, 2014; Tian, Seluanov, & Gorbunova, 2017).

Hem ERCC1 hem de PCNA, DNA onariminda rol oynadifindan, bu
proteinler, mutasyon oranlarini diisiirerek kanserden Kkoruyabilir; bu
nedenle balinalar, TP53'iin ek kopyalarina ihtiya¢ duymayabilir, ¢linkii
hiicreleri kansere neden olan mutasyonlar biriktirmez ve pre-neoplastik bir
asamaya ulagsmaz (Seluanov et al., 2018).

Viicut biiyiikliigii ve kanser arasindaki muamma:
Peto paradoksu

Cok hiicreli bir organizmada, hiicrelerin biiyiime ve béliinmeyi iceren bir
hiicre dongiisiinden ge¢mesi gerekir. Bir insan hiicresi her boliindiigiinde alt1
milyar baz DNA ciftini kopyalamalidir ve kac¢inilmaz olarak bazi hatalar
meydana gelebilir. Bu hatalara somatik mutasyonlar denir. Bazi somatik
mutasyonlar, hiicre proliferasyonunu, DNA onarimini, apoptozu, telomer
erozyonunu ve yeni kan damarlarinin bliylimesini kontrol eden ve
karsinogenez ilizerindeki normal kontrolleri bozan, genetik yolaklarda
meydana gelebilir (Tollis, Boddy, & Maley, 2017).
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Her bir hiicre digerleri ile benzer sekilde her hiicre bdlinmesinde
mutajenlere maruz kaldigi i¢in, bir hayvanin sahip oldugu hiicre sayisiyla
orantili olarak kanser sikliginin arttifl varsayilmaktadir. Bu durumda daha
biiylik hayvanlarda daha fazla hiicre béliinmesi olacagindan ve daha fazla
mutajene maruz kalacaklarindan daha yiiksek kanser sikligina sahip olmasi
beklenir (Dang, 2015).

Ancak sanilanin aksine mevcut veriler daha biiyiik hayvanlarin daha
kiiciik olanlara gore kanserden daha fazla etkilenmedigini gostermekteydi.
Viicut biiytikliigl (ve yasam siiresi) ile kanser riski arasinda beklenmedik bir
korelasyon eksikligi (ters oranti) vardir (Maciak & Michalak, 2015) (Sekil 1).

Viicut biyiikligi ile kanser riski arasindaki bu korelasyon eksikligi,
Peto'nun paradoksu olarak isimlendirildi. insanlardan 1000 kat daha fazla
hiicreye sahip olan hayvanlar artmis bir kanser riski sergilememekte, bu da
dogal mekanizmalarin insan hiicrelerine gére 1000 kat daha etkili bir sekilde
kanseri baskilayabildigini diisiindiirmektedir (Caulin & Maley, 2011).

Beklenen Kanser Orami

s

"
’

Kanser Sikhg

Gozlenen Kanser Orani

Yagam Siiresi x Beden Kitlesi

Sekil 1: Peto Paradoksu. Biiyiik gévdeli hayvanlar, modellerin
ongordigiinden ¢ok daha diisiik kanser oranlarina sahiptir. Sekil, referans
literatiirlerden uyarlanarak tarafimizdan ¢izilmistir (Gaughran, Pless, &
Stearns, 2016; Tollis et al,, 2017).

Filleri bu denli popiiler yapan ekstra p53 kopyalari insanlar
icin bir umut olabilir mi?

2002 yilinda yapilan bir arastirmada farelere birden fazla p53 geni
aktarildi. Kansere karsi diren¢ kazansalar da ¢ok hizli yaslanmaya ve erken
yasta infertiliteye sahip olmaya basladilar. i¢ organlarindan bazilari da
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onemli oranda kii¢iiktii. 2007 yilinda devam eden ayni arastirmada bu kez
tek p53 kopyasi aktarildi. Bu da daha énce gozlenen yan etkiler olmaksizin
daha uzun bir yasam stiresi sagladi (Garcia-Cao et al.,, 2002). Bu ¢alismalar ile
birlikte nutlin ad1 verilen anti-kanser ila¢ calismalar1 hiz kazandi.

P53 ve Nutlinler

Giiniimiize kadar oldukea fazla sayida makalede, timor baskilayici gen
p53'i insan kanserinde en O6nemli molekiillerden biri oldugu ortaya
koyulmustur. P53'lin ana islevi, hiicrelerin malign doniisiimiine kargi hiicre
savunmasini organize etmektir. Bu karmasik rolde, p53, onkojenik stresin
sonuglarinl en aza indirmek i¢in ¢alisan bir sinyal iletim agini, yani p53
yolagini koordine eder. P53, cesitli hiicresel stres faktorlerine yanit olarak,
hiicre déngiisiiniin durmasini, apoptozu veya yaslanmanin indiiklenmesine
yol acan glicli bir transkripsiyon faktoéridiir (Vassilev, 2007).

Mouse double minute 2 homolog (MDM2), p53'ii kendine baglayarak ve
bir ubikuitin E3 ligaz olarak c¢alisarak, p53 yolagini diizenler. Dolayisiyla
MDM2'nin asir1 ekspresyonu, p53'in hiicre dongiisiinii durdurma ve
apoptozu indiikleme kabiliyetini ortadan kaldirir. Bu nedenledir ki, insan
osteojenik sarkomlarinin ve yumusak doku sarkomlarinin yaklasik %
30'unda, MDM2 geninin asir1 eksprese oldugu bilinmektedir (Hu, Gilkes,
Farooqji, Sebti, & Chen, 2006).

Nutlinler ise MDM2-p53 baglantisindan yola ¢ikarak MDM2’nin p53
baglanmasini énleyen anti-kanser ilaglardir (Hu et al, 2006; Vassilev et al.,
2004). ilk kez Vassilev ve arkadaslar tarafindan gelistirilmistir ve cis-
imidazolin analoglari formundadir. Nutlin-1, nutlin-2 ve nutlin-3 olmak iizere
ti¢ formu bulunan nutlinler icinde Nutlin-3, anti-kanser ¢alismalarinda en ¢cok
kullanilan bilesiktir. Nutlinlerin temel etki mekanizmasi p53 ile MDM2
arasindaki etkilesimin bozulmasidir. Normalde MDM2 p53’e baglanarak
p53’lin proteozomlara yonlendirilmesine ve orada pargalanmasina neden
olur. Nutlinler ise MDM2 proteinlerine baglanir, MDM2’nin p53’i yikima
neden olmasini énler ve p53’iin aktif kalmasini saglar (Teoh, 2011; Vassilev
etal, 2004).

Tarihin en amansiz hastaligl ve okyanusun korkulu riiyalar::
Kopek baliklari ve kanser

Hemen hemen tiim kopekbaliklar tirlerinin, tiimér olusumu ve
enfeksiyonlara karsi olaganiistii bir direnci oldugu bilinmektedir. Bazi
calismalar kopekbaliklarinda kansere yakalanma oraninin ¢ok diisiik
oldugunu, hatta koépekbaliklarinda higbir kanser vakasi kaydedilmedigini
rapor etse de kopekbaliklarinda bulunan kati tiimorlerin tanimlandigi
calismalar bulunmaktadir (Iannitti & Palmieri, 2010).

Kopekbaliklarindaki diisiik kanser riski ve kdpekbaligl iiriinlerinin anti
kanserojenik etki gostermeleri ile ilgili yaygin goriis sahip olduklari
alkilgliseroller ile iliskilendirilmistir. Kopekbalig1 karacigerinin yaninda
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kemik iligi, kan plazmasi ve anne siitiinde de bulunan alkilgliserollerin
yalnizca antikanserojenik degil ayn1 zamanda radyasyona bagh yan etkilerin
tedavisi ve bagisiklik sistemini giiclendirme, yara iyilesmesi, solunum ve
sindirim sistemi tedavisi lizerine de olumlu etkileri rapor edilmistir.

Birka¢ deneysel calismada, terapétik ilaclarin merkezi sinir sistemine
erisimini kolaylastirmak icin alkilgliserollerin kan beyin bariyerini agabilme
yetenegini géstermistir.

1950'lerin basinda Brohult ve ekibi l6semili ¢ocuklar ile yaptiklar1 bir
calismada dana kemik iligi ekstresinin beyaz kan hiicrelerinin iiretimini
uyardigini gézlemledi. Bu bulguyu alkilgliseroller ile iliskilendiren Brohult ve
ark. alkilgliseroller ile ilgili bir dizi calisma yapti ve alkilgliserol
uygulamasinin radyasyon tedavisi sirasinda ortaya ¢ikan beyaz hiicreleri ve
trombositlerdeki azalmanin siddetini hafiflettigi ayrica radyasyon tedavisinin
ardindan olusan yaralanma insidansini da anlaml olarak azalttigini belirledi
(Brohult, 1963; Brohult, Brohult, Brohult, & Joelsson, 1977; lannitti &
Palmieri, 2010).

Alkilgliserollerin akciger kanseri lizerine etkilerinin incelendigi deneysel
bir calismada, alkilgliserol uygulanan farelerde metastaz %64 oraninda
azalmis ayrica alkilgliserollerin anti-anjiogenik etkilerinin oldugu rapor
edilmistir (Pedrono et al, 2004). Sarkomali farelerde yapilan bir diger
calismada yine alkilgliserollerin anti-anjiogenik etkileri vurgulanmistir
(Skopinska-Rézewska et al.,, 2003).

Konu ile ilgili yapilan ¢alismalar kopekbaligi kikirdaginin memeliler ile
karsilastirildiginda 100 kat daha yiiksek anti anjiyogenik etki gosterdigi ve
bu etkinin yeni damar olusumunu Onleyerek tiimoér biiylimesini
baskilanmasini saglayacag belirtilmistir.

Her ne kadar Norvec ve Isvec'in bati kiyillarinda geleneksel olarak
kopekbalig1 karacigeri yara iyilesmesi, solunum ve sindirim sistemi tedavisi
icin kullanilsa da, alkilgliseroliin insanlar iizerindeki etkileri i¢cin kesin kanit
yoktur.

Uzun 6miirlii burusuk fareler: Ciplak kor fare
(Heterocephalus glaber)

Heterocephalus glaber, ¢iplak kor fare adiyla da anilir. Dogu Afrika’nin
Etiyopya, Kenya, Somali gibi kurak bélgelerinde yasayan bir kemirici tiirtidiir.
Otlaklarda ve Dogu Afrika'nin savanlarindaki yeralti tiinellerinde yasar
(Jarvis & Sherman, 2002). Ciltleri ¢iplak veya tiiysiizdiir ve deri lizerinde ¢ok
kisa, hassas, sagak benzeri killar bulunur ve burusuktur (Hetling et al., 2005;
Kim et al,, 2011; Sherman, Jarvis, & Alexander, 2017). Ciplak kor fareler, diger
kemirici tiirlerinden yaklasik olarak dokuz kat daha uzun yasarlar. Ciplak kér
farelerin 30 yasina kadar ulastigi bilinmektedir ve bu bir kemirgen i¢in
bildirilen en uzun émiirdiir (Buffenstein, 2008).

Ciplak kor fare kolonilerinin ¢ok yillik goézlemlerinde tek bir kanser
insidans1 bile tespit edilmemistir. Yapilan bir ¢alismada bu tiirde kanser



166 Saglik Bilimleri Alaninda Arastirma ve Degerlendirmeler

direncinden sorumlu bir mekanizma belirlenmistir. Ciplak kor fare
fibroblastlary, insan ve fare hyaluronik asitinden 5 kat fazla miktarda
hyaluronan salgilamaktadir (Tian et al.,, 2013).

Neden fazladan hyaluronan salgillamaktadirlar?

Yeralt: tiinellerinde yasayan bu canlilar gerekli cilt esnekligini saglamak
icin derilerinde ytliksek oranda hyaluronan bulundurur. Deri iizerinde tiiylere
sahip olmadiklar i¢in yeraltinda tiinel kazarken derileri yiiksek miktarda
strese maruz kalir. Bu sebeple esnek bir deriye sahip olmasalardi kendilerini
yaralamadan hayatta kalmalar1 miimkiin olmazdi. Bu evrimsel secilim
sebebiyle daha fazla ve uzun hyaluronan iiretenler segilerek hayatta kaldi ve
bu da nesiller i¢inde tiire kanser direnci ve uzun émiir avantaji saglamistir.

Peki hangi mekanizma ile daha fazla hyaluronan
salgilamaktadirlar?

Ciplak kor fare tiirtinde hyaluronik asit indirgeyici enzimlerin (HYAL2)
azalmis ve hyaluronan sentazin (HSA2) enziminin artmis aktivitesi nedeniyle
bol miktarda hyaluronan bulunur. Hyaluronik asit miktarina, HSA inaktif hale
getirilerek ya da HYAL2 asir1 aktive edilerek etki edilecek olursa ciplak kor
fare hiicreleri de malignant tiimorlere transforma olabilir ve kolayca tiimor
olusturulabilir (Tian et al., 2013).

HSA2

\ Hyaluronik AsitT

Sekil 2: Ciplak kor farelerde fazla hyaluronik asit salgilanmasi 2 parametre
ile kontrol edilir. 1) Hyaliironik asit indirgeyici enziminin (HYAL2) azalmis
aktivitesi, 2) Hyaluronan sentazin enziminin (HSA2) artmis aktivitesi

Bagska bir calismada ¢iplak kor farelerde erken kontakt inhibisyon (ECI)
olarak adlandirilan bir antikanser mekanizma tespit edilmistir. Kontakt
inhibisyon; hiicreler birbirleriyle ve hiicre dis1 matriksle temasa gectiklerinde
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hiicre ¢ogalmasimi durduran bir siiregtir. Bu o6zellik kanser hiicrelerinde
yitirilen giicli bir antikanser mekanizmadir.

Yiritilen ¢alismada, ¢iplak kor fare fibroblast kiiltiirtinde kiiltiir
ortaminin ¢ok yapiskan oldugu tespit edildi. Viskozite dl¢ciimlerinde ¢iplak
kor fare kiiltiir ortaminin insan, kobay ve farelerin kiiltiir ortamindan daha
yapiskan oldugunu gosterildi. Bunun sonucunda ¢iplak kor fareler tarafindan
salgilanan viskoz bir madde saptandi. ECI gostermeyen ¢iplak kor farelerin
embriyonik fibroblastlarinda kiiltiir ortaminin viskozitesinin artmadigi
gosterildi (Seluanov et al,, 2009; Tian et al,, 2013).

ECI'da yiiksek molekiiler agirlikli hyaluronik asitin roliinii belirlemek i¢in
ciplak kor fare fibroblastlari hyaluronik asiti sindiren HAaz enzimi varliginda
kiiltiire edildi. Yiiksek molekiiler agirhikli hyaluronik asitin enzimatik
sindiriminin ECI fenotipini ortadan kaldirdig1 goézlemlendi. Daha sonra
ortamdan HAaz ¢ikarildiginda hiicrelerin bir kismi1 apoptoza girerken geri
kalaninin da tekrar ECI fenotipi gosterdigi belirlendi (Seluanov et al,, 2009;
Tian etal,, 2013).

Hyaluronik asit (hyaluronan) diger canlilarda da bulunur, ancak kor
farelerdeki hyaluronan uzun zincirler halinde iiretilir ve yiiksek molekiil
agirlikhdir. Bu zincirler hiicreler etrafinda kafesler olusturur ve hiicrelerin
kontrolstiz ¢ogalmasina engel olur. ECI mekanzimasini da yiiksek molekiil
agirlikl hyaluronik asit tetiklemektedir (Seluanov et al., 2009; Tian et al.,
2013).

Omurgalilarda hyaluronik asiti sentezleyen 3 enzim bulunur. Bunlar; HSA
1, 2 ve 3. Ciplak kor fare fibroblastlar1t HSA2'yi asir1 eksprese eder. HSA1 VE
HSA3 seviyeleri kor fare, insan ve farede aynidir. Hyaluronan sentazlar
omurgalilarda ¢ok korunmustur. HSA2 proteini insan ve farede %98.7
ozdeslige ve benzerlige sahiptir. Ciplak kor fareden alinan 6rnekte HSA2
komplementer DNA’s1 (cDNA) kodlanip dizilendiginde memeliler arasinda
korunan iki asparajin yerine ¢iplak kor farede iki serin gelmistir. Bu dizilim
baska hi¢cbir memelide, ¢iplak kor farenin en yakin akrabasi kobay (guinea
pig) da dahil, gériilmez (Tian et al,, 2013).

Sonug

Orneklerden de anlasilacag iizere her canhinin kansere karsi direng
mekanizmasi benzersiz ve kendi tiirtinde ¢ok etkilidir. Glinlimiizde iizerinde
durulan en 6nemli konu insan tiiriiniin kansere yakalanmamasidir. Tiim bu
gelismeler umut verici goriinse de kanserin tamamen 6nlenmesi umuduna
kapilmak i¢in heniiz erken. Asil soru bu tiirlerde faydali olan mekanizmalarin
insana uygun olup-olmadigi ¢iinkii bir canli tiiriinde mucizevi goriinen
mekanizmalar bagka bir tiirle uyumlu olmayabilir. Ancak yine de uygun
molekiillerin uygun dozda kombinasyonu i¢in daha fazla ¢alisma ile bu
sorunlar giderilebilir. Kansersiz yasamak ve yaslanmak dilegi ile...
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YASLILIK TANIMI

Diinya Saglik Orgiitii biyolojik yaslanma siirecine kronolojik bir
siniflandirma getirmistir. Buna gore, yaslilik 65 yasinda baslar ve 65-74 yas
Geng Yashlik, 75-84 yas ileri Yashilik, 85 yas ve iistii ise Cok ileri Yashhk
olarak adlandirilir (Jonas etal., 2017).

GIiRiS

Bugiin i¢in biyolojik yaslanmayr durdurmak her ne kadar miimkiin
degilse de, koruyucu ve destekleyici 6nlemler ile yaslanmanin fiziksel ve
sosyal beceri kayiplarini hafifletebilmek hatta geciktirebilmek miimkiin
olabilmektedir. Modern tip uygulamalar1 sonucunda son 20-25 yilda her iki
cinsiyet icin de 6miir yaklasik olarak 12-18 yil artmistir. Buna bagl olarak
diinyadaki yash bireylerin sayis1 artmakta ve dolayisi ile yasa bagh
hastaliklarda da belirgin bir artis saptanmaktadir. Yaslanmaya bagh sistemik
progresif kisitliliklar ve hastaliklar nasil koruyucu, onleyici hekimlik ile en

aza indirilebilirse yasla artan veya ortaya ¢ikan bir¢ok géz hastaliginin da bu
sekilde 6nlenebilmesi ve tedavisi miimkiin olacaktir.

BULGU VE BELIRTILER

GOZDE YASLANMA iLE OLUSAN ANATOMIK VE FiZYOLOJiK
DEGISIKLIKLER

Yaslanma ile birlikte goziin tiimiinde birtakim degisiklikler olur, ancak
ozellikle kornea, trabekuler ag, lens, uvea, Bruch membranyi, retina, vitreus,
sklera ve optik sinirdeki degisiklikler ¢cok daha belirgindir (Grossniklaus et
al, 2013).

KORNEA

Yaslandikga diizlesir. Bowman tabakasinin kalinlig1 tiim yasam boyunca
aynidir (8-10 mikron). Ancak, yaslandik¢a ilizerinde Kkalsiyum ve lipid
birikintileri olusabilir. Bu birikintilerin limbus hattinda goériilmesi Arcus
Senilis olarak bilinir. Yaslanan korneada Desement kalinlasir ve endotel
hiicre sayis1 azalir.

TRABEKULER AG

Zamanla kalinlasir ve arasi hiicresel artiklarla dolar. Akéz sivi dolagimi
zorlasir ve goz ici

Basinci artma egilimi gosterir. Bu arada siliyer cisimcik de 6ne ve ice yer
degistirme ve atrofi goriliir.
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LENS

Agirhigr artar ve protein oksidasyonu sonucu rengi saydamliktan
opaklagmaya doniistr.

Once hidrasyon ile siserek miyopi daha ilerde skleroz ile én arka
ekvatoryal mesafe azalarak hipermetropi gelisir. Cok daha ileride de
epiniikleer likefaksiyon ve lizis ile Morgagnian katarakt diye bilinen
neredeyse koyu kahverengi sert, kapsiil icinde ylizer gibi hareketli bir hale
doniisiir.

RETINA

Noral element, néron ve noronal aktivite de azalma glial dokuda artma ve
internal limiting membranda kalinlasma s6z konusudur. Retinal damarlarda
arteriosklerotik degisiklikler ve foveal beslenme bozukluklar: gelisir. Perifer
retinada bu durum kistoid dejenerasyonlara ve retinal deliklere yol acabilir.

RETINA PIGMENT EPITELYUMU VE BRUCH MEMBRANI

Retinal pigment epitel (RPE) hiicreleri genisler, sayilar1 azalir ve sekilleri
bozulur. Vakuolizasyon, lipofussin epoksid akiimiilasyonu sonucu yasa bagl
makula dejenerasyonu (AMD) ortaya ¢ikabilir. Bu histopatolojik degisiklikler
RPE altinda druzen denilen hyaloid birikimlere de sebep olabilir. Druzenlerin
sert ve yumusak iki biiyiik ¢esidi vardir ki ikincisi AMD ile dogrudan
iligkilidir. Bu arada Bruch membrani kalinlasir kalsiyum, lipid, kolesterol
birikimleri ile fiziksel ve fonksiyonel 6zellikleri bozulur.

KOROID

Baslangicta patolojik bir koryokapiller artis1 olsa da zamanla
koryokapiller ag ve koroid voliimiinde belirgin bir azalma gergeklesir.

VITREUS

Vitreus ile retina arasindaki bagdaki azalma ve zayiflama sonucu ayrilan
retina ile vitreus arasina likefiye vitreus sizarak arka vitreus dekolmani
gelisir (PVD). Popiilasyonda 65 yas Ustii bireylerde PVD siklig1 nerede ise
%40’1n lizerindedir. Bu oran 70 yastan sonra da %65'lere kadar ¢ikar. PVD de
nadiren de olsa vitreus kontraksiyonu sonucu traksiyonel retina yirtiklari
gelisebilir. Artan yasla ¢ogalan vitreus likefaksiyonu ve kollapsi sayesinde
tedavi amagh yapilan intravitreal ila¢ uygulamalari ancak bu sekilde vitreal
bariyer ortadan kalktiktan posterior retinaya ulasabilir.

SKLERA

Sklera yaslandik¢a dehidratasyon ve Kkalsifikasyon ile sertlesir ve
elastikiyeti iyice azalir.
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OPTIK SINIR

Optik sinir basi, optik disk, optik sinir lifleri, optik sinir yolu ve santral
sinir sisteminin bir kisminda veya tamaminda noéron kaybi ile birlikte
hiicreler arasi artik materyal birikimi ve damarsal skleroza bagh olarak
azalan bir noron aktivitesi s6z konusudur (Follberg, 1996).

KLiNiK OZELLIKLER

Diinya niifusunun yaslandig bilinen bir gergektir. Yash bireylerin kendini
idare edebilmesi ve toplumdan soyutlanmamasi icin goz sagligi ve gérme ¢ok
onemlidir. 65 yas istii her li¢ kisiden birinde gérme kaybina sebep olan bir
goz hastaligl bulunmaktadir.

Yaslilarda gérme kaybina neden olan en sik goz hastaliklari sirasi ile;

1. AMD: Santral gérmeyi, diiz gérmeyi

2. Glokom: Periferal gérmeyi, los 1s1kta gérmeyi

3. Katarakt: Net gdrmeyi, parlak 1sikta gérmeyi

4. Diyabetik retinopati: Keskin gdrmeyi, gece gérmeyi ve renkli gérmeyi
etkiler.

YASA BAGLI MAKULA DEJENERASYONU (AMD)

AMD, 65 yas listii bireylerde en sik gorme kaybi nedenidir. Santral retina
yani makula, fovea (sar1 nokta)'nin dejenerasyonudur ve merkezi gérme alani
kaybi (skotom) iledir.

Risk faktorleri;
1. lleriyas
2. Aile hikayesi

3. Hipertansiyon, arterioskleroz, yliksek kan lipid ve kolesteroli, sigara
tiiketimi gibi sistemik ve kardiyovaskiiler hastaliklar

4. Irk (Ozellikle Kafkas 1rki)
iki klinik tipi vardur.

1.  Kuru (non-eksudatif) tip: AMD’lerin %901 bu tiptir. Nadiren ciddi
gorme kaybina yol acar. Druzen ve jeografik atrofi seklinde goriiliir.

(i) Druzen: Makular boélgede sarimsi beyaz depozitler seklinde her iki
gozde cogunlukla simetrik olarak goriilir. Genellikle gormeyi etkilemez.
Nadiren distorsiyon ve bulanik gérmeye neden olur.
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Fundus fotografi: Noneksudatif AMD-Druzen

(ii) Jeografik atrofi: Noneksudatif AMD’nin gdérmeyi ciddi etkileyen
tipidir (kirik ya da torsiyone gérme gibi). Oval ya da yuvarlak, zamanla
birlesmeye egilimli, retinayi, retina pigment epitelini ve koroidi etkileyen
yamaciklar seklindeki atrofik lezyonlardir. Genellikle bilateral olsa da
asimetriktir. Hastalar 6zellikle okurken ve araba siirerken sorun yasarlar.

Fundus fotografi: Noneksudatif AMD-Jeografik Atrofi
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2. Yas (eksudatif) tip: AMD’nin en semptomatik, rahatsiz edici ve belirgin
olarak kalici gérme kaybina yol agan tipidir. Koroidal sirkiilasyondan
subretinal alana dogru gelismis anormal damarsal olusumlar ve membranlar
iledir. Bu koroidal neovaskularizayon ve membranlardan (CNVM) ozellikle
makular subretinal alana s1zint1 ile progresif bir eksudasyon s6z konusudur.
Baslangi¢c donemde farkina varilip énlem alinmazsa birkag ay, birkac y1l gibi
kisa siirede artan 6dem, ¢ekilip fibrotik atrofi ile yer degistirerek kalici
makula skarina ve ciddi gorme kaybina neden olabilir.

Fundus Fotografi: Eksudatif AMD

Ozellikle 65 yas civarinda herhangi bir gorme sikayeti olmayan hastada
dahi asemptomatik AMD akilda bulundurulmahdir. Hastanin kendi basina
zaman zaman gormesini, her bir goz i¢in ayr1 ayr1 olacak sekilde digerini
kapatarak kontrol etmesi ve hatta Amsler grid denilen olduk¢a faydal ve
kolay bulunur. Uygulanabilir bir test ile degisiklik varsa fark etmesi
saglanabilir.
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Yash hastalarda tim g6z muayenelerinde basit druzenden, jeografik
atrofiye ve daha sonra da eksudatif son evreye progresyon riski
unutulmamali ve mutlaka sikloplejili muayene yapilmali ve hatta gerekirse
Fundus Fotografi ve OCT-Makula tetkikleri alinmalidir. 65 yas iistii bulanik
gorme, 6zellikle gérme alani merkezinde distorsiyonel gérme ve skotom tarif
eden hastalarda daha da dikkatli olunmali ve daha sik ve yakin periyodlarla
izlenmelidir. Yasli bireylerin beslenme aliskanliklari ve genel saglik sorunlari
diizeltilmeli, 6zellikle lutein ve zeaksantin gibi retinaya faydali olabilecek
antioksidan karotenoidlerden yararlanmasi 6nerilmelidir.

Risk faktorleri olan kardiyovaskiiler sistem hastaliklari, sigara aliskanligy,
hipertansiyon ve hiperkolesterolemi ile miicadelesi desteklenmelidir.
Eksudatif AMD gelistikten sonra tedavide Lazer fotokoagulasyon sinirli da
olsa  hastaligin  ilerlemesini  durdurmak icin olumlu katkida
bulunabilmektedir. Heniiz tam ve kesin sifa sonug¢lar1 alinmamis olsa da
tedavide antianjiojenik ilaclar, diisik doz radyasyon tedavisi ve cerrahi
olarak retinal transplantasyon ve translokasyon da uygulanan yontemler
arasindadir.

Ayrica, hastalar giinlik normal aktiviteleri i¢in ve 6zellikle okumaya
yardimci olmak amaciyla basit bir el biiyiitecinden, gelismis cesitli biyodijital
araglara kadar bir¢ok Low Vision Aids (LVA) aygitlardan destek
alabilmektedir. AMD hastalarinin en azindan moral degerlerini yiiksek
tutabilmeleri i¢in santral gorme ne kadar bozulursa bozulsun ilerde tam bir
korlik durumunun gelismeyecegini bilmeleri onlar i¢in iyi olabilir ¢iinkii salt
AMD periferik gormeyi bozmaz (Sharma et al., 2016).

GLOKOM

Glokom, optik sinir basinda ilerleyici atrofi, retina gangliyon hiicrelerinde
dejenerasyon ve gérme alanmi kayiplar1 olusturan; tedavi edilmedigi zaman
optik atrofi ile gérme kaybina sebep olan, kronik bir optik néropatidir.
Multifaktéryel bir hastaliktir ve baslica risk faktérii goz ici basinc (GIB)
artisidir. Tani ve takibinde uygulanan medikal veya cerrahi tedavinin
etkinligini degerlendirmede GIB’nin periyodik olarak takibi gereklidir.

Bugiin yaklasik 5 milyon kisinin glokom sebebi ile hali hazirda kér oldugu
ve bu sayinin 2020 yilina kadar yaslh niifus artmasinin da etkisiyle 11 milyon
kisiye ulasacagl tahmin edilmektedir. Bugiin glokom 65 yas {istii bireylerde
onlenebilir kalic1 gérme kayiplarinin en sik ikinci sebebidir.

En sik goriilen Klinik tipi Primer A¢ik A¢ili Glokomdur (Lichter, 2002).

Glokom Tipleri

Etiyoloji, anatomi veya yasa gore farkl siniflamalar yapilabilir. En giincel
siniflandirma Avrupa Glokom Toplulugunun yaptig1 siniflandirmadir (Tablo

1).
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Tablo 1: Glokom siniflandirmasi

Acik Acili Glokom Ac¢1 Kapanmasi Glokomu

Primer Sekonder Primer Sekonder
Eksfoliyasyon glokomu | Akut Pupiller blok
Pigmenter glokom Intermitan Cekme mekanizmali
Fakolitik glokom Kronik itme mekanizmal

Hemorajik glokom
Uveitik glokom

Timor iligkili glokom
Dekolman iliskili
glokom

Glokom c¢esitlerinin arasinda, yas ile birlikte sinsice ilerleyen (kronik
yavas progresif) ve oOzellikle periferik gorme alami kaybi ile ciddi gérme
sorunlarina yol agan primer agik acili glokom (PAAG) yasa bagh 6nlenebilir
korliikler acisindan en 6nemli olanidir.

PAAG i¢in Risk Faktorleri:
1. Aile hikayesi

2. Ileri yas grubu

3. Yiiksek miyopi

4. Hipertansiyon

5. Diyabet

PAAG c¢ogunlukla bilateraldir, ancak gorme alan1 kaybi ve siddeti
asimetrik olabilir. Tedavi icin GIB kritik degeri 21 mmHg'dir. Fundus
fotografide optik ¢cukurda 6zellikle temporalde artis ve zamanla olusan optik

atrofi dikkat cekicidir.
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Fundus Fotografi: PAAG-Optik Atrofi

Ayrica, Bilgisayarli Gérme Alanmi1 (BGA), Heidelberg Retina Tomografi
(HRT), Optik Coherence Tomografi-Retinal Nerve Fiber Layer (OCT-RNFL)
gibi tetkikler de glokom tanisinda ve uygulanan tedavinin basarisinin
izleminde kullanilir. G6z i¢i basincim1 azaltmak icin medikal tedavi, lazer
tedavisi ve cerrahi tedavi olarak, 3 gesit tedavi vardir. (Leske et al,, 2004).
Hastalarin ¢ogunlugunu olusturan primer agik acili glokomda genellikle ilk
tedavi secenegi medikal tedavidir. Medikal tedavinin basarisiz olmasi halinde
ise lazer tedavisi ve/veya cerrahi tedavi uygulanmaktadir. Kullanilan ilaglar
akoz humor salinimini azaltarak ya da trabekuler agdan emilimini artirarak
veya her ikisini kombine bir sekilde saglayarak GiB'ni diisiirmeyi amaglar.
Burada bilinmesi gerekir ki, glokom tedavisinde kullanilan bir¢ok topikal goz
damlasinin uzun siirede ciddi sistemik yan etkilerinin de oldugudur. Bu
nedenle medikal tedaviye direngli kronik olgularda zamani gelince argon
lazer trabekuloplasti ya da cerrahi olarak trabekiilektomi en sik tercih edilen
yontemlerdir.

Glokom baslangigta periferik gorme alanini daraltip cevresel gormeyi
etkiler fakat ileri ve tedavi edilmeyen hastalarda optik atrofi ile sonuglanip
santral gérmenin de kaybolmasi ile tam bir korliige sebep olabilir (Heijl et al.,
2009).
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KATARAKT

Aslinda yashlikta yakini gérememe (presbiyopi) sorunundan sonra
goérmeyi en sik

Etkileyen goz hastaligidir. Ancak, giliniimiizde etkili ve giivenilir bir
sekilde cerrahi olarak tam tedavisi miimkiin oldugundan kalic1 gérme kaybi
gibi bir sona neden olmamaktadir.

Genellikle yavas ilerler, bulanik gérmeye siklikla géz kamasmasi eslik

eder.
Risk Faktorleri:
1. Artanyas
2. Aile hikayesi
3. Ultraviyole ve radyasyona anlik yogun ya da ¢ok uzun siireli maruz
kalma
4. Travma
5. Diyabet ve diger bazi metabolik hastaliklar (Behndig et al., 2011).
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KATARAKT

Saydamligin1 kaybedip bulaniklasan lens artik katarakt adini alir ve
yalnizca cerrahi olarak temizlenebilir. Katarakt ameliyatlar1 giiniimiizde en
sik yapilan cerrahi islemlerden birisidir ve yine giiniimiizde en sik kullanilan
yontem fakoemulsifikasyon + GIL (géz ici lens) ameliyatidir.

Katarakt ameliyati sonrasi GiL (g6z ici lens)

DIYABETIK RETINOPATI

Diyabetin siiresi ile dogru orantili olarak, retina damar ve sinirlerinde
artan dejenerasyon sonucu olusur. Ozellikle ileri yaglarda kalici gérme
hasarina yol acabilir. iki tipi vardir.

1. Non-proliferatif
2. Proliferatif

1. Non-proliferatif tipte gérme daha ¢ok makular 6dem nedeni ile
bozulur. Bunun disinda daha 6ncesinde tipik olarak retinal vaskuler yatakta
diizensizlik, lipid (sert) eksuda, mikroanevrizmalar, retinal kalinlasma,
retinal 6dem ve cotton wool (yumusak) eksudalar goriilebilir.
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Fundus Fotografi: Non-proliferatif Diyabetik Retinopati

2. Proliferatif tipte yaygin retinal iskemi sonucunda retinal
neovaskulerizasyon temel patolojidir ve yineleyen intravitreal hemorajiler ile
fibrovaskiiler traksiyonel retina dekolmani gibi goérmeyi tehdit eden
komplikasyonlar s6z konusudur.
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Fundus Fotografi: Proliferatif Diyabetik Retinopati

Diyabetik Retinopatide kan sekerinin regiile edilmesi, eslik edebilecek
hipertansiyon ve benzeri sistemik hastaliklarin kontrolii ve diizeltilmesi gibi
sistemik onlemler mutlaka alinmalidir (Yau et al, 2012). Tedavide non-
proliferatif evrede Lazer Fotokoagulasyon i¢in ana kriter makula 6demidir ve
varsa erkenden uygulanmalidir. Proliferatif evrede ise fotokoagulatif tedavi
sarttir. ilerde gelisebilecek komplikasyonlara yénelik cerrahi teknikler ise
vitrektomi basta olmak tizere retina dekolman cerrahisidir. Diyabetik
retinopatide tanida ve tedavinin izlenmesinde anjiyografik radyolojik
yontemlerden de yararlanilir ve en yaygini Fundus Fleurosein Anjiyografi
(FFA)'dir (Gupta & Arevalo, 2013).
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SONUC

Yakin ge¢mise gore sayica artmakta olan yash niifusun her bir bireyinin
kendine gore ozel bir takim biyolojik ve fizyolojik degisikliklerle karsi
karsiya oldugu bilinen bir gercektir. Geriatri ve gerontoloji tim bu
degisiklikleri ve bunlarin rehabilitasyonunu arastiran ayri bir bilim dahdir.
Fakat yash g6z hastaliklar1 ayr1 ve 6zel bir oftalmolojik éneme sahiptir.
Clinkii, yashlikta yukarida so6zii gecen c¢ok onemli dort hastalik grubu
Onlenebilir yash korliiklerinin en sik sebepleridir ve goéz hastaliklar
kliniklerinin nerede ise en yliksek sayidaki hasta grubunu olusturur.

Bu g6z hastaliklarinin bilinmesi, miimkiinse olusmadan 6nce 6nlenmesi
ve zamaninda tedavisi hem halk saghg1 acisindan ve hem de maddi/manevi
onemli bireysel ve toplumsal kayiplarin ortadan kaldirilmasi agisindan ¢ok
biiytik 6nem tasir.
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GIRIiS

Son yillarda gida iiretimi ve ticaretinin hizli bir sekilde artmasi ve
kiiresellesmesi, gidalarin kontamine olma olasiligin1 arttirmistir. Bir
zamanlar kii¢lik bir topluluk icinde yer alan bir¢ok gida kaynakli hastalik
salgini simdi kiiresel boyutlarda gerceklesebilir. Gida kaynakl hastaliklarin
kiiresel insidansini tahmin etmek zordur. Ancak 2008 yilinda yaklasik 2.1
milyon kisinin ishalli hastaliklardan 6ldiigii bildirilmistir. Bu vakalarin ¢ogu,
gida ve igme suyunun kontamine olmasiyla iligkilendirilmistir. Bununla
birlikte, ishal, bebeklerde ve ¢ocuklarda yetersiz beslenmenin temel
nedenidir (Hassanain NA et al,, 2013).

Gelismekte olan iilkeler, paraziter kontaminasyonlar da dahil olmak
iizere ¢ok cesitli hastaliklar nedeniyle gida kaynakli enfeksiyonlardan
etkilenmektedirler. Sanayilesmis iilkelerde ise, niifusun %30'unun her yil
gida kaynakli hastaliklardan muzdarip oldugu bildirilmektedir. ABD'de her
yil yaklasik 325.000 hastaneye yatis ve bunlardan 5.000’inin 6&liimle
sonuglandig1 yaklasik 76 milyon gida kaynakli hastalik vakasi oldugu tahmin
edilmektedir (Hassanain NA et al,, 2013). ABD Gida ve ila¢ idaresi [FDA] ithal
edilen gidalarin ABD’de {retilen gidalarla ayni giivenlik standartlarini
karsilamasini saglamaya yardimci olmak igin iki kural yayinlamistir. Bu
kurallar, 21. yiizy1l i¢in gida giivenligi sisteminin modernizasyonuna ydnelik
Gida Guvenligi Degisiklik Yasas1 [FSMA] yaklasiminin bir pargasidir. FSMA,
oncelikle glivenlik sorunlarina cevap vermekten ziyade, gida giivenligi
sorunlarini meydana gelmeden dnce 6nlemeye odaklanmaktadir (Hassanain
NA etal, 2013).

Mikroorganizmalar ¢esitli nedenlerden dolay1 halk saghgini tehdit
etmektedirler. Ciinkli mikroorganizmalar ¢evreye kolayca yayilabilir ve yeni
mikroorganizmalar gelisebilirler. Ayrica ekolojinin ve gida {retimi
uygulamalar: ile tiiketim aligkanliklarinin degisiyor olmasi da bu tehditi
tetiklemektedir.

Gida kaynakli hastaliklar, toplumlarda sosyal ve ekonomik sorunlar
olusturmaktadir. 2007'de ABD'de pastérize edilmemis siitten yapilan peynir
tiiketiminden kaynaklanan Campylobacter jejuni salgini gerceklesmistir
(Hassanain NA et al, 2013). 2009 yilinda da yine ABD'de, kontamine et
iriinleri nedeniyle ilaca direncgli Salmonella Typhimurium'un neden oldugu
bir salmonelloz salgini ortaya ¢ikmistir (Laufer et al, 2015). ABD'de gida
kontaminasyonlarinin olusmasi tibbi maliyetlerde yillik olarak 35 milyar
ABD dolarina mal oldugu ve verimliligi azalttig1 tahmin edilmektedir (Roper
etal, 2006).

Gida kaynakl hastaliklarin halk saghig1 noktasinda énemi genellikle goz
ard1 edilmektedir. Ciinkii vakalarinin degerlendirilmesi zordur. Ayrica saghk
ve ekonomik etkilerinin ciddiyeti genellikle tam olarak anlasilmamaktadir.
Bunula birlikte, Akdeniz Bolgesi'nde bulunan birgok tilkede insan ve hayvan
poplilasyonlar1 arasinda, enfeksiyonlarin yayginlig ile ilgili giivenilir bilgi
azdir. Bunun nedeni ise bir¢ok ililkede gida giivenligine ayrilan biitcenin
sinirll olmasidir (Charisis & Vassola, 2004). Bu nedenle, bu makale ile gida
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kaynakli patojenlerin halk sagligl agisindan oOneminin vurgulamasi
amaclamaktadir.

Gida Kaynakh Hastaliklar: Gida kaynakli hastaliklar, patojenik bakteri,
viriis ya da parazit ile kontamine olmus gidalarin ya da kimyasal veya zehirli
mantarlar gibi dogal toksinler iireten gidalarin tiiketilmesi sonucu olusur.
250'den fazla farkh gida kaynakli hastalik tanimlanmistir. Bu hastaliklarin
cogu, cesitli bakteri, viriis ve parazitlerin neden oldugu enfeksiyonlardir.

Ozellikle hayvansal kékenli ¢ig gidalar patojen mikroorganizmalari
siklikla bulundururlar. (")rnegin kesim sirasinda et kontamine olabilir. Siit,
zoonotik patojenler icin (Orn; S. Aureus, E. coli vb.) bir araa olabilir. Ayrica
balik ve diger deniz lriinleri de saticilar tarafinda kontaminasyona maruz
kalabilir (Hassanain et al., 2013).

Cig tiiketilen sebze ve meyveler de halk saghgi icin tehlike olusturabilir.
Yikama islemi kontaminasyonu azaltabilir ama tam anlamiyla ortadan
kaldiramaz. Son yillarda yapilan calismalarda, kotii hijyenik kosullarda
islenen taze sebze ve meyvelerden kaynakli bazi salginlarin oldugu
bildirilmistir (Pénka et al., 2009). Gida teknolojisinde kirli suyun kullanimi
sebze ve meyvelerin kontaminasyonuna sebep olabilir. Ayrica giibre
kullanimi da kontaminasyona sebep olabilir (Hassanain et al.,, 2013).

Fast food, ¢abuk hazirlanip servis edilebilen yiyecekler i¢in kullanilan bir
terimdir. Bu tarz yiyeceklerde de ciddi manada gida kaynakh patojenlere
rastlanilmistir (Super, 2002). Ayrica kalori alimini arttirip, kilo alimini tesvik
ederek diyabet ve obezite olusum riskini arttirmaktadir (Ludwig, 2007).

Gida kaynakh Patojenler (GKP): En yaygin olarak bilinen GKP'ler,
bakteriler (Orn; Campylobacter, Salmonella, E. coli, L. monocytogenes, Shigella,
C. botulinum, C. perfringens, S. aureu, B. cereus); viriisler (Orn; Norovirtis,
Hepatit A viriisti, Rotavirtis); parazitler (Orn; Taenia solium, Taenia saginata,
Echinococcus,  Trichinella  spiralis,  Ascaris  lumbricoides,  Fasciola,
Cryptosporidium parvum, Entamoeba histolytica, Toxoplasma gondii);
mikotoksinler ve deniz biyotoksinleridir (CDC, 2005).

Bakteriyel Patojenler: Bakteriyel enfeksiyonlara iliskin semptomlar,
bakterilerin inkiibasyonu i¢in zamana ihtiya¢ duyuldugundan, kontamine
gidanin alimindan itibaren 17-72 saat ya da daha uzun siirede ortaya ¢ikar
(Fratamico, & Bayles, 2005).

Bakteriyel Enfeksiyonlarin Sebep Oldugu Hastaliklar: insanlar
kontamine gidanin (Orn; tavuk eti) yenilmesi ile Campylobacter
(Campylobacteriosis) ile enfekte olurlar. C. jejuni'nin ¢ogu susu, hiicrelerin
béliinmesini engelleyen toksin iiretirler. Campylobacteriosis’ten ileri gelen
doku zedelenmesi bolgeleri arasinda jejunum, ileum ve kolon bulunur
(Moore et al., 2005). iltihap iiretir, bazen kanh ishal, dizanteri, cogunlukla
kramp, ates ve agr1 gibi semptomlara neden olur C. jejuni sekonder Guillain-
Barré sendromuna yol agabilir (Humphrey, O’Brien, & Madsen, 2007).
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Gida kaynakh salmonelloz ¢ogunlukla S. typhimurium ve S. enteritidis
tarafindan kaynaklanir. Genellikle yanlis pismis et (kiimes hayvanlari, domuz
eti ve s181r eti), enfekte yumurta ve siit, siiriingenler, evcil kemirgenler ve
kusurlu meyveler ve sebzeler gibi kaynaklardan bulasirlar. Salmonella ile
enfekte olmus c¢ogu kiside enfeksiyondan 12 ila 72 saat sonra ishal, ates,
kusma ve karin kramplari goriiliir (Hassanain et al., 2013).

Enterohemorajik E. coli 0157: H7, Shiga benzeri toksinler iiretebilir
(Karch, Tarr, & Bielaszewska, 2005). E. coli 0157: H7'nin bulasmasi genellikle
fekal-oral yolla gerceklesir. En 6nemli enfeksiyon kaynagi az pismis kiymadir.
Diger kaynaklar ise pastérize edilmemis siit ve meyve suyu, marul ve
salamdir (Hassanain et al.,, 2013). E. coli 0157: H7'nin neden oldugu hastalik,
hamburger yeme ile olan iliskisi nedeniyle "hamburger hastaligl" olarak da
bilinir (Riley et al., 1983). E. coli 0157: H7 enfeksiyonu genellikle siddetli,
akut kanli ishale (kanli olmayan ishal de olabilir) ve karin kramplarina neden
olur. Baz1 insanlarda, 6zellikle 5 yasin altindaki ¢ocuklar ve yashlarda
enfeksiyon, kirmizi kan hiicrelerinin tahrip edildigi ve bobrek yetmezligine
sebep olan hemolitik iiremik sendroma (HUS) neden olabilir (Corrigan &
Boineau, 2001).

L. monocytogenes, ¢ig siit, peynir, dondurma, ¢ig sebzeler, ¢ig ve pismis
kiimes hayvanlari, ¢ig etler ile ¢ig ve tiitsiilenmis balik gibi gidalarla
bulunabilen bir mikroorganizmadir (Fleming et al, 1985). L.
monocytogenes'in  0°C'ye kadar diisik sicakliklarda ¢ogalabilmesi,
buzdolabindaki gidalarda da ¢ogalmasina izin verir (Dykes & Dworaczek,
2002). L. monocytogenes, yiiksek 6lim oranlarina sebep olan listeriyazise
neden olur. Listeriyozun semptomlar1 arasinda septisemi, menenjit (veya
meningo-ensefalit), ensefalit, kornea tlseri zatiirre ve hamile kadinlarda
spontan diisiik (2. / 3. trimester) veya o6lii dogum ile sonuglanabilecek
intrauterin veya servikal enfeksiyonlar1 vardir (Gray & Killinger, 1966)

Vibrio vulnificus, deniz tirtnleri, 6zellikle istiridye yedikten sonra siklikla
ortaya c¢ikan bir enfeksiyona neden olur. Semptomlar arasinda kusma, ishal,
karin agris1 ve kabarcikl bir dermatit vardir (Oliver, & Kaper, 2007). Tedavi
goren hastalarda toplam mortalite %33 civarindadir (Liu et al., 2006).

M. bovis yavas biiyliyen, aerobik bir bakteridir ve sigirlarda tiiberkiilozun
etken maddesidir. M. bovis insanlara da bulasarak tiiberkiiloza neden
olabilir(Grange, Yates, & De Kantor). M. bovis kaynakll insan tiiberkiilozu
vakalarinin ¢ogu geng bireylerde goriiliir ve kontamine siitiin icilmesi veya
kullanilmasindan kaynaklanir (Hassanain, Hassanain, Soliman, Ghazy, &
Ghazyi, 2009). Sonug olarak, servikal lenfadenopati, bagirsak lezyonlari,
kronik cilt tiiberkiilozu (lupus vulgaris) ve diger akciger dis1 formlar: goriiliir
(Thoen, LoBue, & de Kantor, 2006).

Botulizm, ¢ift gdrme, bulanik gérme, sarkik géz kapaklari, diiz konusma,
yutma zorlugu, agiz kurulugu ve kas gii¢siizliigii gibi kas felcine neden olan
botulinum nérotoksinini (yesil fasulye, bal, misir surubu gibi konserve
sebzeler) iceren gidalar1 yemekten kaynaklanir. Eger tedavi edilmezse, bu
semptomlar kollarin, bacaklarin, gévde ve solunum kaslarinin fel¢ olmasina
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neden olabilir. Belirtiler genellikle kontamine gidalar1 yedikten 18 ila 36 saat
sonra baslar. Ancak 6 saat ile 10 giin kadar sonrasinda da ortaya cikabilir
(Varma et al,, 2004)

Clostridium perfringens intoksikasyonu kontamine gida alimindan 6 ila 24
saat sonra ortaya ¢ikmaktadir.. Belirtiler tipik olarak abdominal kramp ve
ishali seklindedir. Kusma ve ates olagandisidir. Cok nadir durumlarda,
oliimciil clostridial nekrotizan enterit vakalarinin mikroorganizmanin “Tip C”
suslarini icerdigi ve potensiyel olarak {ilseratif bir toksin irettigi
bilinmektedir (Wells & Wilkins, 1996).

S. aureus, kisa inkiibasyon siiresi (1-8 saat) olan, gida zehirlenmesine yol
acan, siddetli mide bulantisi, kusma ve ishal semptomlari ile karakterize
enterotoksin tlireten bir mikroorganizmadir. Ates yoktur. Bulasma kaynaklari
ise, yiiksek protein acgisindan pismis yiyecekler, siit liriinleri, salatalar ve oda
sicakliginda ¢ok uzun siire tutulan unlu mamiillerdir (Argudin, Mendoza, &
Rodicio, 2010).

Bacillus cereus, gidalar uygun sekilde pisirildigi zaman bakteriyel
endosporlarin hayatta kalmasi nedeniyle olusur. Bu sorun, gidalar daha sonra
uygun sekilde sogutulmadiginda, endosporlarin ¢imlenmesine izin verecek
sekilde daha da artmaktadir. Bakteriyel biiylime, enterotoksin iiretimi ile
sonuglanir, yenilmesi ile birlikte ishal tipi ve emetik form olarak iki tiir
hastaliga yol acar (Hoton, Andrup, Swiecicka, & Mahillon, 2005).

Mikotoksinler: Aflatoksinler, Aspergillus parasiticus ve Aspergillus flavus
kaynaklidirlar. Bu mikroorganizmalar findik, yer fistigi, misir ve pamuk
tohumu dahil diger yagh tohumlarda bulunur. Aflatoksinler, karacigerde
nekroz, siroz ve karsinomaya neden olurlar (Hassanain et al.,, 2013).

Alternaria spp kaynakli altertoksinler, bugday ve domateslerde
bulunabilirler (Taylor & Hefle, 2002). Ayrica toksinler, tahil iiriinleri arasinda
kolayca ¢apraz bulasma ile yayilabilirler. Bu da tahil iiriinlerinin iiretimi ve
depolanmasinin kritik bir 6neme sahip oldugunu gésterir (Hassanain et al.,
2013).

Fusarium moniliforme kaynakli Fumonisin toksini misirda goriilebilir.
Fumonisin B1 insanlarda 6zefagus kanserine neden oldugu bildirilmistir
(Taylor & Hefle, 2002).

Okratoksin A, B ve C Penicillium ve Aspergillus tiirleri tarafindan iiretilen
bir toksindir. Aspergillus ochraceus, bira ve sarap gibi iceceklerin baslica
kontaminanti arasinda yer alir. Aspergillus carbonarius, meyve suyunda
bulunan ve meyve suyu iiretimi sirasinda toksin salgilayan bir tiirdiir.
Okratoksin A, bobreklere zarar verir ve kanserojendir. Ayrica insanlarda
idrar yolu tiimérlerine de neden olur (Shephard, 2008)

Mantarlar, insanlar tarafindan tiiketilen gidalar arasinda yer almaktadir.
Fakat birka¢ mantar tiirii disinda kalan gurup oldukea toksik 6zellige sahiptir
(Abramson, 1998). Amanita phalloides, kuru maddede 2-3 mg/gr amatoksin
icerir. Tek bir mantar yetiskin bir insan1 6ldiirebilir. Amatoksinler, protein
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sentezinin inhibisyonuna yol agan RNA polimerazinin inhibisyonuna neden
olur ve intestinal epitel ve karaciger dokusunda hiicre 6liimiine ve karaciger
yetmezligini neden olurlar (Chu, 2002). Amatoksin igeren mantarin
yutulmasi, kusma, bulanti, karin agrisi ve 6-24 saat i¢cinde gelisen kanl ishal
ile sonuglanir. 3-4 giin icinde hastalar ikter (sarilik), hipoglisemi, kanama,
bébrek yetmezlii ve sepsis (bakteriyel enfeksiyonlar) gelisir. Insanlarda
6liim oram% 10-40'tir (Taylor & Hefle, 2002). Amanita muscarina, otonom
sinir sistemini etkileyen muskarin toksini salgilayan bir mantar tiiriidiir. Bu
toksinleri iceren mantar tiiketiminden birka¢ dakika ila birka¢ saat
sonrasinda terleme, salivasyon ve lakrimasyon, bulanik goérme, karin
kramplari, sulu ishal, gézbebeklerinde kii¢iilme, hipotansiyon ve yavaslayan
nabiz semptomlari goriiliir (Taylor & Hefle, 2002).

Viral Patojenler:, Gelismis tlkelerdeki gida zehirlenmesi vakalarinin
licte birini olustururlar. ABD'de, vakalarin %50'sinden fazlas1 viraldir.
Norovirtisler, 2004'te salginlarin %57'sine neden olmuslardir.  Viral
enfeksiyonlar genellikle 1-3 giin gibi biri inkiibasyon siiresine sahiptirler
(Hassanain et al., 2013)

Kabuklu deniz iriinleri ve salata bilesenleri Noroviriis ile kontamine
olabilen gidalardandir (Parashar & Monroe, 2001). FoodNet Misir'da,
Japonya’dan ithal edilen istiridyeler ile iliskili bir Noroviriis salgini
bildirmisitir (Hassanain et al., 2013). Hastalarda mide bulantisi, kusma, ishal
ve karin agris1 semptomlar1 goriliir. Genel bir uyusukluk hali, halsizlik, kas
agrilari, bas agrisi ve diisiik ates vardir (Goodgame, 2006)

Hepatit A viriisii (HAV) akut karaciger enfeksiyonuna sebep olan ve
genellikle fekal-oral yolla kontamine olmus gida ve icme sulari ile bulasan bir
mikroorganizmadir (Ryan & Ray, 2004). Kontamine sularda yetistirilen
kabuklu deniz hayvanlar1 enfeksiyonun yayilmasinda risk kaynagidir (Lees,
2000). Misir'in farkli bélgelerindeki et tiriinleri (Orn; kiyilmis et, burger,
sosis) ve siit triinleri (Orn; dondurma, siizme peynir) ile iliskili salginlar
bildirilmistir (Zaher, Ahmed, Syame, & El-Hewairy, 2008). Hastalik, asilar ile
onlenebilir. HAV asisinin diinya genelindeki salginlar1 kontrol etmede etkili
oldugu kanitlanmistir (Connor, 2005)

Hepatit E, “kendi kendini sinirlayan” bir hastaliktir. Fakat zaman zaman
akut karaciger hastalifina doéniigiir. Tim vakalarin yaklasik %?2'sinde
olimctldiir. Hastalik hamile kadinlarda daha sik goriiliir ve %20 civarinda
6liim orani olan "fulminan hepatik yetmezlik" adi verilen klinik bir sendrom
meydana getirir. Esas olarak su kaynaklarinin veya gidalarin fekal
kontaminasyonu ile yayilir. Kisiden kisiye bulagsma nadir goriiliir (Satou &
Nishiura, 2007).

Rotaviriis, mide gribi olarak bilinen, griple hi¢bir iligkisi olmamasina
ragmen, genellikle enfeksiyonlara neden olan viriislerden birisidir. Fekal-oral
yolla bulagir. Ince bagirsaklara hiicrelerini enfekte eder ve gastroenteriti
indiikleyen enterotoksin tiretir. Sonucunda agir ishal ve bazen dehidrasyon
nedeniyle 6liim goriilebilir (Butz, Fosarelli, Dick, Cusack, & Yolken, 1993).
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Paraziter Patojenler: Helmintler, sestodlar ve parazitler insanlara gida
ve su araciliglyla diinyanin bircok yerinde bulagirlar. insan dis1 konaklar, bu
parazitlerin bir¢cogunun yasam dongiisiinde hayati bir rol oynamaktadir.
Gidalar pisirilerek giivenli hale getirilebilir.

Diphyllobothrium latum, plerocercoid larvalari veya sparganum iceren ¢ig
veya az pismis tath su baliklarinin tiiketilmesi ile insanlarda
diphyllobothriasis’e sebep olan bir sestodtur (Lou et al, 1989).
Diphyllobothriasis semptomlar1 hafif seyreder. ishal, karin agrisi, kusma, kilo
kaybi, yorgunluk, kabizlik, huzursuzluk goriiliir. Az sayidaki vakalarda Biz
vitamini eksikligi gortilmiistiir. Bunun nedeni sestodun Bi2 vitamininin %80
ve daha fazlasini absorbe etmesidir. Anemi sekillenir. Anemi ise spinal
kordun subakut kombine dejenerasyonuna neden olabilir. B12 eksikliginden
ileri gelen noérolojik semptonlarin olusabilmesi icin hastalarin, enfekte
sekilde, uzun siire yasamasi gerekir (Llaguno et al., 2008).

insanlar genellikle kesin konakg1 olarak bilinse de, enfekte olmus etlerin
tiiketilmesi, bagirsak sisteminde Tania soliumun gelismesine ve digki ile
birlikte yumurtalarin disar1 atilmasina sebep olarak insanlarda cysticercus
(“mesane solucani” olarakta bilinir) olusumuna neden olur. Bu durum
insanlar1 ara konakmis gibi gosterir. Cysticerci genellikle merkezi sinir
sisteminde goriiliir. Epilepsi ve hatta 6liim gibi biiylik nérolojik sorunlara
neden olabilir. Kisinin viicudunda cysticerci bulunmasinin sartina
cysticercosis denir (Schmidt, 2005).

T. saginata, hem sigirlarda hem de insanlarda olabilen bir parazitidir. T.
saginata, sigirlarin kot hijyen saglayan enfeksiyonlu insanlar tarafindan
yetistirildigi, insan digskisinin uygun olmayan sekilde bertaraf edildigi, et
hijyen programlarinin zayif oldugu ve etin uygun pisirme olmadan tiiketildigi
yerlerde meydana gelir (Schmidt, 2005).

Echinococcus sppmnin son konakgisi kopekler, tilkiler ve diger canidae
ailesi tliyeleridir. Ara konakgilar1 ise koyun, kec¢i, domuz, at ve sigirlardir.
insanlar kontamine su veya c¢ig kontamine sebzelerde Echinococcus spp
yumurtalarini tiiketirlerse ara konak gorevi gorebilirler. Larvalar
karacigerde, akcigerlerde ve diger organlarda sivi dolu Kkistler (hidatik
kistler) olustururlar. Doku hasar1 bazi durumlarda ciddi boyutlara ulasabilir
(Torgerson & Budke, 2003).

Anisakis, balik ve deniz memelilerini iceren bir yasam déngiisii olan
parazitik bir nematod cinsidir. Anisakis spp. (A. Simplex) ile enfekte olmus
baliklarin  tiiketilmesi ile insanlarda Anisakiasis’e neden olurlar.
immiinoglobulin E'ye Kkarsi duyarll insanlarda anafilaktik reaksiyon
olustururlar (Smith, 1983). Infektif larvalar1 iceren balik tiiketiminden
sonraki saatler icerisinde siddetli karin agrisi, bulant1 ve kusma goriilebilir.
Larvalar bagirsak duvarlarina tasabilir ve enfeksiyondan 1 ila 2 hafta sonra
ortaya cikabilecek ciddi eozinofilik graniilomatdz yanit iiretebilir ve Crohn
hastaligin taklit eden semptomlara neden olabilirler (Akbar & Ghosh, 2005).
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Trichinellosis, T. Spiralis larvalar ile enfekte olmus ¢ig veya az pismis
yaban av hayvanlarinin etlerinin tiiketilmesinden sonra ortaya ¢ikan
paraziter bir hastaliktir. Sadece ti¢ Trichinella tiiriiniin (T. spiralis, T. nativa ve
T. Britovi) trichinellosis’e neden oldugu bilinmektedir; (Campbell, 1983).
Trichinellosis enfeksiyonlarinin biiyiik bir ¢ogunlugu semptom yoktur yada
cok azdir. Trichinellosis baslangicta bagirsaklarda bulunur. 1-2 giin icerisinde
yayilir ve bulanti, mide eksimesi, sindirim giicliigii ve ishal gibi semptomlar
goriilebilir. Daha sonra, solucanlar insan viicudunun farkh kisimlarinda yer
aldik¢a, bas agrisi, ates, lisiime, oksliriik, goz sismesi, eklem agrisi ve kas
agrisy, petesi ve kasint1 gibi diger hastalik belirtileri goriilebilir. En tehlikeli
durum merkezi sinir sistemine giren solucanlardir. Burada hayatta
kalamazlar. Fakat ciddi nérolojik bozukluklar (ataksi veya solunum felci gibi)
ve hatta 6liime sebep olabilecek hasarlara neden olabilirler (John & Petri,
2006).

Trematodlar: Fasciola hepatica ve F. gigantica insan ve otg¢ul hayvanlarin
safra  kanallarinda  yasarlar.  Yumurtalarin  yasam  doéngisini
tamamlayabilmesi ve enfeksiydoz evreye gecebilmesi igin tath suy
kaynaklarina gecis yapmas: gerekir. Insanlarda enfeksiyon, kontamine c¢ig
sebzeler veya suyun tiiketilmesiyle olusur. Hastalik belirtileri ates, karin
agrisi, kilo kaybi ve biiylimiis karacigerdir. Bazi bulgular parazitin agir veya
kronik enfeksiyonlarinin karaciger timorleri ile iliskili oldugunu o6ne
stirmektedir (Hughes, Spithill, Smith, Boutlis, & Johnson, 2003).

Protozoa: Cryptosporidium, Phylum apicomplexamin cryptosporidiosis
ad1 verilen ishalli bir hastaliga neden olan protozoan bir patojenidir. C.
parvum, C. hominis, C. canis, C. felis, C. meleagridis ve C. muris insanlarda
hastaliga neden olabilirler (Abrahamsen et al., 2004). Enfeksiyon, enfekte
olmus bir bireyin veya hayvanin digkisiyla kontamine olmus su, pismemis
veya c¢apraz kontamine gida gibi lriinlerden bulasir. En 6nemli zoonotik
kaynaklar1 siir, koyun ve Kkecidir. Parazit, bir kez yutuldugunda, ince
barsakta eksternal olan mikrobiyal kistler (oositler) tarafindan bulasir ve
bagirsak epitel dokusunun enfeksiyonu ile sonuglanir (Ryan & Ray, 2004).
Cryptosporidiosis asemptomatik olabilir veya birka¢ hafta siirebilen akut
diyare veya inatgi diyareye neden olabilir. Ishal, genellikle mukusludur.
ishalde kan veya l6kosit bulunmasi ¢ok nadirdir (Chen, Harp, & Harmsen,
2003).

E. histolytica, insanlar1 ve primatlar1 enfekte eden anaerobik bir parazitik
protozoandir. E. histolytica'nin diinya ¢apinda yaklasik 50 milyon insani
enfekte ettigi tahmin edilmektedir (Hassanain et al, 2013). Kistler
yutuldugunda, sindirim kanalinda trofozoit asamasi serbest kalarak bagirsak
sistemini enfekte ederler. Insandaki E histolytica enfeksiyonu, amipli
dizanteriye veya amipli karaciger apsesine yol acgabilir. Belirtiler arasinda,
kanl ishal, kilo kaybi, yorgunluk ve karin agrisim1 vardir. Amip bagirsak
duvarina delerek lezyonlara ve bagirsak semptomlarina neden olabilir, kan
dolasimina ulasabilir. Oradan, genellikle karaciger ve insan viicudunun farkl
hayati organlarina ulasabilir ve tedavi edilmezse o6liimle sonuglanabilen
karaciger apsesine neden olabilir (Stanley, 2003)
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T. gondii, Toxoplasma cinsindeki bir parazitik protozoa tiradir. T.
gondiimin kesin konakgis1 kedidir, ancak parazit bilinen tiim memeliler
tarafindan tasinabilir. Insan enfeksiyonu (toksoplazmoz), enfektif evre
ookistlerinin (Orn; yikanmamis sebzeler yiyerek) veya yanlis pisirilmis ette
doku kistlerinin alinmasi ile gerceklesir. Toksoplazmoz belirtileri grip
benzeridir. Immiin sistemi baskilanmis hastalarda, toksoplazmozun en
belirgin semptomu, 6liimciil olabilen ensefalittir. T. gondii ile enfeksiyon ilk
kez hamilelik sirasinda meydana gelirse, parazit plasentadan gegebilir,
spontan diisiik veya intrauterin 6liim olasilig1 ile birlikte hidrosefali veya
mikrosefali, intrakraniyal kalsifikasyon ve koryoretinite yol acabilir (Ryan &
Ray, 2004).

Prion ve Creutzfeldt-Jakob Hastaligi: Deli dana hastalig1 olarak bilinen
Sigirlarin - Spongiform Ensefalomyeliti (BSE), sifirlarin beyninde ve
omuriliginde slingerimsi bir dejenerasyona neden olan Olimciil,
noérodejeneratif bir hastaliktir. BSE, genellikle dort ila bes yas yetiskin
sigirlari etkileyen, yaklasik 4 yillik kulugka siiresine sahiptir. Tim 1rklar esit
derecede hassastir (Hassanain et al, 2013). Hastaligin, enfekte olmus
sigirlarin  beynini veya omuriligini yiyen insanlara bulasabilecegine
inamlmaktadir (FDA/FSAN, 2005). insanlarda Creutzfeldt-Jakob hastalig
olarak bilinir. 2009'da Ingiltere’de 164, diger iilkelerde de 42 kisinin
éliimiine neden olmustur (NCJDSU, 2009). BSE hakkinda ingiltere’de yapilan
bir arastirmada, salginin, normalde otgul olan sigirlarin, enfekte
hayvanlardan elde edilen et-kemik unu ile beslenmesi neticesinde
kaynaklandigi sonucuna varilmistir (DEFRA, 2007). Hastaligin kokeni
bilinmemektedir. Enfeksiy6z ajanin prion adi verilen spesifik bir hatal
katlanmis protein tirii olduguna inanilmaktadir. BSE hastaliginin, Prion
Protein Gen adl bir gen igindeki genetik mutasyondan kaynaklandig1 dne
stiriImistir (FSIS, 2005).

Kontrol Onlemleri: Salgin hastaliklar arastirmalarinin temel amaci,
devam eden ve gelecekte olabilecek olan salginlar1 kontrol etmektir. Kontrol
onlemleri, devam eden salgin arastirmalari sonuglari tarafindan belirlenir.

e (Gidalan geri ¢agirim: Siipheli giday1 lireten, toptan satisini yapan,
dagitan veya perakende satan herhangi bir isletme tarafindan
yapilabilir. Geri ¢agirmadan o6nce, halk, {iriniin adi, iiretim alaninin
adresi, geri ¢agirma nedeni, iriiniin satilabilecegi yer konusunda
bilgilendirilmelidir.

e Uygun olmayan gidalarin yakalanmasi: isletmenin geri cagirmaya
uymamasl! durumunda otoritenin giday1 piyasadan ¢ektigi siirectir.

e (ida isletmelerinin kapatilmasi: Yerinde yapilan incelemelerde halk
saghgl acisindan stirekli risk olusturan bir durum ortaya c¢ikarsa,
sorun ¢oziilene kadar tesislerin kapatilmasi dnerilebilir.

Gida Kaynakl Hastaliklarin Onlenmesi ve Kontrolii: Genel 6nleme
stratejisi, kontaminasyon ve hastalik bulasmasini 6nleyecek mekanizmalari
anlamak ve uygulamaya koymaktir.
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Hayvansal Gidalarda Patojenlerin Kontrolii: Etlerde mikrobiyolojik
kontaminasyonun azaltilmasi, gida kaynakl hastaliklarin 6nlenmesi i¢in bir
onceliktir (Joshi, Maharjan, Johansen, Willingham, & Sharma, 2003).

e lyi organize edilmis cevre hijyeni ve hijyenik tasimaciigin yani sira
kesimhaneler ve et isleme tesisleri i¢in saglik standartlar1 da dahil
olmak tizere hayvancilik yonetimine dikkat edilmesi

e Hayvan yemi kalitesinin izlenmesi (Orn; ruminant yemlerinde et ve
kemik olmamasi) mutlaka yapilmalidir. Yem katki maddeleri ve yem
ilaglar;, diger kimyasallarla, kemirgenlerle ve bdceklerle
kontaminasyondan kac¢inilmasi gereken alanlarda depolanmalidir.

e Kesimden d6nce ve sonra hayvanlarin antemortem ve postmortem
muayeneleri yapilmalidir.

e Egitim programlar1 diizenlenmeli. Bu programlar ile iireticilerin, et
isleyicilerin ve tiiketicilerin, etin giivenli kullanimi konusundaki
farkindalik seviyelerinin arttirilmasi saglanmaldir.

o Ureticiler ve veteriner hekimler, tehlike analizi ve diger risk azaltma
faaliyetlerinin bilincinde olmalidirlar.

e Pastorizasyon, siitiin icinde bulunan tlim patojenik
mikroorganizmalari tahrip etmeyebilir. Fakat zararl
mikroorganizmalarin sayisini, 6nemli bir saglik tehlikesi teskil
etmeyen bir seviyeye diisliriir. Bu nedenle uygunlanmaldir.

e Kolayca bozulabilen su iriinlerinin uygun sekilde temizlenmesi,
islenmesi, depolanmasi, tasinmasi, pazarlanmasi ve pisirilmesi
potansiyel giivenlik tehlikelerini en aza indirebilir.

Veteriner flaglarinin Azaltilmasi: Antibiyotik direncinin gelisimini
sinirlamak i¢in, veteriner ilaglarin kullanimi smirlandirilmali ve sadece
veteriner hekimler tarafindan verilen regeteler ile ilaglar satin alinmaldir.
Hayvansal kékenli gidalardaki veteriner ilag kalintilarinin seviyeleri izlenmeli
ve sonuglari kamuoyuna agiklanmalidir (FDA/FSAN, 2006).

Tehlike Analizi ve Kritik Kontrol Noktalar1 (HACCP): HACCP,
tehlikelerin tanimlanmasi, degerlendirilmesi ve kontroliine yonelik yapilan
sistematik bir yaklasimdir. Cok basittir. Ciinkii iiretim siirecinde olusabilecek
problemleri tanimlar, nasil ve nerede kontrol edilip, 6nlenebileceklerini
belirler. Bu nedenle, HACCP bir gida kaynakli hastaliklar1 6nleme sistemidir
ve gida giivenligine diisiik maliyetli bir yaklasim sunmaktadir (Charisis &
Vassola, 2004).

Toplu Yemek Hizmeti Veren Isletmelerdeki Gida Kaynakh
Hastaliklarin Onlenmesinde Onemli Kurallar [13]:

e Kisisel hijyen
e (Gidalarin hijyenik kullanimi
e Tesislerde ve mutfak esyalarinda hijyenik énlemler

Gida isleyen Personelin Gida ile Calismaya Elverisli Olmalarim:
Numunelerin tibbi veya mikrobiyolojik kontrolleri pahali ve sadece numune
alindig1 zamanla sinirl olmasi nedeniyle, gida isleme tesislerinde diizenli bir
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uygulama olarak tavsiye edilmemektedir. Bununla birlikte, gida giivenliginin
saglanmasi ve gida kaynakl hastaliklarin goériilme sikliginin azaltilmasi igin
arastirma ve dnleme yontemlerinin gerekli oldugu da aciktir (CDC, 2003)

Gida isleyen Personelin Rutin Tibbi veya Laboratuvar Kontrolleri
(Portér Muayeneleri): Bazi iilkeler, ilgili mevzuatlar ile kontrollerin
asagidakilerden bir veya daha fazlasini icermesi gerektigini belirtmislerdir;

Yetkili kisiler tarafindan yapilan fiziki muayene

Kisa bir anket vb. uygulama ile personelin tibb1 gegmisinin alinmasi
Parazit muayenesi

Akciger grafisi

Gida Kaynakli Hastaliklarin Tedavisi: Sebep olduklar1 semptomlara
bagh olarak bircok tedavi yéntemi uygulanabilir. ishal veya kusma olan
hastaliklar dehidrasyona neden olabilir. Kayip sivilar1 ve elektrolitleri
dengelemek ve sivi alimini saglamak &nemlidir. ishal bir giinden fazla
siirerse, evde hazirlanabilen sivi karisimlar oral yolla igilebilir. ishal 3 giinden
fazla silirerse ve/veya ¢ok sik sulu bagirsak hareketleri, diskida kan,
tekrarlayan kusma veya ates varsa tibbi yardim tavsiye edilir. Tibbi yardim
bulunmadiginda (5 giin siire ile) trimetoprim / siilfametoksazol (yetiskinler
icin, 160mg trimetoprim ve 800 mg sulfametoksazol 5 giin boyunca giinde iki
kez, cocuklar icin: 5mg trimetoprim ve 25mg siilfametoksazol viicut
agirliginin kg't basina) alinabilir. Bizmut subsalisilat'in (Orn; Pepto-Bismol)
antidiarreal preparatlari, basit ishalin siiresini ve ciddiyetini azaltabilir (CDC,
2005).

SONUC VE TAVSIYELER

Yapilan arastirmalar 1s181nda, her giin milyonlarca insanin hastalandigi ve
binlerce Kkisinin, Onlenebilir gida kaynakli hastaliklar nedeni ile 6ldigu
soylenebilir. Diinya genelinde gida kirliligi, yilda milyarlarca dolar maliyete
ve verimlilik kaybina yol a¢tifn tahmin edilmektedir. Gida kaynakl
hastaliklarin 6nlenmesi, basit ve evrensel ¢dziimler olmadan, ¢ok yonli bir
slirectir. Cogu gida kaynakl hastaliklar icin as1 bulunmamaktadir. Temelde
ise tliketici egitimi, kendi basina yetersiz kalmaktadir. Gidalar, tiliketiciye
uzun endiistriyel iiretim zincirleriyle ulasirlar. Bu zincirde kontaminasyon
her asamada olusabilir. Yeni stratejiler gelistirerek halk saghgi ve gida
giivenligi altyapisinin gelistirilmesi gerekmektedir. Antimikrobiyal direnci
sinirlamak icin hayvan ve insan tibbinda ihtiyath antibiyotik kullanimini
tesvik edilmelidir. Gida kaynakli hastaliklara neden olan mikroorganizmalar,
gidalarimiz1 kontamine edecek, sporadik vaka ve salginlara neden olacak
mekanizmalar hakkinda temel ve uygulamali arastirmalara devam
edilmelidir. Ayrica;

e (Gida giivenligini saglamak ve endiistriyel lretim zinciri boyunca
giivenli olmasini saglamak i¢in hiikiimet ve endiistrinin isbirligi
icerisinde olmalidir.

e (Gelismekte olan iilkelerde son iirlin muayenesinin yerine HACCP
olarak bilinen genel stratejinin uygulanmaldir.
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Kesimhanelerde ve gida isleme tesislerinde yiiksek riski dnlemek i¢in
6zel ekipmanlarin kullanilmalhidir.

Kanatlhlarda C. jejuni enfeksiyonlarinin kontroliiniin saglanmalidir.
Gida kaynakli hastaliklarin kontroliinde, saglikli goriinen hayvanlar
da dahil olmak f{izere, hayvanlarin ne sekilde beslendikleri kontrol
edilmelidir.

Gida kaynakli hastaliklarin tani, klinik yonetimi ve tedavisini
gelistirmek ve patojenlerin patogenezi hakkinda anlayisimizi
gelistirmek i¢in arastirmalar yapilmalidir

Gida isleyen Kkisilere; kisisel hijyen, gidalarin hijyenik kullanimi,
tesislerin ve mutfak egyalarinin hijyeni konusunda diizenli egitimler
verilmeli.

Portér muayenelerinin diizenli olarak yapilmasi gerekmektedir.

Gida gilivenliginin temel ilkeleri hakkinda tiiketicilerin de egitimine
onem verilmesi gerekmektedir.
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GIRIiS
Hayvan Davranislari

Hayvan davranisi, hayvanlarin ayni tiirdeki diger hayvanlara, diger
varliklara ve ¢evreye nasil tepki verdigini ifade eden bir terimdir. Ayrica,
cesitli i¢c ve dis kosullara uyum saglama ya da uyum saglama konusundaki
genel tepkilerle de ilgilenmektedir.

Hayvan davranislari arastirmalari, konu ciftlik hayvanlar1 oldugunda
daha karmasik bir hal alir. Ciinkii hayvancilik isletmelerinin bu ¢alismalari
etkin ve ekonomik bir sekilde etik yonleri de diisiinerek yiriitmesi i¢in
gereklidir.

Ciftlik hayvanlarinda davranis ¢alismalar1 beslenme davranisi biiytime,
tiretim ve gelir lizerine dogrudan etkisi oldugu i¢in 6nemli bir konudur.
Ayrica, ciftlik hayvanlarinin iireme davranislari isletmeler icin biiyiik 6nem
tagimaktadir c¢linkii hayvanlarin {iretimi ve siiriiden cikarilmasinda kilit rol
oynamaktadir.

Hayvanlarin sosyal davranmis bilgisi, siiriideki hayvanlarin yonetimini
kolaylastirmaya yardimci olabilir. Kavga, yaralanma, korku, yem tiiketimi
veya 0liim gibi sorunlarin azalmasini saglayabilir

Sigirlarin davranislar genetik ve cevresel faktorlere baghdir. Davranisin
izlenilebilirligini etkileyebilecek faktorler cinsiyet, irklar arasindaki
farkliliklar ve ayni zamanda siiriide yapilan bazi iyilestirmeler ve drnegin
kisirlagtirma, boynuzsuzlastirma gibi cesitli faktorlerin etkisi altindadir.

Bazi Temel Davranislar

1)Beslenme

Beslenme, sigirlarin beslenme siirecindeki davranigsal yonlerini ifade
eder. Dogada ve ciftlikte yasayan hayvanlarin beslenme davranislari arasinda
fark vardir. Vahsi dogada, beslenme davranisina yiyecek arama davranisinin
eslik etmesinin yani sira, beslenen hayvanlarin besin segimleri de ahirlarda
yetistiriciligi yapilanlara goére daha fazla gelismistir. Sigirlar yasamlar igin
gereken enerjiyi karbonhidrat, protein ve yag iceren besinlerin alimi
sayesinde karsilarlar. Sigirlar1 beslenme davranisi i¢in motive eden i¢ ve dis
faktorler vardir. Besinlerin kokusu, diger hayvanlari yem yerlerken gormeleri
ve diger hayvanlarin yem yerken ¢ikarmis olduklari sesler dis etkenlere
ornektir. (Mepham, 1995)

Sigirlar ruminant herbivor hayvanlardir ve vahsi dogada giinliik olarak
yaklasik 8-9 saat kadar otlarlar (Phillips, 1985). Cogunlukla alacakaranlik
olan vakitlerde yani giin dogumu ile giin batiminda giiniin diger zamanlarina
gore daha aktiflerdir (Albright, 1997).
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Beslenme davranigi iklim, rekabet ve yiyecek kalitesi gibi bircok faktor
yoniinden etkilenebilir. Genel olarak yem tiiketimi ile sicaklik arasinda ters
bir iliskisi vardir. Normal kosullar altinda bulunan hayvanlarda ortam
sicakligindaki artis yem tiiketimde diisiise neden olur (Kilgour, 1984).

Sigirlar bitki yapraklarini daha fazla tercih ederler. Otlatma sirasinda
cimlerin iist katmanini severek tiiketirler. Sigirlar dilin yardimiyla bir miktar
otu toplarlar ve 6n alt disleri ile iist damak arasinda otlar1 sikistirirlar. Daha
sonra boyun hareketi ile otlari1 kopararak alirlar. Bir dakika icinde yaklasik
70 kez bu hareketi yapabilirler (Phillips, 1993). Sigirlar 1 cm'den daha kisa
olan otlar1 kavrayamadiklari icin otlayamazlar ve bu yilizden kismen secici
canlilar degillerdir.

Ahir kosullarinda sigirlarin gostermis olduklar1 beslenme davranislari,
ahir yogunlugu nedeniyle besine ulasmak icin rekabet etmeleri
gerekmedikee, benzerlik gosterir. Ayrica yiyecek arama davranisina kismen
daha az siire harcadiklari i¢cin yatma davranisina daha fazla vakit ayirirlar
(Phillips, 1993).

Beslenme, sigir yetistiriciliginin neredeyse tiim ydnleriyle dogrudan
iligkilidir. Yetistiricilik maliyetinin biiyiik bir kismini olusturdugu i¢in
tiretimin kalitesini ve miktarini etkiler. Sigirlara yeterli ve dengeli bir rasyon
sunulmasi saglik sorunlarini ve stresi azaltarak refah seviyelerini arttirir.

2)Su Tiiketimi

Su, canlilarin hayatta kalmasi ve refahlari i¢in vazgecilemez bir faktordiir.
Ruminantlarin viicudunda yaklasik % 50-60 oraninda su vardir. Siitte
yaklasik % 87 oraninda su bulundugu icin sagmal inekler icin su daha da
Onemlidir. Yiikksek verimli siit ineklerinin metabolizmalar1 biiyliik miktarda
atik tretir. Olusan bazi atiklarin viicuttan atilmasi i¢in yine suya ihtiyag
vardir.

Otlayan ineklere gore dogal icme davranislari, yaklasik 60 derecelik a1 ile
agizlarint 3-4 cm suya batirmaktir. Burun delikleri her zaman suyun
tizerindedir ve inek basini kaldirmadan suyu yutar (Hafez, 1969).

Su tiiketimini etkileyen faktorler kuru madde alimi (Holster, 1992), siit
verimi (Meyer, 2004), sicaklik, yagis, nem, giines 15181 (Murphy, 1983) ve su
sicakhigidir (Andersson, 1984). Ayrica, su alimini, sodyum alimi gibi daha az
oranda etkileyen baska faktorler de vardir (Meyer, 2004).

Sigirlar genellikle giindiiz vakitlerinde su icerler. Genellikle siit
sigirlarinda beslenme ve sagim olaylarina bagl olarak su alimi gergeklesir. Su
alimi ritmi, yem tiiketimi ile tamamen aynmidir ve yemleme sirasinda veya
yemlemeden kisa bir siire sonra gerceklesir (Cardot, 2007).

3)Ruminasyon

Ruminasyon ruminantlar icin dogal bir davranistir ve yemin sindirim
kanalindan ge¢mesini saglamak i¢in par¢alanmasini igerir.



Onur ERZURUM 211

Ruminasyondaki degisiklikler, hayvanlarin akut strese karsi tepkilerini
degerlendirmek icin kullanilabilmektedir. Ayrica, yine bu degisiklikler bir
hastaligin belirtisi de olabilir.

Sigirlar normal olarak bir giinde, 45’er dakikadan olusan periyotlar
halinde toplamda 6-7 saat ruminasyon yaparlar. Ruminasyon esnasinda
sigirlar uyusuk hale gelir ve ¢evreye karsi duyarliliklar1 azalir. Ayrica ayakta
durma, yiiriime, kazima, idrar yapma, digkilama ve emzirme gibi baska
aktiviteler yaparken de uzanabilir veya ruminasyon yapabilirler (Fraser,
1997; Beauchemin, 1991). Ruminasyon beslenme nedenlerinden, 6rnegin
yem Kkalitesinden, yemin sindirilebilirliinden ve NDF alimindan etkilenebilir
(Beauchemin, 1991).

4)Dinlenme ve Yatma

Vahsi dogada anne, yeni dogan buzagiy1 aralarindaki bag
kuvvetlendirmek i¢in ilk 3-4 giin boyunca siirii iiyelerinden uzak tutar. Bu
dénem boyunca buzag: giiniin yaklasik % 75'inde dinlenir (Lidfors 1994).
Gruba katildiktan sonra ise buzagilar belirli dinlenme alanlarinda ve diger
buzagilara yakin yerlerde durma egilimi gosterirler (Bouissou, 2001).
Buzagillar ilk 6 aylk donemde giinlin % 80'ine kadar dinlenme
egilimindedirler ve bu oran vahsi dogada % 50'ye kadar diiser (Le-Neindre
1993). Sigirlar giiniin % 1-2'sini yavrularinin yanlarinda dinlenerek
gecirirler.

Sigirlarin uyku evreleri istirahat halindeki viicut pozisyonlar1 ve goz
hareketleri dikkate alinarak tanimlanabilir (De Wilt, 1985). Yetiskin sigirlar
giinde yaklasik 4 saat uyurlar ancak 8 saate kadar dinlenme halinde
olabilirler (Ruckebush, 1972). Sigirlar uzanirlarken uyuyan hayvanlardir.
Bununla birlikte NREM (NON Rapid Eye Movement) uykuda, sigirlarin uzanip
dinlenmeleri imkansizdir. NREM uyku evresinde gergeklesen ruminasyon
olayl, REM (Rapid Eye Movement) evresinde miimkiin degildir. (Hannien,
2008)

Siit ineklerinde, o6zellikle sagimdan sonra ayakta durma ve yatma
davranis sekilleri, meme i¢i enfeksiyon riskini azaltabilir. Fransa'da yapilan
bir arastirma (Barnouin, 2004), sagim sonrasi yatma olasilifi olmadan
beslenme alanina kilitlenen ineklerin ¢ok diisitk Somatik Hiicre Sayimina
sahip oldugunu goéstermektedir. Baska bir ¢alismada, Peeler (2000), hem
sabah hem de 6gleden sonra sagimdan sonra taze yem verilen siiriide
Mastitis olayinin daha diisiik oldugunu bildirmistir.

5)Hareket

Hareket sadece yer degisikligini ifade etmez, ayni zamanda viicut
boliimlerinin degisikliklerini de ig¢ine alan bir kavramdir. Sigirlar ileriye
dogru hareket eder, ancak korku ve/veya fiziksel kisitlama aninda yana veya
geriye dogru da hareket edebilirler (Grandin, 1997).
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Baz1 calismalarda ineklerin meralarda serbest ahirlarda bulunanlardan
daha fazla zaman harcadiklar1 ifade edilmistir (Schofield, 1991). Bu
davranigsal farkliliklar, ineklerin ahirda karsilasabilecekleri zorluklara gore
degisiklik gosterebilir. Bu zorluklar arasinda zeminde biriken diski/idrar,
zemin yilizeyinin pilrizsiiz ve kaygan olmasi ile uygun olmayan ahir
boéliimlendirilmesi sayilabilir.

Yiirtimek sigirlar icin hareket etmenin en yaygin yoludur ve genellikle
hayvanlar yiyecek veya su ararken yiriirler. Yiriime sirasinda yiirime
hareketlerinin ve bacak konumlarinin gézlenmesi, ayak hastaliklarinin bir
gostergesi olarak degerlendirilebilir. Topallik sik karsilasilan olgulardandir
ve ciddi anlamda davranis degisikligine neden olur (Arnold, 1978).

Sosyal Davranislar

Sigirlar strd halinde yasamayir seven hayvanlardir ve davranislar:
slirtiniin diger iyelerine bagh olarak sekillenir. Bir inegin siirii iiyelerinin
yaklasik 50-70 bireyini taniyabildigine inanilmaktadir (Fraser, 1997).
Sigirlarda veya diger siirii hayvanlarinda sosyal davranislarin 6nemi, hayvan
sahipleri siiriilerini yonetmeyi hedeflediginde net bir sekilde ortaya ¢ikar.
Ornegin, hayvanlar isletme icinde bir yerden baska bir yere tasinacaginda,
onlarin birbirleriyle nasil iletisim kurdugunun ve bu esnada olusabilecek
riskleri azaltmak amaciyla onlarla nasil iletisim kurulacaginin bilinmesi
o6nemlidir.

Giinlimiizde, yabani sigir siiriileri nadirdir ve hayvanlarin gosterdigi
davranislar ¢ogunlukla arazi sartlarindan etkilenir. Erkekler ve disiler
hayvancilik isletmelerinde ayr1 barindirildiklar1 icin kendi bolgelerini
koruma ihtiyaci hissetmezler ancak nadiren bolgesel savunma gosterebilirler.
Ciftlik kosullarinda bu ihtiya¢ genellikle yiyecek ve su alimi i¢in rekabet
saglanmasi ile gerceklesir.

1)Bireysel Alan

Bireysel alan, diger hayvanlara ya da insanlara miidahale etmekten
kaginan hayvanlarin etrafindaki alami ifade eder. Bir hayvanin veya bir
insanin sigirlarin kagis alanina girmesi durumunda, hayvan uzaklasacak veya
sosyal riitbesine gore saldirgan davranislar gosterecektir. Bireysel alan
hayvandan hayvana farklilik gosteren bir durumdur. Hayvan sahipleri,
hayvanlarin kacis boélgelerine uygun taraftan girerek hayvanlari hareket
etmeleri i¢cin kolaylikla uyarabilir ve hayvanlar1 kovalamak i¢in harcanan
zamani azaltabilir. Daha o6nemlisi olasi saldirganligi veya yaralanmayi
azaltabilir (Grandin, 1995).

2)Hiyerarsi

Bir siiriiniin hiyerarsisi diiz bir cizgi gibi cok basit olabilir. Inekler
baskindir veya siiriiye katilmanin 6nceligi, yasi ve sagim seviyesine gore
cesitli faktorlere gore birbirlerine baghlik goésterirler. Bu durumda, ahira ilk
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giren inek, daha sonra girene baskin gelir ve bu sistem tiim grup tarafindan
takip edilir. Ote yandan, karmasik bir hiyerarsi sistemi, bir inegin baska bir
inege bagimlilik gosterdigini, ancak birinciden daha yiiksek dereceli olan bir
bireye egemen oldugunu gosterecek sekilde yerlesebilir.

Siirtideki hiyerarsi normal olarak hayvanin secili bir gruba maruz kaldigi
ilk saatlerde olusur. Besin kaynaklarinin kisith olmasi veya yer yetersizligi
durumunda, saldirganlik goriilebilir (Berstain, 1981).

3)Dominanthk

Dominantlik bireyin, baska bir bireyin veya hayvan grubunun siirtideki
davranisini bastirma yetenegini ifade eder. Erken yaslarda yasanan
deneyimlerin, viicut biliyiikliigiiniin, kalitimin, yasin, cinsiyetin ve canlinin
duygusal durumunun birlikte olusturdugu bir durumdur (Albright, 1997).

Dominantlik davranisini etkileyen unsurlar ¢ok fazla degiskenlik gosterir.
Dominantlik genellikle geng yaslarda elde edilir, ancak arastirmalar sonucu
tim bireylerde ayni etkinin olmadig1 ifade edilmistir. Ayrica baskinlik
tizerindeki hormonal ve genetik etkiyi degerlendirmek zordur. Siiride
yapilacak yeniden gruplandirma islemi ile yas faktoriiniin etkisi
degistirilebilir, bu nedenle digerlerine hiikmeden her zaman en yash olan
olmayabilir. Boyut, agirlik ve renk gibi faktorler dominanthk icin gii¢cli
faktorler degildir. Bunun yaninda bazi c¢alismalarda bahsedilen diger
faktorlerde (annenin sosyal durumu, cinsiyet ve miza¢) dominanthkta etkili
olabilir (Le Neindre & Sourd, 1984).

Dogal yasamlarinda baskin olan hayvanlar, gruplarini diger vahsi
hayvanlarin saldirilarindan korumak, ayni zamanda gruba yiyecek ve su gibi
kaynaklar1 bulmada yardimeci olmak icin etkin bir role sahiptir. Bu faktorler
diger hayvanlar grupta kalmaya tesvik eder, ¢linkii gruptaki hiyerarsi zaman
icinde degisebilir ve alt hayvan, gelecekte baskin bir hayvan olabilir
(Lindberg, 2001). Ciftlikte yetistirilen hayvanlarda hiyerarsi sistemi, dogal
kosullara gore ¢ok degiskendir. Diisiik dereceli ineklerin gruptan ayrilma
sanst yoktur ve bu durum saldirgan davranislarin ortaya ¢ikmasina neden
olur (Keeling, 2001). Ayrica, vahsi hayvanlarin saldirmasi gibi bir tehdit
yoktur, bu yilizden grup icindeki hiyerarsinin degisme sansi zayiftir. Bu
nedenle yem, su ve dinlenme yerlerine daha rahat erisim gibi faktorleri
eklersek, dominant ineklerin alt ineklere goére daha iyi bir refaha sahip
oldugu soylenebilir (Phillips, 2002). Gruptaki hiyerarsik diizen, ¢iftlik
yonetiminde ekonomik etkilere sahip olabilir, ¢iinkii yiiksek dereceli inekler
genellikle daha fazla siit iiretir ve ozellikle yeme ulagimlarn kisitlandiginda
daha fazla yem tiiketirler (Albright, 1997). Diisiik dereceli inekler beslenme
durumlarim1 yem icin rekabetin yiiksek oldugu zamanlarda, yiiksek
derecelilere gore daha fazla diizeltmistir (Olofsson, 1999). inekler normalde
gece boyunca daha az aktif olup ¢ogunlukla yatiyor olsalar da, diisiik dereceli
inekler ahirlarin kalabalik olmasi durumunda ahirda daha az zaman
gecirirler (Wierenga, 1990).
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Tartisma ve Sonug¢

Meralar sigirlar icin dogal ortamlarina benzer, kisitlanmadan dogal
davranislarini sergileyebilecekleri bir ortam saglar. Sadece mera kosullarinda
miimkiin olan dogal davranisa érnek olarak, sigirlara rahat bir yatma alani
sunma ve bu alanda gerilmis pozisyonlarda yatma imkani1 saglamasi
verilebilir (Krohn, 1993).

Yemin dagitim yontemleri ve yem tiird, sigirlarin beslenme davranislari
iizerinde biiyiik bir etkiye sahiptir. Sigir merada otlamaktan daha fazla zaman
gegirirler. Tipik olarak, bir ahirda yem tiiketimine glinde 4-6 saat
harcarlarken, merada bu siire 6-10 saati bulabiliyor. Sigir yetistiriciliginin
amaci da, beslenme davranisi iizerinde énemli bir etkiye sahiptir. Ornegin siit
sigirlari merada ahirlara gore daha uyumlu bir beslenme davranisina
sahiptir. Ayrica geceleri merada daha az yerler (Tucker, 2008). Meralarda
otlar genis bir alana yayilmistir ve hayvanlar bir arada ayni anda yem yeme
imkanina sahiptir. Ancak, ahir kosullarinda yem sadece yemliklerdedir ve
yapilan alan sinirlamalar ile sigirlarin ayni anda yemek yemesi imkansiz hale
gelir. Bu durum saldirgan davranislarin ortaya ¢ikmasina neden olabilir.

Meralardaki sigirlar genellikle giinde 8-12 saat yatarak vakit gegirirler.
Ayrica gilindiizleri otlamay1 ve gece boyunca uzanmayi tercih ederler (Tucker,
2008). Ahirlardaki sigirlar ise, hem giindiiz hem de gece boyunca beslenme
ve yatma davranisi sergileme egilimindedir.

Mera kosullarindaki sigirlar, ilik mevsimlerde golgeyi tercih ederler. Buy,
ayakta dururken daha az 1s1 emmeleri nedeniyledir, ¢iinkii hava viicutlarini
serinletir. Ayrica, 1lik havalarda siit inekleri, sicaktan kagarak golgede
durmak icin, geceleri ise otlamak i¢cin daha fazla zaman harcarlar (Kendall,
2006).
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Tarih¢e ve Tanim

1829’da Jean Georges Lobstein tarafindan ‘gozeli kemik’ (porous bone)
olarak, 1948'de Albright tarafindan ‘kemik i¢inde ¢ok az kemik’ (toolittle
bone in bone) gibi farkli osteoporoz adlandirmalar1 yapilmistir. Osteoporoz
(OP) terimi ilk defa 19. yiizyilda Alman ve Fransiz hekimler tarafindan
kullanilmistir (1).

Osteoporoz, diisiik kemik kiitlesi ve kemigin mikro yapisinin bozulmasi
ile karakterize ilerleyici bir metabolik kemik hastaligidir (2).

Genel Bilgiler

OP her yasta goriilebilen bir hastalik olmakla birlikte yashlarda daha fazla
goriilmektedir. Giinlimiizde ortalama yasam siiresinin artmasi ile birlikte OP
en onemli halk sagligi problemlerinden biri haline gelmistir (3).Kadinlar
menapoz nedeniyle OP icin daha risklidirler. Ciinkii menopoz sonrasi
ostrojen azalmasi ile osteoklast aktivitesi, kalsiyum atilimi, osteoblast yikimi
artar ve dolayisiyla kemik kaybi artar.

OP kirik riski yaratan bir hastaliktir ve o6zellikle yashlarda bu
komplikasyon daha sik goriilmektedir. Yasla birlikte kalsiyum ve D
vitamininin bagirsaktan emilimi azalir. Kalsiyum seviyesinin azalmasi ile
parathormon seviyesi yiikselir ve kemik rezorpsiyonu artar (4).

OP diinyada yillik 9 milyon kiriga sebep olmaktadir. 2011 yilinda
iilkemizde yapilan bir arastirmada 1118 osteoporotik kalga kirigr olan
hastanin ortalama hastanede yatis siiresi 11giin saptanmis ve hasta basina
tibbi maliyet 3119 dolar olarak bulunmustur (5). OP sadece kiriga yol agmaz,
fonksiyonel smirlilik ve mortalite riskinde artis gibi birgok ciddi
komplikasyonlara yol agarak kisiyi yataga bagh duruma getirebilmektedir
(6). Dahasi kanser ve kalp hastaligina bagh éliimlerden sonra tigiincii sirada
osteoporoza baglh 6liimler yer almaktadir (7).

Hayatin bir ddneminde OP iliskili kirik riski 50 yas iistii kadinlarda %50,
50 yas isti erkeklerde ise %20’dir (8). En énemli iki kirik tipi kalga ve
vertebra kiriklaridir. Sakathga ve 6liime yol acabilir. Kalga kirig1 emboli
riskini 2,5 kat arttirir (9). Kalca kirig1 erkeklerde daha siktir. Vertebra kirigi
ise genelde sessiz seyreder. Vertebra kirig1 olan kadinlarda bir yil icinde yeni
bir kirik gelisme riskinin %20 oldugu goésterilmistir (10).

Kemik dokusu devamli olarak yenilenir. Bu yenilenme ayni zamanda
kalsiyum ve fosfor gibi mineral dengesini de saglamaktadir. Kemik kiitlesini
belirleyen bir¢ok faktor vardir. Genetik basta olmak iizere cinsiyet, beslenme,
fiziksel aktivite, mevcut hastaliklarla kemik kiitlesi yakindan iligkilidir (11).
Yapimdan daha fazla miktarda kayip basladigi zaman OP olusur. OP kirik
olusuncaya kadar sessiz ilerler.



220 Saglik Bilimleri Alaninda Arastirma ve Degerlendirmeler

Risk Degerlendirme

OP onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastaliktir. Kirik olusmadan énce
cogunlukla semptom ve bulgu vermez, bu nedenle tani1 genellikle gecikir. 50
yas Ustll erkeklere ve menapoz sonrasi tiim kadinlara risk degerlendirilmesi
yapilmahdir (12).Risk faktorlerinin erken tanimlanmasi kiriklar1 ve
olusabilecek diger komplikasyonlar1 énlemek i¢cin olduk¢a 6nemlidir (13).
Risk faktorleri kemik mineral yogunlugunu azaltir ve diisme olasiligini
arttirir. Beslenme, alkol ve sigara kullanimi, genetik, yas ve cinsiyet, dstrojen
eksikligi, sedanter yasam dnemli ve sik goriilen risk faktorleridir (14).

Bu faktorlerden beslenme, sigara ve alkol kullanimi, sedanter yasam,
yeterli D vitamini alimi, obezite degistirilebilir risk faktorleri arasindadir (7).
Degistirilebilir risk faktorlerini ortadan kaldirma osteoporoz goriilme oranini
azaltmada olduk¢a 6nemlidir. Osteoporotik kirik gelisiminden dnce riskli
bireyleri belirlemeve 0Onleme programlarin1 gelistirme saglk bakim
maliyetlerini 6nemli oranda azaltacaktir (15).

Tanis1

OP tanisi oykd ve fizik muayene sonrasinda kemik mineral yogunlugu
(KMY) o6l¢timii veya minimal bir travma ile kirik (frajilite kirig1) olusmasi ile
konulur (12). Tam i¢in oOnerilen KMY o0lgiim yontemi dual X-ray
absorbsiyometri (DXA) dir.DXA’dakemik alanina diisen mireral icerigi
(gr/cm?2) raporlanir. DXA kirik riskini ortaya koymada, tedaviye baslama
gereksinimini belirlemede ve ayn1 zamanda tedaviye yaniti degerlendirmede
de kullanilir.

DXA yorumlanirken T ve Z skorlar1 kullanilir (2). T skoru, 50 yasindan
biiyiik erkekler ve menapoz sonrasi kadinlar i¢in kullanilmakta ve hastanin
Olctimlerini cinsiyetindeki geng eriskinlerle kiyaslamaktadir. Z skoru ise, 50
yasindan kii¢iik erkekler ve menapoz dncesi kadinlar i¢in kullanilmakta ve
hastanin 6l¢iimlerini cinsiyetindeki ayni yastaki eriskinlerle kiyaslamaktadir.

Tablo 1. Diinya Saglik Orgiitii OP tanimi(1)

T skor Siniflama

-1 ve lzeri Normal

-1ile -2,5 arasi Diisiik kemik Kkiitlesi (osteopeni)
-2,5 yadaalti Osteoporoz

-2,5 ya da alt1 ve bir ya da daha fazla | Ciddi ya da ilerlemis osteoporoz
sayida kirik

KMY ol¢limii gerekli olan hastalara yapilmalidir. Postmenopozal kadinlar,
50-69 yas arasi risk faktorii olan ya da 70 yas tistii olan erkekler, kirigi olan
50 yas iistii erigkinler, 3 aydan uzun siire 5 mg ve {istii prednizon kullananlar
KMY ile taranmaldir.
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Siniflama

Osteoporoz yas, etyoloji, lokalizasyon, histolojik goriiniimii ve tutulan
kemik dokuya gore siniflandirilabilir (Tablo 2)(16).

Etyolojiye gore yapilan siniflama yontemi sik kullanilir. Primer ve
sekonder olmak tizere ikiye ayrilir.

Primer osteoporoz kendi icinde de ikiye ayrilmaktadir;

1- Tip 1 OP (postmenopozal OP): Menopoz sonrasi endojen 0strojen
eksikligine sekonder ozellikle trabekiiler kemik rezorbsiyonu sonucu olusur.
Osteoklastik aktivitenin artmasiyla kemik kaybi goriiliir. Idrarla kalsiyum
atilm1 artar ve paratiroidhormon (PTH), kalsitriolseviyesi azalir. Klinik
olarak ozellikle diistik enerjili travma sonrasi olusan vertebra ve distalradius
kiriklar goriilebilir (17).

2- Tip 2 OP (senil OP): Yasla birlikte her iki cinsiyette kortikal ve
trabekiiler kemik rezorbsiyonu sonucu olusur. 70 yas iistii eriskinlerde esit
olarak goriliir. Sekonder hiperparatiroidi ve yasla azalan osteoblastik
aktivite kemik kaybina yol acar. Etyopatogenezinde biiyime hormonu,
insiilin benzeri biiylime faktori seviyesinde azalma ve hiicresel yaslanma rol
oynamaktadir. Bu hastalarda pelvis, vertebra, proksimal femur ve tibia
kiriklar siktir (17).

Sekonder osteoporozun hastaliklar ve ilaglar gibi bir¢cok sebebi vardir
(Tablo 3). Yapilan bir ¢alismada erkeklerde %50 oraninda menapoz sonrasi
kadinlarda ise yaklasik %30 oraninda sekonder OP nedenleri oldugu ortaya
konulmustur (18).

Bunun disinda osteoporozu juvenil, lokalize, premenopozal ve idiyopatik
olarak da ayirabiliriz.

Tablo 2. Osteoporoz siniflamasi

Yasa gore Lokalizasyona Tutulan Etyolojiye Histolojik
gore kemik gore goriiniime
dokuya goére gore
Juvenil Genel Trabekiiler Primer Hizh dongiili
Eriskin Bolgesel Kortikal Seconder Yavas dongiili
Senil
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Tablo 3. Sekonder OP nedenleri
Endokrin Genetik hastaliklar Romatolojik Gastrointestinal
hastaliklar hastaliklar hastaliklar
Cushing Kistikfibrozis Sistemik lupus Colyak
Diyabet Osteogenezisimperfecta | Romatoidartrit Inflamatuar
barsak has
Tirotoksikoz Hemakromatozis Primerbilier siroz
Hiperparatiroidi Homosistintiri
Hiperprolaktinemi
Erken menopoz
flag Hematolojik Yasam tarzi Diger
hastaliklar
Lityum Myelom Sigara Bobrek
yetmezligi

Glukokortikoid Hemofili immobilizasyon | Depresyon
Metotreksat Lenfoma Diistik Kalp yetmezligi

kalsiyumlu

diyet
Proton pompa D vit eksikligi Kronik obstruktif
inhibitdleri akciger hastaligi
SSRI A vit fazlalig Amiloidoz

Alkol Sarkoidoz

Tedavi

Yasam tarzi degisiklikleri

Sigara serum 0Ostrojen diizeyini kismen azaltir ve bu sebeple de kemik
rezorbsiyonunu arttirir. Sigara icimi kesilmelidir (19).

Alkol alimi gilinlik 24 gr ve lizerinde oldugunda kemik metabolizmasi
olumsuz etkilenmektedir, bu nedenle alkol alimi sinirlandirilmahidir (20).

Kafein, kalsiyum emilimini azaltarak kemik metabolizmasini olumsuz
etkiler. Giinltik kafein tiiketimi 200 mg altinda tutulmahdir (21).

Egzersiz kemik kiitlesini koruyarak diisme ve kirik riskini azaltir. Tiim

hastalara yaslari

ve kardiyovaskiiler durumlari

kendilerine uygun egzersiz 6nerilmelidir (22).

gbz Online alinarak

Obezite ile kemik kemik kiitlesi arasinda negatif yonde bir iligki

bulunmaktadir. Altinda yatan birgok mekanizma olup, hormonal degisim ve
kemik metabolizmasindaki degisimler, oksidatif stresin artmasi kemik
saghgini etkilemektedir. Obezitenin kemik metabolizmasinda yol a¢tif1 bazi
degisimlere sekonder OP riskini arttirdig1 ve obez Kkisilerin kirik riskinin
arttig1 bildirilmistir (23). Ayrica beden kitle indeksi arttik¢a kirik riskinin de
arttigl gosterilmistir (24). Kadinlarda beden kitle indeksinden bagimsiz
olarak bel ¢evresinin artisinin kirik riskini arttirdigi saptanmistir (25). Altta
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yatan mekanizma ise, abdominal obezite artisi ile inflamatuar sitokinlerin
artis1 olarak agiklanmaktadir (26).

C vitamini yetersizliginde osteoporoz riskinin arttig1 bildirilmistir (27). C
vitamini antioksidan o6zelliktedir. Alkali etkisi nedeniyle kemik sagliginmi
olumlu yonde etkilemektedir. Giinliik C vitamini gereksinimi 90 mg’dir (28).

Son yillarda K vitamininin kemik metabolizmasinda 6nemli bir roli
olduguna dair veriler bulunmaktadir. K vitamini pithtilasma mekanizmasinda
temel rol almaktadir. Ancak K vitamini diizeyinin kemik kiitlesi ile pozitif,
kirik riski ile negatif iligkili oldugu bildirilmistir (29). K vitamininin giinliik
gereksinimi 90 mcg’dir (28).

Kalsiyum ve D vitamini diyetle yeterli miktarda alinmalidir. Eger diyetle
yeterli miktarda alinamiyorsa replasman yapilmalidir. Cilinkii yeterli ve
dengeli kalsiyum ve D vitamini alimi kirik riskini azaltmaktadir (30).
Menapoz sonrasi kadinlarda giinde 30 dakikadan az ve 30-60 dakika
arasinda giinese ¢ikanlarin karsilastirildigl bir ¢calismada, 30 dakikadan az
giinese c¢ikan kadinlarin 1,7 kat daha fazla OP riski oldugu gosterilmistir (24).
Kalsiyum ve D vitamininin fazla miktarda alinmasi ise nefrolitiazis,
serebrovaskiiler olay, karviyovaskiiler hastalik riski gibi yan etkilere yol
acabilir.

50 yas alt1 eriskinlere 600-700 mg/giin kalsiyum, 50 yas tstii kadinlara
ve 70 yas Ustii erkeklere 1200 mg/giin kalsiyum, 50-70 yas arasi erkeklere
ise 1000mg/giin kalsiyum onerilmektedir (31). D vitamini ise 800-1000
IU/giin onerilmektedir (18). 25 (OH) D vitamini diizeyi bakilmali ve
osteoporozu olanlarda seviyesi en az 30 ng/ml olarak tutulmalidir. D vitamini
eksikligi varsa 50.000 IU/hafta D vitamini tek seferde 8-12 haftada verilebilir.

Magnezyumun diyetle yliksek miktarda alimi osteoporoza Kkarsi
koruyucudur (32). Magnezyum viicutta bircok enzimatik reaksiyonda rol
alan bir mineraldir ve inflamasyon ve oksidatif strese karsi koruyucudur.
Giinliik diyetle alinmas1 gereken miktar 19-30 yas arasi kadinlarda 310 mg,
31-65 yas arasi kadinlarda 320 mg ‘dir (28).

Giinliik sodyum ihtiyac: yetiskinlerde 2400 mg’dir. Bu miktar ise 5-6 gr
giinltik tuz alimi ile karsilanabilir (28). Tuzun diyetle asir1 miktarda alinmasi
kandaki iyonize kalsiyum miktarini arttirir ve kemik metabolizmasini
olumsuz etkiler.

Farmakolojik Tedavi

Bifosfanatlar (Alendronat, ibandronat, Risendronat,
Zolendronik Asit)

Kemik déngilisiinii osteoklast inhibisyonu yaparak azaltirlar ve ayni
zamanda dolayli olarak kalsiyum tutulumu yaparlar. Ozellikle postmenopozal
OP tedavisinde ilk segenek olarak kullanilirlar. Hem vertebral hem de
nonvertebral kiriklar1 dnlemede etkilidirler (21).Renal yol ile viicuttan
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atilirlar (33). Glomeriilerfiltrasyon hizi 35 ml/dk altinda bifosfanat
tedavisinden kac¢imilmalidir. Gebelik istegi olan fertil kadinlarda da
kullanilmamalidir. Gastrointestinal semptomlar en sik yan etkileridir.
Yemekten yarim saat Oonce bol su ile oturur pozisyonda kullanimi
gastrointestinal yan etkilerini azaltir.

Kalsitonin

Kalsitonin osteoklast aktivitesini inhibe ederek kemik yikimini azaltan,
tiroid C hiicrelerinden sentezlenen bir peptittir. Sadece vertebral kirik riskini
azaltir. Gilinliik dozu 200 IU olup subkutan olarak uygulanir (34).

Selektif dstrojen reseptor modiilatorleri (SERMs)-Raloksifen

Kemikte 6strojen benzeri etki gostererek kemik yikimini azaltirlar, meme
de ise Ostrojen karsiti etki gosterirler. Posmenapozal OP olan kadinlarda
invaziv meme kanseri riskini azaltirlar (35). Sadece vertebral kirik riskini
azaltirlar (36).Venéz  tromboemboli  oOykiisi ~ olan  hastalarda
kullanilmamaldir.

Paratiroid hormon (PTH)-Teriparatid

Parathormon anabolik bir hormondur ve kemik yapimini artirir. Baslica
hedef hiicresi olgunlasmamis osteoblastlardir. Tedavi 6ncesi PTH ve 25(0H)
D vitamini diizeyi ol¢iilerek hiperparatiroidi ve osteomalazi dislanmaldir.
Giinlik 20mg olarak subkutan uygulanir. Maksimum 2 yil tedavi siirdiirilir
(37).

Denosumab

insan kaynakh IgG2 antikoru olup niikleer faktér kappa B iizerinden
osteoklast inhibisyonu yapar ve osteoklastlarin yasam siiresini kisaltir. Diger
tedavilere yanit vermemis ya da diger tedavileri tolere edememis
posmenopozal OP tedavisinde kullanilir (38). 6 ayda bir subkutan 60 mg
olarak kullanilir (39).

Stronsiyum ranelat

Temel etki mekanizmasi net olmamakla birlikte kalsiyuma duyarh
reseptorleri stimiile ederek preosteoblastik hiicrelerin replikasyonunu
arttirip kemik yapimini arttirdig, preosteoklastik farklilasmayi inhibe ederek
kemik yikimini azalttigl 6ne siiriilmiistiir (40). FDA onay1 bulunmamaktadir.
EMA tarafindan kullanimina izin verilmis olup belli Avrupa iilkelerinde OP
tedavisinde kullanilmaktadir. Ancak son yillarda pulmoner emboli ve derin
ven trombozu riskini arttirdig: igin kullanimi riskli hastalarda kisitlanmistir.
Ayn1 zamanda son yayinlarda miyokart infarktiisii riskini arttirdigindan
bahsedilmistir. Bu sebeple iskemik kalp hastaligi, periferal arter hastaligy,
kontrolstiz hipertansiyonu ya da serebrovaskiiler hastalifi olanlarda
kontrendike kabul edilmistir.
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Takip

OP ve tedavisi takip gerektirir. Tedavi gerekmeyen hastalar tedavi
gerekliligi acisindan, tedavi alan hastalar ise tedavi rejimi ve yan etkileri
acisindan degerlendirilmelidir.
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1. GiRiS

Endiistrinin son yillardaki bas dondiirticii ilerlemesi insanin ve dogadaki
biitiin canlilarin endokrin sistem bozuculariyla (EDC) karsi karsiya kalma
riskini artirmistir (Sharpe, 2010). EDC’ler dis kaynakli kimyasallar olmasina
ragmen normal hormonal aktiviteyi bozucu etkiye sahiptirler (Zoeller ve ark,
2012). Ticari Uriinlerde en yaygin olarak kullanilan EDC’ler arasinda olan
BPA diinyadaki en yiiksek iiretim hacmine sahip kimyasallarindan biridir
(Rochester, 2013; Vandenberg ve ark., 2007). Polikarbonat ve cesitli plastik
driinlerinin tretiminde kullanilan BPA, yaygin olarak dis hekimliginde
tedavilerde kullanilan medikal {riinlerde, konserve kutularinin i¢
ylzeylerinin kaplamalarinda, biberonlarda, igcecek kutularinda, ve katki
maddelerinde kullanilmaktadir (Vom Saal ve Hughes, 2005; Dekant ve Volkel,
2008). BPA ¢evremizde ¢ok yaygin olarak bulunmakta, bu yiizden hem besin
hem de besin dis1 kaynaklardan BPA’ya maruz kalinabilmektedir (Geens ve
ark, 2012). BPA’'nin insanda serum, idrar, plasental doku, gobek kordonu
kan1 ve anne siitiinde tespit edilmesi bu kimyasalin ne kadar yaygin
oldugunun bir kanitidir (Geens ve ark, 2012; Rochester, 2013). BPA’ya
maruz kalma oranlarindaki artis ve buna bagh olas1 saghk etkileri
konusundaki artan endise, Kuzey Amerika ve Avrupa Birligi'nde BPA'nin
tiretimi ve kullanimu ile ilgili diizenlemelere gidilmesine yol agmistir (Chen
ve ark,, 2016).

2.BPA

2.1.BPA’nin Genel, Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

BPA (CAS 80-05-7; 4,40 -dihydroxy-2,2-diphenylpropane) iki mol fenoliin
bir mol aseton ile yliksek sicakliklarda birlesmesiyle olusan endiistriyel bir
kimyasal maddedir. 1890’larda sentetik dstrojen olarak gelistirilen BPA'nin,
1930’larda rat uterusunda Ostrojenik etkilere sahip oldugu ortaya kondu.
Genelde iiretilen BPA %99-99.8 saflikta olmaktadir (Prokop ve ark,2004).
25°C’deki yogunlugu 1.1-1.2 g/L-1 olan BPA kati, krem-beyaz renkte, fenolik
kokulu ve kristal yapidadir. Aseton, etanol, ve dimetilsiilfoksid (DMSO) gibi
¢oziiciilerde iyi ¢oziinmektedir. Sudaki ¢oziintirliigi ¢ok diisiiktiir ve 25°C’de
120 mgL-1'dir (Johnson ve Harvey, 2002; Kosky ve Guggenheim, 1991).

2.2.BPA’'nin Baslica Kaynaklari

1940’ yillardan bu yana iiretimi yapilan BPA, 6zellikle polikarbonat gibi
polimerlerin yapiminda, epoksi yapistiricilarda, polivinil kloriir (PVC)
plastiklerde ve ates sondiiriiciilerde (tetrabromobisfenol A) kullanilmaktadir
(Geens ve ark, 2011). Tim diinyada 2002 yilinda 2.8 milyon ton, 2011
yilinda ise yaklasik 5.5 milyon ton BPA iretildigi bildirilmistir. Ancak iiretilen
polikarbonatlarin sadece %3'ii, epoksilerin ise %10’u yiyecek ve iceceklerle
dogrudan temas etmektedir (Plastics Europe, 2008). Polikarbonatlar,
ozellikle yiyecek ve icecekle temas edebilen ve tekrar kullanilabilen plastik
siseler, biberonlar, tabaklar, mikrodalga firinlarda kullanilan kaplar ve
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saklama kaplar1 gibi triinlerde bulunmaktadir. Epoksi yapistiricilar ise
yiyecek ve icecekleri saklama i¢in kullanilan konserve kutularinin
kaplanmasinda kullanilmaktadir (EFSA, 2006). Ayrica giines gozliiklerinde,
yapl malzemelerinde, medikal aletlerde, dental malzemelerde, CD-ROM’larda
ve termal kagitlarda da BPA kullanilmaktadir (Geens ve ark, 2011).
Gilinimiizde BPA’ya gida, inhalasyon ve dermal yolla maruz kalmak
mimkiindiir.

2.3.Gida Yoluyla BPA Alima

Gidalarimiz BPA’'nin ana gecis yolu olarak kabul edilmektedir.
Gidalarimizin polikarbon veya epoksi yapistirict bulunduran paketleme
materyalleri ile temasi kontaminasyona yol agabilmektedir. Epoksi
yapistiricilar konserve kutularin i¢ kaplamasinda yiyeceklerin metal ile
dogrudan temasimni ve Kkutu i¢ yiizeyinin paslanmasimi o6nlemek igin
kullanilmaktadir (Cao ve ark., 2011; Goodson ve ark., 2002). Bu koruyucu
tabaka cam sise ve kavanozlarda kullanilan kapaklarinin i¢ ytlizeylerinde de
bulunmaktadir (Cao ve ark, 2011). Polimerizasyonun tam yapilmadigi
durumlarda, 6zellikle yiiksek sicakliklarda ve depolama sirasinda, BPA'nin
yiyecek ve iceceklere gectigi gézlenmistir (Cao ve ark., 2011; Geens ve ark,,
2010; Noonan ve ark,, 2011).

2.3.1.Epoksi Yapistiricilar Yoluyla BPA Alimi: Sterilizasyon islemi
sirasinda konserve kutularin kaplamalarinda bulunan serbest BPA’'nin en az
% 80’inin kabin igerisinde bulunan tiriinlere gectigi gozlenmistir (Goodson ve
ark,, 2002). Isitma siiresinden ziyade, islem sirasinda kullanilan sicakligin
artis1 BPA'nin gecisini hizlandirmaktadir (Kang ve Kondo, 2003). Bes giin
boyunca konserve c¢orba icen 75 goniilliideki idrar BPA seviyeleri, ayni
zaman diliminde taze yiyecek tiiketenlere gére % 1200 artis gostermistir
(Carwile ve ark., 2011). Ug¢ giin boyunca paketlenmemis taze iiriin tiiketen
bireylerin idrarlarinda bulunan BPA seviyeleri ise % 66 oraninda azalmistir
(Rudel ve ark,, 2011).

Amerika Birlesik Devletleri'nde yapilan bir arastirmada, rastgele olarak
market raflarindan alinan 78 konserve iriiniin % 91’inin 7-730 ng/g
diizeyinde BPA icerdigi agiklanmistir (Noonan ve ark. 2011). Kanada’'da 78
ornekle yapilan baska bir calismada bu oran % 99 olarak tepit edilirken,
konserve igerigindeki BPA orani 0,6-534 ng/g diizeyleri arasinda degismistir
(Sajki ve ark., 2007). Japonya’da ise market raflarindan rastgele segilen 48
konserve iiriiniin yaklagik % 92’sinin 1-842 ng/g seviyelerinde BPA igerdigi
rapor edilmistir (Sajki ve ark, 2007). En diisik BPA sizintis1 ise Giiney
Kore'de yapilan bir ¢alismada % 64 olarak belirtilmistir (Lim ve ark., 2009).
Gida yoluyla alinan BPA'nin iilkelere gore farkli kutular ve kaplama
malzemelerinin kullanilmasi, iriine gecen BPA seviyesinde oynamalara
sebep olabilecegi diistinlilmektedir (Geens ve ark., 2012).

2.3.2. Polikarbon Uriinler Yoluyla BPA Alm: Halk arasinda
polikarbon iirtinlerden BPA gecisi konusunda ¢ok fazla kaygi bulunmaktadir.
Buna ragmen, polikarbon malzemeden BPA gecisi ¢ok olagandisi kosullarda
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bile (100°C, 1 saat) diisik seviyelerde ve 0,1-1 pg/L diizeylerinde
bulunmustur (Biedermann-Brem ve Grob, 2009). Biberonlardan BPA gecisi
sicaklik ve bu sicakliga maruz kalma siiresi uzadik¢a artmistir (Le ve ark,
2008). Mikrodalga firinlarda 1sitmanin etkisine rastlanmazken, BPA gecisinin,
sicaklik artisi ile paralel bir sekilde artis gosterdigi bildirilmistir (Ehlert ve
ark, 2008; De Coensel ve ark, 2009). Buna ragmen, biberonlardan BPA
gecisi, normal kullanim sartlarinda, tolere edilebilen giinliik alimin ¢ok
altinda kalmistir.

Normal sartlarda polikarbon siselerinin tekrar tekrar kullanilmasiyla
birlikte BPA'nin sise icerisindeki siviya gecisinde bir azalma gozlense de, bir
calismada, polikarbon materyallerin zaman igerisinde kullanima bagh
asinmasiyla birlikte BPA'nin sise icerigine goclinde bir artis oldugunu
bildirmektedir (Brede ve ark. 2003). Biedermann-Brem ve Grob’un (2009)
yilinda yaptig1 bir calismada BPA gecisindeki bu artisin polikarbon siselerin
stirekli kullanimina bagli materyal eskimesine bagl olabilecegini bildirmistir.
Bulasik makinesinde PC materyallerin kurutulmasi, bu makinelerde
kullanilan deterjanlardaki ¢oziinmiis tuzlarin sise duvarina yapismasina
sebep olmaktadir. Ozellikle yikamada kullanilan alkali kimyasallarin sise
duvarinda ¢okelmesi, polimerin pargalanmasini ve BPA'min serbest
birakilmasini tesvik edebilir (Biedermann-Brem ve Grob, 2009).

Polikarbon siselerinden BPA salimimi, yiliksek sicaklik veya temas
sliresinin uzamasi ile birlikte artmaktadir. BPA gecis seviyelerindeki bu
degisimleri g6z 6niinde bulunduran Avrupa Komisyonu, 2011 yilinda aldig1
kararla sise ve biberonlardan BPA gecisine 600 pg/kg’a kadar izin vermistir
(EC, 2011). Bu baglamda BPA gecisinin miktarin1 anlamak igin yapilan
arastirmalar incelendiginde, rakamlarin Avrupa Komisyonu tarafindan
tanimlanan sinirlarin altinda kaldig1 goriilmektedir. 2009 yilinda yaptig1 bir
calismada 65 °C'de 60 saniye tutulan siselerdeki BPA gecis seviyeleri ¢ok
diisiik bulunmustur (0,30 pg /L) (De Coensel ve ark., 2009). Siselerin 100
oC’de yaklasik 3 dakikalik periyotlarla toplamda 3 kez mikrodalga firinda
1sitilmasi ile BPA gecisinin 0,73 pg /L'ye ciktifi gozlenmistir (Ehlert ve
ark.,,2008). Toplam 24 saat boyunca 60 °C’de tutulan siselerde ise BPA'nin
suya gecisi 6,5 pg /L'de kalmistir (Kubwabo ve ark., 2009). Yaklasik 95
oC’deki buhar banyosunda 30 dakikalik stirelerle toplam 100 kere tutulan
siselerde ise BPA sizma orani ancak 18,5 pg/L’ye ylikselmistir (Nam ve ark.,
2010). Bununla birlikte 6 giin boyunca 70 °C'de tutulan siselerde BPA
gecisinin Avrupa Komisyonu tarafindan belirtilen simirlara yaklastig
gozlenmektedir (521 pg/L) (Cao ve Corriveau, 2008).

Normal kosullarda tutulan su siseleri icerisindeki BPA oranlar1 da
incelenmistir. Kanada’da yapilan bir ¢alismada PC malzemeyle iiretilen su
siselerinde bulunan sularin %80’inde, 0,5-1,4 ng/mL seviyelerinde BPA’ya
rastlanmistir (Cao ve Corriveau, 2008). Siselerin uygun olmayan kosullarda
tutulmasi BPA seviyelerini 8,8 ng/mL’ye kadar yiikseltmistir. Glines 15181na
maruz kalmanin BPA gecisini arttirdigl sonucuna varilmistir. Yunanistan’'da
yapilan bagka bir ¢alismada su siselerindeki sularda bulunan ortalama BPA
seviyesi 4,4 ng/L iken 30 giin gilines 1s181ina maruz kalan sulardaki oran 170
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ng/L’ye kadar yilikselmistir (Amiridou ve Voutsa, 2011). Ortalama 2 L su i¢en
bir bireyde bile bu oranlar giinde yaklasik 0,006 pg/kg oraninda BPA alimina
es olarak hesaplanmistir.

2.4. Gida Dis1 Yollarla BPA Alimi

Buharlasma oraninin diisiik ve dolayisi ile havadaki yogunlugunun az
olmast sebebiyle, BPA'nin solunum yoluyla viicuda girme ihtimali
azaltmaktadir (Dekant ve Vokel, 2008). Bununla birlikte ev tozlarinin agiz
yoluyla alinmas1 énemli bir bulasma sebebidir. Ozellikle kiigiik cocuklarda el-
ag1z temasinin yiiksek olusu kontaminasyon ihtimalini yetiskinlere oranla
artirmaktadir (Calafat ve ark., 2008). Epoksi kullanilan yer doésemeleri,
yapistiricilar, boyalar, elektronik esyalar ve boyali a¢ma-kapama
diigmelerinden buharlasan ve sizan BPA'nin ev ig¢i tozlara karismasi problem
yaratabilmektedir (Loganathan ve Kannan, 2011). Belgikada yapilan bir
arastirmada ev i¢ci tozlarinda 10000 ng/g toz oranlarinda BPA’ya
rastlanmistir. Ofislerde bu oranlar artarken, kreslerde azalmistir (Geens ve
ark.,, 2009). Amerika Birlesik Devletleri'nde yapilan baska bir ¢alismadaki
ortalama degerler ise 422 ile 1460 ng/g arasinda bulunmustur (Loganathan
ve Kannan, 2011). Bu tozlara ne kadar maruz kalindigi ve tozla ne kadar BPA
alindig1 bilinmese de bu oranlarin 0.006 pg/kg/giin dozundan daha az oldugu
tahmin edilmektedir (Geens ve ark, 2009; Loganathan ve Kannan, 2011).
Baska bir deyisle toz yoluyla viicuda giren BPA’nin toplam BPA’ya oraninin
%1-5ten daha az oldugu diisiiniilmektedir.

Termal kagitlarda rengin agiga ¢ikmasi icin BPA kullanilmaktadir. Bu
kagitlarin bir yiizii BPA ile kaplanmistir (Lassen ve ark., 2011). Sicak etkisi ile
BPA kagitta bulunan miirekkep ile reaksiyona girerek rengin olusmasini
saglamaktadir. Bu teknik 0Ozellikle yazar kasalarda bulunan yazicilarda
kullanilmaktadir. Avrupa ve ABD’de kullanilan termal kagitlarin % 44 ile %
100’tinde BPA bulunmaktadir.

Dis hekimliginde kullanilan kompozit recinelerde BPA gllycidyl
methacrylate (bis-GMA) siklikla kullanilmaktadir. Bis-GMA’ya ilaveten
bisfenol-A dimethacrylate (bis-DMA) monomerleri de ihtiva etmektedir.
Dolayisi ile bis-DMA’dan tiikiiriige BPA sizmasi olabilmekte ve hastaya
gecebilmektedir (Van Landuyt ve ark, 2011). Yapilan c¢alismalarda dolgu
degisikliklerinden sonra hastalardaki BPA seviyelerinde artis gézlenmis, bu
artis akut olarak meydana gelmis ve dolgudan 3 saat sonrasinda kanda
BPA’ya rastlanmamistir (Fleisch ve ark, 2010). Molar bir diste yapilan
kaplama degisikligi sirasinda, 24 saatlik periyotta, en kotli senaryoda 30 pg
BPA (ortalama 13 pg BPA) salinmaktadir (Van Landuyt ve ark, 2011).
Bununla birlikte, farkli markalardan salinan BPA miktarilarinin da farkl
olmas1 muhtemeldir.

Kullanilan medikal aletler ve malzemeler yoluyla da BPA'nin oral yolla
viicudumuza girisi miimkiin olabilir. Lenslerde, tiip baglanti aparatlarinda,
kan oksijenatorlerinde, yenidogan inkiibatorlerinde, nebulatorlerde ve
nemlendiricilerde ¢ok az miktarlarda olsa da BPA-bazli polikarbon
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kullanilmaktadir (Geens ve ark, 2011). Intavenéz swvilarin bulundugu
torbalarda, bu sivilarin verilmesinde kullanilan hortumlarda ve kataterlerde
de BPA bulunmaktadir. Ayrica hemodiyaliz membranlari da polysulfon’dan
yapildig1 icin, diyaliz hastalarinda da BPA kontaminasyonu gorilme riski
bulunmaktadir (FDA, 2009).

2.5. Giinliik Maruz Kalinan BPA Oranlar

Gida yoluyla BPA'ya en ¢ok maruz kalan yas grubunu hem hazir bebek
mamasi-siiti alip hem de bu iriinleri PC biberonlardan icen 0-6 aylik
bebekler olusturmaktadir (WHO, 2010). Bebek mamalarinin paketlendigi
metal kutulardan, biberonlardan BPA sizintisinin olmasi, bu oranlan
ylkseltmektedir. Avrupa Birligi Gida Giivenligi Danisma Kurulu'nun 2006
yilinda yayinladifi raporuna gore 3-12 aylik yas grubunda bulunan
cocuklarda diyet yoluyla ortalama BPA alimmin 0,2-13 pg/kg/gin
seviyelerinde oldugu bildirilmistir (EFSA, 2006). Ayni calismada
yetiskinlerde ise bu oran 1,5 pg/kg/giin diizeylerinde kalmistir. Health
Canada’nin 2008 yilinda yayinladigi ¢calismada 1-4 ve 5-11 yas araliklarindaki
cocuklarda sirasiyla giinliik 0,26-1,98 ve 0,15-1,28 pg/kg diizeyinde BPA’ya
maruz kalindig1 belirtilmektedir. 20 yas tstii yetiskinlerde ise giinlik BPA
alimi 0,07-0,60 pg/kg bulunmustur. FDA ise bu seviyeleri 0-12 ay yas
grubunda 0,3-0,6, 12-24 ay yas grubunda 0,5-1,1 ve 2 yas iistii ¢ocuk
grubunda 0,1-0,3 pg/kg/giin olarak agiklamaktadir (FDA, 2009). Diinya
Saghk Orgiiti'niin 0-6 ay, 6-36 ay ve 36 ay istii cocuklarda yaptig
calismalarda giinlik BPA seviyeleri en yliksek 0-6 ay grubunda bulunmus ve
4,5 pg/kgh asmamistir (WHO, 2009). Ayn1 calismada yetiskinlerin giinliik
0,04-4,2 ng/kg seviyelerinde BPA’ya maruz kaldig bildirilmistir. Biitiin bu
calismalara gore en kotlii senaryoda bile giinlik alim, tolare edilebilen
seviyelerin altinda kalmaktadir (50 pg/kg/giin). Fakat, giinliik olarak sofraya
konan yiyeceklerde baska yollarla BPA gecisinin olma ihtimali géz ardi
edilmemelidir. Pisirme esnasinda kullanilan egyalar, pisirme malzemeleri ve
tek kullanimlik tabak ve diger malzemeler farkli yollardan sofraya konan son
iriindeki BPA seviyelerini degistirebilir. Dolayisi ile sofraya gelen en son
iriinde BPA seviyelerinin daha yiiksek olma ihtimali bulunmaktadir.

2.6. BPA Metabolizmasi

Oral yolla alimdan sonra BPA hizl bir sekilde ve tamamen emilmektedir.
Mide ve karacigerde glukuronik asit ile konjuge edilmekte ve aktif olmayan
BPA-glukuronit ~ formuna doénistiiriilmektedir. Az miktarda BPA ise
siilfatlarla reaksiyona girerek BPA-sulfat’a doniigebilir. BPA'nin konjiige
formlar1 viicudun bu {Uriinli  detoksifike etme yontemi olarak
diistiniilmektedir (Matthews ve ark, 2001). Sadece serbest BPA'nin
Ostrojenik o6zellikleri bulunmaktadir. Konjuge BPA hizhh bir sekilde
karacigerden kana ge¢mekte ve idrar yoluyla atilmaktadir. BPA'nin yar1 6mrii
6 saatten azdir. insan ve maymunlarda oral yolla alinan BPA’'nin hemen
tamami idrardan geri elde edilebilir. Béylece maruz kalinan BPA miktarini
O0lgmede idrar BPA seviyeleri iyi bir yontemdir (Volkel ve ark., 2002).
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inhalasyon veya dermal yolla alinan BPA'min daha uzun siireli viicutta
kalacag1 diisiiniilmektedir. Kemirgenlerde BPA-glukuronit enterohepatik
resirkiilasyona tabii oldugundan, BPA'nin yar1 6mrii uzamakta ve fekal yolla
atilan miktar1 arttirmaktadir (Pottenger ve ark., 2000). Ayrica kemirgenlerde
karaciger ve bobrek gibi bazi dokularda bulunan (-glukuronidaz enzim
aktivitesi BPA'nin doku seviyesinde tekrar aktif formu olan serbest forma
donmesine sebep olabilir ve zararl etkisini artirabilir (Volkel ve ark., 2002).

2.7. BPA’nin insan Saghg Uzerine Etkileri

BPA’nin insan saghigl iizerine etkilerini incelerken metabolik, gelisim ve
fertilite lizerine etkileri olmak lizere 3 temel baslikta incelemek miimkiindiir.

2.7.1. BPA’'min Metabolik Etkileri: Insan calismalarinda tip-2 diyabet ile
BPA arasinda bir iliski olabilecegi bildirilmistir. 2003-2004 yilinda ABD’de
yapilan Ulusal Saglik ve Beslenme incelemesi calismasinda idrarda BPA artisi
ile tip 2 diyabet arasinda pozitif bir korrelasyona rastlanmistir (Shankar ve
Teppala, 2011). Yiiksek tiriner BPA'nin kardiyovaskiiler hastaliklara (anjina,
kalp krizi, koroner damar problemleri) yakalanma riskini arttirdigi
bildirilmistir (Lang ve ark, 2008). Melzer ve ark. (2010) 18-74 yas
araligindaki bireylerde BPA'min kalp problemleri olusumunu yiikseltigi
sonucuna varmistir. Ayrica, Uriner BPA seviyeleri yiliksek hastalarda
karaciger fonksiyonlarinda bozulmalar rapor edilmistir (Lang ve ark., 2008).

BPA ile obezite arasinda da bir iliskiden bahsetmek miimkindiir.
Takeuchi ve ark. (2004) yilinda serum BPA seviyesiyle viicut kitle indeksi
arasindaki pozitif iliskiyi rapor etmistir. Obez gruptaki serum BPA, obez
olmayanlara gore daha ytliksek bulunmustur. 20 yas tlizeri bireylerde triner
BPA artisinin obesiteyi ve gogiis cevresi mesafesini yiikselttigi belirtilmistir
(Shankar ve ark, 2012). Ayrica, 6-19 yas grubunda da BPA ile obezite
arasindaki pozitif baglantidan bahsedilmektedir (Trasande ve ark., 2013).

2.7.2. BPA’'nin Gelisim Uzerine Etkileri: Miao ve ark. (2011) yilinda
ebeveynleri is hayatlarinda BPA’ya maruz kalan ve kalmayan bebeklerin
dogum agirliklarinda bir farkin olup olmadigini arastirmis, 6zellikle anneleri
BPA’ya maruz kalan c¢ocuklarin dogum agirliklarinin daha diisiik oldugu
sonucuna ulagmistir.

BPA’'nin gelisim ¢agindaki ¢ocuklarda davranis tlizerine etkilerinden de
bahsetmek miimkiindiir. Braun ve ark. (2009) gebelerde yaptiklari
arastirmalarda, gebeligin 16 ve 24. haftalari ile dogum zamani aldiklar: idrar
orneklerinden BPA seviyelerini incelemis ve dogan bebekler 2 yaslarina
geldiklerinde, okul 6ncesi ¢cocuklarin davranis 6zelliklerini test eden 6zel bir
yéntem ile bu ¢ocuklar degerlendirmistir. Ozellikle kiz ¢ocuklarda sinirlilik
ve hiperaktivitenin annedeki BPA seviyelerinin artis1 ile pozitif olarak
etkilendigi sonucuna varilmigtir. Ozellikle bu iliski 16. haftadaki BPA ile daha
dogru orantih gelistiginden, gebeligin ilk donemlerinin daha etkili olabilecegi
diistiniilmiigtiir. (Braun ve ark., 2009).
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2.7.3. BPA'min Ureme Sistemi Uzerine Etkileri: Asya kokenli
Amerikali'larda yapilan bir ¢alismada anne adaylarinin serum BPA
seviyelerindeki yiikselmenin fertilizasyon ihtimalini % 55 oraninda azalttig1
sonucuna varimistir (Fujimoto ve ark, 2011). Baska bir ¢alismada IVF
basaris1 da negatif olarak etkilenmistir (Mok-Lin ve ark, 2010). Baba
adaylarindaki serum BPA artis1 embriyo kalitesinde diisiise sebep olurken,
BPA'nin sperm Kkalitesini olumsuz etkileyebilecegi belirtilmistir (Bloom ve
ark, 2011). BPA diretimi yapilan fabrikalarda c¢alisan isgilerle yapilan
calismalarda, iiriner BPA'nin artisi ile sperm kalitesi arasinda olumsuz iligki
oldugu belirtilmistir (Li ve ark. 2010). BPA ile dstrojenler, androjenler ve
gonadotropinler arasindaki iliskiyi ortaya koyan calismalar bulunmaktadir.
Erkeklerde yiiksek idrar BPA seviyeleri serum FSH ve testesteron
seviyelerini arttirirken, inhibin seviyesini diisirmiistiir (Meeker ve ark,
2010). Kadinlarda yapilan bagka bir ¢alismada iliriner BPA artisi ile serum
testesteron seviyeleri arasinda pozitif bir iliski bulmustur (Takeuchi ve ark.,
2004). Yine erkeklerde yapilan bir ¢alismada idrardaki BPA seviyesi artisinin
serum testesteron seviyelerini ytikselttigi sonucuna varilmistir (Galloway ve
ark, 2010).

2.8. BPA Alternatifleri

BPA ile ilgili son yillarda olusan kamuoyu ve iilke diizenlemeleri, BPA'nin
yerini alacak alternatif maddelerin gelistirilmesini ve iiretilmesini tesvik
etmektedir. Bu sayede yapisal olarak BPA'ya benzeyen ve bisfenol analoglari
olarak isimlendirilen bir takim kimyasallar polikarbon plastik ve epoksi
recineleri imalatinda kullanilmaya baslanmistir. BPA-DGE (4,4'-
izopropilidenedifenol diglisidil eter), BPAF (4,4'-hekzafloroizopropiliden
difenol), BPAP (4,4'-1-feniletiliden bisfenol), BPPH (2,2-bis 2-hidroksi-5-
bifenilil propan), BPS (4-hidroksifenil sulfone), BPB (2,2-bis 4-hidroksifenil
buta), BPBP (bis 4-hidroksifenil difenilmetan), BPE (4,4'-etilidenbifenol),
BPF (4,4'-metilenedifenol), BPG (2,2-bis4-hidroksi-3-izopropilfenil propan),
BPM (4,4'-1,3-fenilenediizoprofiliden bisfenol), BPC (2,2-bis 4-hidroksi-3-
metilfenil propan), BPC-diklorit (1,1-dikloro-2,2-bis 4-hidroksifenil etilen),
BPP (4,4'-1,4-fenilenediizopropiliden bisfenol), BP-TMC (1,1-bis 4-
hidroksifenil -3,3,5-trimetilsiklohkzane) ve BPZ (44'-
sikloheksilidenebisfenol) endiistriyel uygulamalar i¢in bisfenol analoglari
olarak belgelenmistir (Chen ve ark, 2016). Bunlarin arasinda BPF, BPS ve
BPAF en ¢ok kullamim alani bulanlardandir. Sayisiz BPA c¢alismalariyla
kiyaslandiginda, diger bisfenol analoglar {izerine yapilan arastirmalar halen
sinirll olmasina ragmen analoglarinin da cesitli toksik etkileri olabilecegi
bildirmistir (Chen ve ark., 2016; Rochester ve ark. 2015). Bu durum BPA
icermeyen malzemeleri kullanirken, en azindan yeteri kadar bilimsel ¢alisma
yapilmadan, hala siipheci davranmamiz gerektigini gostermektedir.

3.SONUC

Sadece ABD’de yilda 1 milyon tonun lizerinde BPA kullanilmaktadir. Su
siseleri, biberonlar, dis dolgulari, izolasyon malzemeleri, disle ilgili aletler,
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tibbi aletler, goz lensleri, DVD ve CD’ler, evde kullanilan elektronikler ve spor
aletleri vb. insanlarda BPA’ya maruz kalmanin 6zellikle gida yoluyla oldugu
diistiniilmekte, dermal ve inhalasyon yoluyla bulagsmanin énemli olmadigi
belirtilmektedir. BPA'nin etkilerini arastiran epidemiyolojik arastirmalara
bakildiginda, insanlarla ilgili yapilan ¢alismalarin grup ¢alismalari oldugu ve
baska faktorlerin de sonuglari etkileyebilecegi goz oOntinde tutulmalhdir.
Ayrica, insanda BPA’'nin hizli bir sekilde baglandig1 (ve detoksifiye edildigi)
unutulmamalidir. Ozellikle plastik iiriinlerde “BPA yoktur” etiketi, bu {iriiniin
giivenli oldugu anlamina gelmez. Alternatif iirlinlerin test edilmeden
kullanilmasi ileride farkli problemlerin olusmasina sebep olabilecektir.
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GIRIiS

Glikoz memelilerde énemli bir enerji kaynagi olmasinin yaninda énemli
bir substrat olarak da goérev yapmaktadir. Ayrica canlilarin beslenmesi
esnasinda alinan karbonhidratlarin (oligosakkarit ve polisakkarit) hidrolizini
takiben karaciger gibi organlarda diger substratlar tarafindan sentezlenir (1).
Glikoz homeostazi, 3 islemin koordineli olarak ¢alismasi ile saglanir. ilk
olarak, ince bagirsaktan glikozun emilimi, ikincisi karacigerde glikozun

iretimi, Gi¢iinclisii ise, neredeyse tiim dokularda glikoz tiiketimi seklinde
olmaktadir (2).

Basta beyin olmak {izere bir¢cok doku glikoza siirekli olarak ihtiyac
duymaktadir. Bilinmektedir ki diisiik kan glikoz konsantrasyonlari nébetlere,
biling kayiplarina ve geri doniisii olmayan hiicre hasarlarina neden
olabilmektedir. Bununla birlikte bilinen bir baska sey ise asir1 kan glikoz
konsantrasyonlariin korliik, bobrek yetmezligi, kalp ve periferik damar
hastaliklar1 ve noéropati ile sonuglanabilecek “glikotoksisite” olarak
adlandirilan zararh etkilere de yol acabilecegidir (2,3).

Hidrofilisitesi nedeniyle, glikoz lipit cift katmanina niifuz edemez ve
konsantrasyon gradyani boyunca difiizyonunu kolaylastirmak icin spesifik
tasiyici proteinlere ihtiya¢ duyar (4). Glikoz ve diger sekerler i¢in tasiyicilik
yapan bu sistemler genel itibari ile yapisal ve islevsel olarak iki temel gruptan
olusmaktadir. Birinci grup Na+a bagimlh olarak calisan glikoz tasiyicilar
(SGLT, gen ismi SLC5A) (6), ikinci grup ise kolaylastiric1 glikoz tasiyicilari
(GLUT familyasi, gen ismi SLC2A)’dir (6).

Sodyum bagiml glikoz tasiyicilar: (SGLT)

Sodyum-glikoz kotransporter (SGLT) aktivitesi, hiicre zarlar1 boyunca
apikal sodyum ve glikoz tasinmasina aracilik eder. Kotransportta bazolateral
membranda bulunan Na*/ K* ATPaz tiibiil hiicresindeki Na* diizeyini diisiik
tutmak suretiyle tiiblil liimeniyle tiibiil epiteli arasinda Na* gradienti
olusturur. Olusan bu gradient ile liimenden tiibiil epiteli i¢cine dogru olmak
tizere SGLT aracilh olarak Na* ve ona bagh olarak da glikozun gegisi
gerceklesmektedir (7,8). insan SLC5 gen ailesinin Na* bagimli glikoz
tasiyicilar: SGLT1-6, SMIT1, SMCT1-2, SMVT, NIS ve CHT olmak iizere toplam
12 iiyeden olugmaktadir (9) (Sekil 1). Burada giintimiizde Na* bagimli glikoz
tasiyicilarinin en iyi bilinenleri olan SGLT1-6 ve SMIT1 {izerinde durulacaktir.
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Na* Bagimh

Glikoz

Tasiyicilart

Sekil 1. Na* bagiml glikoz tasiyici alt tipleri

SGLT?'in az sayida dokudan ve esas olarak ise ince bagirsagin absorbtif
hiicrelerinin (enterositler) apikal membranlarinda ve renal proksimal diiz
tibtillerden (S3 hiicreleri) ekspresse edildigi bilinmektedir (1). SGLT1
insanlarda ince bagirsaktan bagka trake, bébrek, kalp, beyin, testis ve prostat
bezinde de dagiim gostermektedir (10). SGLT1'in ince bagirsakta S3
hiicrelerinden filtrelenmis glikoz yikiiniin yaklasik % 3'liniin geri
emilmesinden sorumlu oldugu ifade edilmektedir (11). Daha 6nce SGLT1
knockout farelerde glikoz - galaktoz emiliminde bozulmalar oldugu ve
glikozdan yoksun bir diyet uygulamadik¢a bu farelerin hayatta kalamayacagi
gosterilmistir (12). SGLT2 proksimal tiibiilin 1 ve 2. segmentlerinden
glikozun yeniden emilmesinden sorumlu oldugu ve buradan glikozun %
90’indan fazlasinin geri emilmesini saglayabildigi bildirilmistir. Ayrica SGLT2
knockout farelerde sodyum homeostazinin ve kan basicinin etkilenmedigi
ifade edilmistir (13-15). SGLT2 bobrekten baska karaciger, tiroit bezi, kas ve
kalp dokusunda da dagilim goéstermektedir (10). SGLT1'in glikoza yiiksek
affinite duymasina ragmen glikoz tasima kapasitesinin az oldugu buna karsin,
SGLT2'in diisiik glikoz affinitesine ragmen yiiksek glikoz tasima kapasitesi
oldugu bilinmektedir (16). SGLT3'lin bir glikoz sensorii oldugu fakat glikoz
tasinmasinda etkili olmadigl bildirilmistir. Bununla birlikte SGLT3'iin
insanlarda enterik sinir sisteminde ve kas dokusunda glikoz sensorii olarak
gorev yaptig1 ifade edilmektedir. insanda SGLT3’iin ince bagirsagin kolinerjik
noronlarinda ve iskelet kasimin ndromiiskiiler kavsaklarinda ekspresse
edildigi gosterilmistir (17). Ayrica testis, uterus, akciger, beyin ve tiroit
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bezinde de lokalize oldugu bilinmektedir (10). SGLT4’lin diisiik affiniteli bir
glikoz - mannoz tasiyicisi oldugu ve ince bagirsak, bobrek, akciger, karaciger,
beyin, trake, uterus ve pankreas dokularinda ekspresse edildigi bilinmektedir
(18). Halen islevi bilinmeyen SGLT5 neredeyse sadece bobrek dokusunun
renal korteksinde ekspresse edilmektedir. SGLT6 yiiksek affiniteli bir miyo-
inositol tasiyisi olmasinin yaninda zayif bir glikoz tasiyicisidir ve ince
bagirsak, bobrek ve beyinde ekspresse edilmektedir (18). Sodyum-myo-
inositol kotransporter-1 (SMIT1) beyin, kalp, bobrek ve akciger dokularindan
eskpresse edilmekte olup sodyum ile birlikte myo-inositol tasidigi ayrica
glikoz tasinimi da yaptigi fakat glikoza olan affinitesinin diisiik oldugu
bilinmektedir (19). Yapilan bir calismada tip 2 diyabetik hastalardan alinan
duodenal biyopsi Orneklerinin fircams1 kenar hiicrelerinde Na*-Glikoz
kotransportunun, SGLT1 ve SGLT5 protein diizeyinin diyabetiklerde kontrol
grubuna kiyasla 3 ila 4 kat daha fazla oldugu belirlenmistir (20). Diyabette
ince bagirsagin glikoz hemostazindaki roliine uzun zamandir ilgi
duyulmaktadir. Giliniimiizde dapagliflozin, canagliflozin, luseogliflozin,
tofogliflozin,  kanagliflozin, ipragliflozinin ve empagliflozin gibi SGLT
inhibitéri ilaglar gelistirilmis, bu ilaglar sayesinde idrarla atilan glikoz
miktar1 artirlmak suretiyle kan glikoz diizeyinin  disiiriilmesi
amaclanmaktadir (21).

Kolaylastiric1 GLUT Tasiyicilar:

Monosakaritlerin, poliollerin ve diger kiicik karbon bilesiklerinin
okaryotik hicrelerin zarlar1 boyunca tasinmasina, SLC2 genleri tarafindan
kodlanan ve kolaylastirict GLUT ailesinin iiyeleri tarafindan aracilik edilir.
Yapilan filogenetik analizlerde, GLUT'larin ii¢ sinifa ayrildigi belirlenmistir.
Insanlarda L. sinif GLUT 1, 2, 3, 4 ve 14’ten, II. sinif GLUT 5, 7, 9 ve 11'den, IIL
sinif ise GLUT 6, 8, 10, 12 ve HMIT / GLUT13’ten olusmaktadir. insanlarda,
GLUT ailesi, GLUT 1-12, 14 ve H+-myo-inositol tasiyicilar1 (HMIT) olmak
iizere 14 iiyeden olusmaktadir. HMIT aynmi zamanda GLUT13 olarak da
bilinmektedir (22) (Sekil 2).
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SINIF 1 SINIF 111
GLUT1 GLUT6
GLUT2 GLUT8

GLUT3 GLUT9 GLUT10
GLUT4 GLUT11 GLUT12

GLUT14 HMIT

Sekil 2. Kolaylastirict GLUT tasiyici ailesi

GLUT1

SLC2A1 geni tarafindan kodlanan GLUT1, saflastirilan ve klonlanan ilk
membran transport proteinlerden biri olup muhtemel olarak membran
tasima sistemlerinden en ¢ok calisilanlarindan biridir (23,24). Memeli
tiirlerinde, GLUT1 / SLC2A1 geni kan beyin bariyerinin ana GLUT proteinini
kodladig1 ve kodlanmis proteinin esas olarak hiicre ylizeyinde ve hiicre
zarinda bulundugu belirlenmistir (25). GLUT1'in kan-beyin bariyeri, beyin,
eritrositler, kan-doku bariyeri ve bir¢ok fotal dokuda glikoz, galaktoz,
mannoz ve glikozamin i¢in bir tasiyic1 oldugu ifade edilmistir (22). SLC2A1
geninin eksikliine bagh olarak GLUT1 eksikligi sendromu ortaya
cikabilmektedir (26). GLUT1 eksikligi sendromu goériilen hastalarda erken
bebeklik déneminde baslayan nébetler (epilepsi) ve gelisimsel gecikmeler,
ataksi ve noro-davranigsal bozukluklar gozlenmektedir. Hastaligin
giinlimiizde bilinen tek tedavisi sinir sistemine alternatif bir enerji kaynagi
saglayan sert bir ketojenik diyettir. Bununla birlikte, ketojenik diyet tedavisi
GLUT1 eksikligi sendromu ile iliskili semptomlarin tiimiinii engellememekte
veya tersine cevirmemektedir (22). Younes ve ark. (1996) ise GLUT1
ekspresyonunun cesitli kanser tiirlerinde arttigini ve muhtemel olarak
tlimoriin ilerlemesi ile iligkili bir faktdr olabilecegini ifade etmislerdir (27).
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GLUT2

GLUT2 proteini pankreasin Langerhans adaciklarinda ve karacigerde bol
miktarda ekspresse edilmekle birlikte daha az diizeyde olmak {izere beyinde,
astrositlerde ve noronlarda da ekspresse edildigi bilinmektedir (28). Ayrica
Mueckler ve Thorens (2013) GLUT2'nin bu dokulardan baska ince bagirsakta
da ekspresse edildigini bildirmislerdir. Bununla birlikte GLUT2'nin glikoz,
galaktoz, fruktoz, mannoz ve glikozamin transportunda gorevli oldugunu
fakat bu maddelerden glikozamine karsi olan affinitesinin digerlerine karsi
cok daha yiiksek oldugunu ifade etmislerdir (22). Wood ve Trayhurn (2003)
GLUT2’nin proksimal renal tiibiillerin ve enterositlerin bazolateral yiizeyinde
bulundugunu ve glikoz - fruktoz tasinmasindaki transselliiler yolun bir
pargasini olusturdugunu ileri stirmislerdir (1). GLUT2 ayrica glikoz ve
fruktoz tasinmasi i¢in transseliiler yolun bir pargasini olusturmakla birlikte
proksimal renal tiibiillerin ve enterositlerin bazolateral yiizeyinde
bulunmaktadir. GLUT2’nin karacigerde, pankreasin (3 hiicrelerinde ve
hipotalamik astrositlerde ve kan beyin bariyerinde bir glikoz sensor proteini
olarak gérev yaptigl da bildirilmistir (28,29). insanda, SLC2A2 genindeki
kusurlar Fanconi-Bickel sendromuna neden olmaktadir. Bu hastalikta
bagirsak glikoz emilimi bozulmadigi, hepatik glikoz {retiminin normal
oldugu ancak hepatomegalinin yani sira glikoziiri ve aminoasidiirili bébrek
sendromu goriildigi bilinmektedir (30).

GLUT3

GLUT3 mRNA’larinin tim insan dokularinda degisken seviyelerde
bulundugu ancak en ¢ok beyinde ve testiste ekspresse edildigi
belirtilmektedir (20,32). Ayrica GLUT3’lin eritrositler, adipositler, kalp,
iskelet kasi, karaciger, bobrek, dalak, tiroit ve prostatta tespit edilemedigi,
plasentada ¢ok diisiik seviyelerde bulundugu bildirilmektedir (32). GLUT3'lin
GLUT1 ve GLUT4’e gore hem glikoz affinitesinin, hem de tasima kapasitesinin
daha ytiksek oldugu ifade edilmekte olup, bu nedenle de néronlar gibi yiliksek
metabolik aktiviteye sahip yerlerde daha ¢ok bulundugu tespit edilmistir
(33). GLUT3'iin glikozdan baska galaktoz, mannoz ve ksiloz tasinmasinda da
etkili oldugu bilinmektedir (22). Mantych ve ark. (1992) yaptiklar1 ¢alismada
GLUT3’lin yetiskinlerde serebral korteksin noéropilinde gériindiigiinii ayrica
daha derin kortikal katmanlar i¢indeki baz1 hiicresel islemlerde; monositler,
lenfositler, graniilositlerde ve mikrovaskiiler endotel hiicrelerinde de yer
aldigin1 tespit etmislerdir (34). Beyinde bircok glikoz tasiyici protein
tanimlanmis olmasina ragmen, noron spesifik glikoz tasiyic1 olarak GLUT3
dikkat cekmekte olup merkezi sinir sistemindeki noéronlara glikozun
tasinmasindan baslica sorumlu protein oldugu ifade edilmektedir. Ayrica
GLUT3 mRNA’sinin, hipokampusun piramidal néronlar1 ve dentat girusun
graniil néronlar1 dahil olmak iizere beyinde yaygin olarak eksprese edildigi
tespit edilmistir (35,36). Yapilan immiinositokimyasal calismalarda,
GLUT3'"lin, sperm dahil, sigan testisinin seminifer epitelindeki tiim hiicrelerde
ekspresyonunun oldugu ayrica sertoli hiicrelerinde, peritiibiiler myoid
hiicrelerinde, makrofaj benzeri interstisyel hiicrelerde, testis endotel
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hiicrelerinde ve erken spermatozitlerde GLUT3 i¢in ¢ok yogun bir pozitif
immiinoreaksiyonunun bulundugu ancak sertoli hiicrelerinin, spermatidlerin
veya leydig hiicrelerinin liimen kisminda ise GLUT3 pozitif hiicrelerin
bulunmadigini tespit etmislerdir (37,38).

GLUT4

GLUT4 dolasimdan glikozun uzaklastirilmasinda ve tiim viicut glikoz
homeostazinin diizenlenmesinde anahtar rol oynamaktadir. GLUT4 en
belirgin sekilde adipositlerde, iskelet kasinda ve kardiyomiyositlerde
eksprese edildigi ifade edilmektedir (39). GLUT4 yoluyla glikoz tasinmasinda
inslilin anahtar bir bilesen oldugundan, GLUT4'iin yapisi, fonksiyonu ve
diizenlenmesi iizerine yapilan calismalar 6zellikle diyabet ve obezite alaninda
yogunlasmistir (40). GLUT4’lin ayrica glikozamin transportunda da etkili
oldugu bilinmektedir (22). GLUT4lin yiiksek kalorili uygulamalardan sonra
bile yiiksek glikoz seviyelerini hizla normale doéndiirdiigii ve uzun siireli aghik
sirasinda sadece biraz daha diisiik seviyelerde tutuldugu belirlenmis olup, bu
kontrol mekanizmasinin hipoglisemiye bagh biling kaybini ve diyabetin
kronik hiperglisemisine bagh olusan periferik doku hasarini 6nledigi ifade
edilmektedir. Glikoz yiikiiniin atilmasi i¢in iskelet kasinda iki ana hiicresel
mekanizma bulunmaktadir. Bunlardan bir tanesi insiilinle uyarilmak
kosuluyla glikozun glikojen olarak depolanmasi digeri ise enerji tiretmek icin
onu okside etmesidir.Glikozun bu sekilde tasinmasinda etkili oldugu bilinen
iskelet kasinda ifade edilen ana glikoz tasiyicisi GLUT4’tiir (39). Bazal
kosullar altinda, GLUT4"in ¢ogunun intraseliiler membranda bulundugu,
insillin veya egzersiz ile Onceden var olan GLUT4'Uin endozomal
kompartmanlardan yilizey membranlarina translokasyonunun gergeklestigi
boylelikle glikoz aliminda hizl bir artisa neden olabildigi ifade edilmektedir
(41). Adipositlerde ve iskelet kasinda, reseptoriine baglanan insiilin, reseptor
beta alt birimlerinin dimerizasyonu ve trans-fosforilasyonu ile ve insiilin
reseptdr substrat-2'nin (IRS-2) fosforilasyonuna yol agan intrinsik tirozin
kinaz aktivasyonuna neden olur. IRS-2'nin tirozin fosforlanmis alan1 daha
sonra PI 3-kinaza baglanir ve aktive olur, bu da membranda fosfatidilinositol
3,4,5 trifosfatin (PIP3) iiretimine yol agar. Artan PIP3 seviyeleri protein kinaz
Akt'1 aktive eder. Akt hiicresel biiyiime, hayatta kalma ve enerji
metabolizmasinin  diizenlenmesinde etkilidir. Akt'nin ¢ izoformu
bulunmakta olup, ozellikle Akt2'nin adipositlerde insiilinin GLUT4
translokasyonu tizerindeki etkisine aracilik ettigi tespit edilmistir (22,42).

GLUT5

Fruktoz, GLUT familyasinin bir iiyesi olan GLUT5 tarafindan zarlar
boyunca tasinmaktadir. Fruktoz tasiyabilen yedi iiye arasinda GLUT5'in,
glikoz veya galaktoz tasima kabiliyetine sahip olmayan fruktoza 6zgi tek
tasiyict oldugu ifade edilmektedir (43,44). GLUTS5’in ¢ogunlukla ince
bagirsaklar ve bdbreklerde ekspresse edildigi belirtilmekte olup, ince
bagirsaklarda, diyet kaynaklarindan elde edilen fruktoz emilimini ve bu
nedenle de diger dokulardaki fruktozun mevcudiyetinin diizenlenmesinde rol
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oynadigl tespit edilmistir (44,45). Bobreklerde ise GLUT5 mRNA’sinin,
ozellikle sitozolde ve proksimal tiibiil hiicrelerinin apikal plazma zarinda
bulundugu ve glomeriiler filtrasyondan kaybedilen fruktozun potansiyel
olarak yeniden geri emilmesinde etkili oldugu bildirilmektedir (46). Baska
bir ¢alismada da yetiskin insanlarda diisiik seviyelerde de olsa iskelet kas1 ve
yag dokusunda GLUT5 mRNA’sinin mevcut oldugu ileri siiriilmiistiir (47).
Ayrica GLUT5'in insan spermatozoasinda yliksek oranda ifade edildigini ve
immiinohistokimyasal ¢alismalar neticesinde ise GLUT5'in sadece testiste en
olgun spermlerde eksprese edildigi gosterilmistir (45).

GLUT6 - GLUT7

Bir heksoz transporter proteini olan GLUT6’nin memelilerin beyin, dalak
ve lokositlerinde yiiksek oranda eksprese edildigi bilinmektedir (48). Byrne
ve ark. (2014) GLUT6 ekspresyonunun baskilanmasinin glikoliz ve
endometrial kanser hiicrelerinin hayatta kalmasini inhibe ettigini
bildirmislerdir (49). SLC2A7 geni tarafindan kodlanan GLUT7’nin ise glikoz
ve fruktozun tasinmasi icin oldukca yiiksek affiniteye sahip oldugu, insanda
ince bagirsagin apikal membrani ve kolonda daha yiiksek olmakla birlikte
testis ve prostat dokusu (22,50) ile astrositlerde de (51) ekspresse edildigi
ifade edilmektedir.

GLUTS8

flk olarak GLUTX1 olarak adlandirilmis olan ve SLC2A8 geni tarafindan
kodlanan GLUT8 glikoz, fruktoz ve galaktoz transportundan sorumludur.
GLUTS testis, beyin, adrenal bez, karaciger, kahverengi yag dokusu ve akciger
dokularinda ekspresse edilmektedir. Onceki caligmalarda olgun fare ve insan
spermlerinin akrozomunda GLUT8 ekspresyonunun varhigini bildirmistir
(22). Beyinde, GLUT8in hipokampus, dentat girus, amigdala ve primer
olfaktor korteks, hipotalamik c¢ekirdekler ve traktus solitariusun
cekirdeginde bulunmaktadir (52). Supraopiko-hipoizeal kanalda lokalize olan
sinaptik vezikiiller ve vazopressin iceren salgi graniillerinde yliksek seviyede
GLUT8 ekspresyonu gozlenmistir. Pinto ve ark. (2002) izole kemirgen
blastositlerinde insiilinin GLUT8’in plazma membranina translokasyonuna
neden oldugunu ve bu hiicrelerde GLUT8’in glikozu insiiline bagiml bir
sekilde tasidigini ifade etmislerdir (53). Streptozotosin ile indiiklenmis
deneysel diyabet modelinde hipokampal piramidal néronlarda ve dentat
girusun ndronlarinda az miktarda GLUT8 mRNA’s1 ve proteininin ekspresse
edildigi belirtilmistir (54).

GLUT9

GLUTY, farkli amino-terminal sitoplazmik kuyruklar1 kodlayan, SLC2A9
geninin alternatif olarak eklenmis iki varyantindan eksprese edilmis tasiyici
bir proteindir. insan GLUT9a proteininin uzunlugu 540 amino asitten olusur
ve 12 ekzon tarafindan kodlanirken, GLUT9b proteini ise 512 amino asitten
olusur ve 13 ekzon tarafindan kodlanir. Hem insanlarda hem de farelerde
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GLUT9b, yalmzca karaciger ve bobreklerde eksprese edilirken, GLUT9a,
karaciger, bobrek, bagirsak, lokositler ve kondrositler dahil olmak {izere
bir¢ok dokuda bulunmaktadir (55,56). Muecker ve Thorens (2013) ayrica
ince bagirsak, plasenta, akciger ve lokositlerde de GLUT9 ekspresyonunun
varligini gostermislerdir (22). Japon erkekleri iizerinde yapilmis bir
calismada gut ile GLUT9 ekspresyonudaki eksikligin iliskili oldugu ileri
striliirken (57) bir baska ¢alismada ise streptozotosinle indiiklenmis diyabet
modelinde farelerin GLUT9 ekspresyonunun boébrek ve Kkaraciger
dokularinda diyabeti olmayan hayvanlara kiyasla énemli sekilde arttig1 ifade
edilmistir (58). GLUT9 knockout farelerde orta derecede hiperiirisemi ile agir
derecede hiperiirikoziiri, hafif derecede boébrek yetmezligi, interstisyal
tlibiillerde inflamasyon, obstriiktif litiyazis ve erken baslangi¢ch nefropati
gorildigii bildirilmistir (59).

GLUT10

GLUT10’un c¢ok genis bir doku dagilimi sergiledigi; pankreas, plasenta,
kalp, akciger, karaciger, beyin, yag, iskelet kasi ve bobrekte ekspresse edildigi
bilinmektedir (22,60). GLUT10 glikoz ve galaktoz transportunda etkili bir
transport proteinidir (22). Insanlarda GLUT10 / SLCA10’un genetik
mutasyonlarinin nadir goriilen bir bag dokusu bozuklugu olan arteriyel
tortuosite sendromu (ATS) ile iliskili oldugu ifade edilmektedir. Bu
sendromda biliyik ve orta c¢apl arterlerde elongasyon, tortuosite ve
anevrizma gelisimi gozlenir (61).

GLUT11

Insanlarda GLUT11 geninin 12 ekzondan olustugu ve 22q11.2
kromozomu {izerinde bulundugu belirtilmekte ve insan dokularinda sadece
kalpte ve iskelet kasinda ekspresse edildigi ifade edilmektedir (62). Baska bir
calismada ise GLUT11 geninin, 22q11.2 kromozomu tizerinde bulundugu ve
13 ekzondan olustugu, uzun formunun (GLUT11-L) 503 aminoasit icerdigi,
kisa GLUT11 (GLUT11-S) formunda 2 eksonun eksik oldugu ve uzun forma
kiyasla 14 aminoasit N-terminal farkiyla 496 aminoasitten olustugu ifade
edilmektedir. Ayrica uzun GLUT11 formunun karacigerde, akcigerde, trakede
ve beyinde secici olarak ekspresse edildigi, ilaveten yetiskin insanlarda
mRNA'sinin en ¢ok iskelet kasi ve kalpte bulundugu, beyinde, ince bagirsakta,
akcigerde ve periferal kan lokositlerinde orta diizeyde ve karaciger, bébrek
ve plasentada diisiik seviyelerde eksprese edildigini tespit edilmistir.
GLUT11-L'nin ekspresyonunun, fruktoz ve mannozun hiicre i¢ine alimini
onemli dlglide arttirdigini (63), GLUT11-S'in glikoz alim aktivitesine sahip
oldugunu ancak GLUT4'iin aksine, GLUT11'in glikoz tasima aktivitesinin
fruktoz tarafindan belirgin sekilde inhibe edildigi ifade edilmistir (62).

GLUT12

GLUT12'nin iskelet kasi, kalp ve prostatta yiiksek oranda ekspresse
edildigi, beyin, plasenta ve bobrekte daha diisiik seviyelerde ekspresse
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edildigi belirtilmektedir (64). Purcell ve ark. (2011) GLUT12'nin asir1
ekspresyonunun aghk glikozunu etkilemedigini, fakat ag¢lik insiilinini
azaltgin1 tespit etmislerdir (65). Ayrica GLUT12'nin ve insilin
reseptorlerinin ilk trimesterde sinsitiyotrofoblastta mevcut oldugu ve erken
gebelikte maternal insiilinin, GLUT12 yoluyla plasenta tarafindan glikoz
alimini diizenleyebilecegi ileri siiriilmektedir (66).

GLUT13

GLUT13 aym1 zamanda H*-myo-inositol tasiyict (HMIT) olarak da
bilinmektedir. Memelilerde HMIT / GLUT13’lin agirhkh olarak glial
hiicrelerde ve bazi1 ndronlarda eksprese edildigi ve miyo-inositoliin beyin
metabolizmasinin diizenlenmesinden sorumlu olabilecegi ifade edilmistir
(67). Ayrica GLUT13'iin inositol trifosfat tasiyabildigini ve bu tasiyicinin ruh
hali kontroliiyle ilgili olabilecek hiicre i¢i fonksiyonlar1 gosterebildigi ifade
edilmistir (68). SLC2A13 geninin serum agligindan sonra insan gogis
adenokarsinomu MCF7 hiicrelerinde bir ekspresyona neden oldugu ve buna
bagh olarak da SLC2A13 geninin kanser kdk hiicreleri i¢cin potansiyel bir
belirte¢ olabilecegi ifade edilmektedir (69). Bir baska c¢alismada ise
HMIT deki genetik degisikliklerin Parkinson hastalig ile iligkili olabilecegi de
ileri siiriilmiistiir (70).

GLUT14

Filogenetik olarak GLUT familyasinin I. smifi icinde yer alan GLUT14’lin
tam gorevi giinimiizde bilinmemekle birlikte muhtemel olarak testis
dokusundan salgilandig1 ve spermatogenez ile ilgili 6zel bir islevi olabilecegi
diisiintilmektedir (22).
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Giris
Kalpte olusan elektriksel aktiviteyi viicut yiizeyinden algilayip kaydeden
cihaza, EKG cihaz1 (elektrokardiyograf); elde edilen aktivasyon cizelgesine

elektrokardiyogram; okunmasi ve degerlendirilmesi islemine de EKG
(elektrokardiyografi) denir.

Kalp kasi hiicrelerinin uyari alarak kasilmasina depolarizasyon, uyari
sonu gevsemesine repolarizasyon, dinlenme ise polarize denir. Polarize
hiicre, hiicre disinin pozitif, hiicre icinin negatif oldugu elektriksel bir ytik
tasir. Dinlenme halinde hiicre iginde (negatif) potasyum hiicre disinda
(pozitif) ise sodyum fazladir. Kaslarda kasilmanin baslayip elektrolit
olaylarini olusmasina aksiyon potansiyeli denilmektedir. Aksiyon potansiyeli
4 fazdan meydana gelmektedir. Kalp kasi1 depolarize olmaya basladiginda
hiicre disindaki Na iyonlar1 hizla hiicre igine akarak faz0 olugur. Sodyum
kanallar1 inaktif olarak bir kisim potasyum hiicre disina ¢ikarak Faz1 olugur.
Faz2’ de kalsiyum kanallar1 agilarak hiicre icine girer. Kalsiyum kanallari
kapanarak hiicre disina potasyum cikisi artar ve hiicre repolarize olarak Faz3
olusur. Faz4 Sodyuma olan gegirgenlik artar bu dengesizlik Na+/K+ ATPaz
tarafindan denglenerek hiicre polarize olur. Tasiaritmiler de uygulanan
ilaglar bu kanallara etki ederek ritmi diizenlemeye calisirlar (Eksi ve ark.,
2017)

Volt Plato

. Repolarizasyon
20 4 Evresi

Zaman

&0 - Membrane
rostng

potontal

Sekil 1. Aksiyon Potansiyeli

Kalbin, kendine ait diizenli bir sekilde uyaran olusturup ve bu uyaranlari
kalpteki hiicrelere tasiyan 6zel bir ileti sistemi bulunmaktadir. Kalbin
iletimi sistemi Sinoatriyal (SA) Diiglim, Atriyoventrikiiler Diigiim (AVD) ve
His Demeti, Dallar1 ve Purkinje Lifleri olmak iizere li¢ ana baslkta
incelenmektedir. Sinoatriyal diigiim kalbin sag atriyumun iist kdsesinde, vena
cava superiorun acildig1 yer yakininda kii¢iik bir hiicre olup primer uyari
odagidir. Gorevi, belli araliklarla (60-100 atim/dk.) elektriksel uyari
tiretmek, kalp hizin1 kontrol etmektir. EKG de P dalgasini olusturmaktadir
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(Eksi ve ark, 2017). Atriyoventrikiiler Diigiim (AVD), sag atriyum alt boélimi
ile ventrikiillerin kesistigi yerde bulunur. AV kavsak olarak da adlanirilir. Bu
esnada PR Aralig1 (intervali) EKG’de cizilmis olur. Sinoatriyal diigiim yeterli
uyar1 lretemezse AV diigiim, 40-60 atim/dk. hizda uyar tretebilir (Meek
and Morris, 2003). His Demeti, Dallar1 ve Purkinje Lifleri [nterventrikiiler
septumu delerek sag ve sol dal demetleri olarak ikiye ayrilir. EKG’ de
ventrikiil depolarizasyonunu yansitan QRS Kompleksini olusturur. QRS
kompleksini izleyen T dalgasi ventrikiil repolarizasyonuna gosteren bulgudur
(Becker, 2006)(Sekil 2).

PR QRS 5T
Interval Interwal Interval

OT Interwal

Sekil 2. Kalp Atimlar

Kalpteki elektriksel aktiviteyi dlgmek icin ekstremiteler ile gogiis 6n
duvarina elektrotlar yerlestirilir. Yerlestirilen 10 elektrot ile 12 derivasyon
elde edilir. Ekstremite derivasyonlar1 6 adettir. DI, DII ve DIII bipolar
ekstremite derivasyonlar1 olup iki ekstremite arasindaki potansiyel farki
kaydederler. AVR, AVL ve AVF unipolar (tek Kkutuplu) ekstremite
derivasyonlaridir. EKG hizli degerlendirmelerde DII (DI ve DIII ortalama) sik
kullanilmaktadir. G6giis derivasyonlari da 6 adettir. Bunlar da V1, V2, V3, V4,
V5, V6 olarak isimlendirilirler (Eksi ve ark., 2017)
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Tablo 1. Dar ve Genis QRS

Dar QRS Genis QRS goriiniimlii Genis QRS

Dar QRS
Atrial Tas} lfardi" . AV Re-entrant  Tasikardi Ventrikiiler Tasikardi (VT)
(Fokal : Ritim diizenli) (AVRT). (Monomorfik: Ritim
(Multi ~ Fokal:  Ritim | % Antidromik AVRT diizel) )
diizensiz) + Ortodromik AVRT
Atrial  Flutter (Ritim Polimorfik VT  (Ritim
diizenli) Dal bloklu Supraventrikuler | diizensiz)
Atriyal Fibrilasyon | Tasikardiler
(Ritim diizensiz) <+ Sol dal bloklu SVT Ventrikiiler  Fibrilasyon
AV Nodal Re-entrant | + Sag dal bloklu SVT (VF)
Tasikardi (AVNRT)

Atrial Tasikardi

Atriyumlardaki sinoatrialdiigiim yerine pacemaker hiicrelerinin daha
baskin ileti merkezi olmasidir. Erken uyariya sebeb olan baskin ileti merkezi
sol yada sag atriumlarda olabilir. Atriyal tasikardilerde dakikadaki kalp atim
hiz1 150 ile 250 arasinda degisebilmektedir Baskin ileti merkezinden ¢ikan
uyar1 tek bir odaktan kaynaklaniyorsa fokal atriyal tasikardi, en az tg¢
odaktan olusuyorsa multifokal tasikardi denir. Fokal atrial tasikardide ileti
tek merkezden oldugu icin atim hizhh fakat diizenlidir (Keelan, 2000).
Multifokal tasikardide ise uyari li¢ odaktan fazladir. P dalgalarinin morfolojisi
degismis olup her siklusta P dalgasi, birbirinden farklh ve izoelektrik hat ile
aralif1 degistigi icin ritim diizensizdir.

Atrial Flutter

Baskin ileti merkezinin atriyumda, dzelliklede sag atriyumda re-entry
olmasi nedeniyle ileti hizinin 250-350'lere kadar ¢ikmaktadir. P ve T
dalgalar goriilmez, P dalgalarinin yerini atriyumlardaki elektriksel aktiviteyi
gosteren testere disi goriiniimli flutter dalgalar1 alir. Ritim genellikle
diizenlidir.

Atrial Fibrilasyon (AF)

Hizi1 normal veya anormal olsun, atriyum ve ventrikiillerin kas lifleri
senkronize sekilde birlikte kasilirlar. Eger bir nedenle senkronizasyon
bozulur, lifler kendi baslarina kasilirlarsa normal bir kaslima olusamaz ve
buna fibrilasyon denir. Atriumlarda fibrilasyon olmasi nedeniyle diizenli ve
giiclii kasilma olmadigindan EKG’ de P dalgalar1 olmayacak, diizensiz bir ¢izgi
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goriilir. Atriyal hizin 500'ln lizerine kadar ¢iktig1 icin P dalgalarinin yerini
diizensiz titresimlere f dalgalar1 almaktadir (AHA, 2006b).

Ventrikiiler Tasikardi

Tasiaritminin ¢ikis noktasi ventrikiilden kaynaklanan, en az 3 PVC
(Prematiir Ventrikiiler Kopmleksler) atimin arka arkaya geldigi hizin
>100/dk oldugu, genis QRS kompleksli (>120ms) bir tasikardidir.(Sar1 ve
ark., 2014)

Siirekli (Sustain) ventrikiiler tasikardide ardi ardina gelen 6-10 salvo
vury, en az 30 saniye siirmesi gerekir. Kendiliginden 30 sn den kisa siirede
sonlanan pes pese en az 6 salvo vuruya tasikardiye nonsustain denir.
Ventrikiler tasikardiler monomorfik ve polimorfik olmak tizere kendi
aralarinda ikiye ayrilir. (Edhause and Morris, 2003)

Monomorfik VT' de erken vurular tek odaktan ¢ikmaktadir. Genislemis
ORS'ler, ritmik olarak dakikada 120-250 arasinda siklikla gelir ve
ventrikiilden kaynaklandig1 icin P dalgasi goriilmez. arka arkaya gelen
ventrikiiler erken vurular birbirine benzer ve ritim genellikle diizenlidir.
Ritmin goriildiigi bilinci kapal hastalarda oncelikli yapilmasi gereken nabiz
kontroliidiir. Nabiz alinamiyoirsa Nabizsiz VT olarak tanimlanir. Nabizsiz VT
kardiyak arrest ritmidir (Eksi ve ark, 2017)

Ventrikiil tasikar ile supraventrikiiler tasikar birbirinden ayrilmasi bazen
zor olabilir. Bazi EKG bulgulari, Hastanin stabil olup olmadigi tani
konmasinda yardimci olabilir. QRS 140 milisaniyeden (3,5 kii¢lik kare) daha
genis ise tasikardi formu c¢ogunlukla ventrikiil kaynaklidir. Ayrica sol aks
deviasyonu da VT'yi destekler. Dal bloklu supraventrikiiler tasikardi, VT’ ye
nazaran daha nadir goriliir.Acil kardiyak bakim klavuzunda eger siiphede
kalinmasi durumunda en iyi tedavi yaklasimi ventrikiil kaynakli olarak kabul
etmektr. intravenéz adenozin ya da vagal manevralar SVTyi
sonlandirabilirken, ventrikiil tasikardisinde etkisizdir (AHA, 2006a)

Polimorfik VT’ de (Torsade De Pointes) ise Ventrikiiller kasilmanin geg
déneminde meydana gelen, bir ventrikiiler erken vuru tarafindan baslatilan
ve siklikla kendiliginden sonlanip, birkag saniye ya da birka¢ dakika sonra
kendiliginden tekrar baslayabilmektedir. Ventrikiillerden birden fazla atim
¢ikmasi nedeniyle gelen dalgalar birbirine benzemez ve ritim diizensizdir.
QRS kompleksindeki eksen sapmalar1 nedeniyle izoelektrik hat iizerinde
doéndiigii icin Torsade De Pointes (dalgalarin dansi) olarak adlandirilmistir.
flerlemesi durumunda ventrikiiler fibrilasyona déniiserek ani liime neden
olabilmektedir (Edhause and Morris, 2003). Tedavide magnezyum siilfat 1-2g
IV, 10 dakika icerisinde gidecek sekilde uygulanabilir (Soar et al,, 2015)

Tasiaritmilerde Tedavi Protokolleri
(ERC- European Resuscitation Council 2015)

Tasiaritmisi olan hastalarda oncelik olarak anstabil bulgular
degerlendirilir. Anstabil bulgulara Senkop, biling diizeyinde azalma,
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hipotansiyon (sistolik Kan Basincinin 90 mm/Hg'nin altinda olmasi), AMI
bulgular1 (gogiis agris1), Solunum sikintisi, ¢arpinti ve asir1 terleme gibi
bulgular 6rnek verilebilir. Anstabil bulgularin var oldugu tiim tasiaritmilerde,
ritmin ne olduguna bakilmaksizin yaklasim aynidir. Hemodinamik
stabilitenin oldugu hastalarda ise tedavi yaklasimi QRS genisligine gore ve
ritmin diizenli olup olmamasina gore farklilik gosterir.

Destekleyici Uygulamalan Baglatm
*  ABC'yidegerendirin

* Havayolu Kontroltinii Saglaym
+  Oksilen Baslaym

IV Yolu Saglaym, SKB <90 mmHg ise 250 ml %60,9 NaCl Bolus gonderin
Kardiyak Monitérizasyon Saglaym

Stabil hasta
uygulamalarmu
takip edin

Hayir

Anstabil bulgulan degerfendir
Sok, Senkop, MI , Hipotansiyon

Senkonize Kardiyoversiyon 3 deneme
« Sedasyonigin 2,5 mg Midazolam
« Bifazi cihaz le 100J, 200J, 3001
+ Her sok sonrasi ritim ve nabiz kontroli

Ritim diizelme
Hayir

300 mg Amiodaron IV 20 /05 D
ile sulandirilarak 10-20 dakikada gidecek sekilde

Ritim diizelme
Hayir

Kardiyoverisyon tekrarla 360j

Sekil 2. Unstabil Hastalarda Tasiaritmi Protokolii (ERC 2015)

Tagiaritmisi olan anstabil hasta diisliniilmesi gereken ilk uygulama
senkronize kardiyoversiyondur. Bunun i¢in bilinci agik olan hastada éncelik
olarak 2,5 mg midazolam IV uygulanarak sedasyon saglanmalidir. Ritim
diizelene kadar 3 kez ardisik kardiyoversiyon uygulanmali her uygulamadan
sonra ritim ve nabiz kontrol edilmelidir. Ardisik 3 kez kardiyoversiyona
ragmen diizelme olmazsa Amiodaron IV, 20cc %5 dexroz ile sulandirilarak
10-20 dakika gidecek sekilde verilmelidir (Sekil 2)(Soar et al., 2015)
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Destekdeyici Uygnelen Baskim

+ ABC'i degerendrin

+ Hanvayol Konrolin Saglaym

+ Oksign Baslaym

o IV Yolu Sagiaym, SKB <90 mimHg ise 250 ml %609 NaCl Bolus gonderin
+ Kardiyak Monttirizasyon Sagaym

* Eger ventrikiller tagikardi
» Beta-Bloker (Metaprolol 5 mg. veya siipheli ise 300mg
o . 5 dk. ara ile max 15 mg) veya Aiodarcn IV 20 o %6 Delsirce 5 ;
(6kstirme, tkinma, karotis siniis =) Omegin Torsades de pointes
e o ST Diltizem (0.25 mg/ kg IV e suenciniarak 10-20cakdda sar masnezyum silfat v 10
e yanit il 15 dk sonra gidecek sekide dkika tzerinde
+ Adenosine 6 mg hizl IV bolus, yant alnanazsa 13 dakika zerinde uygula
- 0.35 mg / kg IV)
» Kalp Yetmezligi kanit varsa;
Digoksin veya Amiodarone
diigiiniilebilir.

* Vegal Manevralan kullan + Polimorfik VT

Basansiz ise 12 mg ver, Basansiz
ise 12 daha ver.
« Siirekli EKG Monitérizasyonu

Sekil 3. Stabil Hastalarda Tasiartmi Protokolleri (ERC 2015)

Hastada anstabil bulgular yoksa oncelikle QRS degerlendirilmelidir. QRS
genisligine karar verildikten sonra ritmin diizenli olup olmamasina bakilir.
Hastada dar QRS li tasikardi ve ritim diizensiz ise muhtemelen AF’ dir.
Oncelikle hiz1 kontrol altina almak icin 5 mg Meteprolol IV yavas yavas
verilmeli, yeterli etki saglanana kadar bes dakika ara ile 3 defa
tekrarlanmalidir. Meteprolol olmamasi halinde diltiazem uygulanalabilir.
Eger bu uygulamalardan sonra diizelme olmaz ise amiadaron uygulanmalidir.
Eger dar QRS ve ritim diizenli ise hastaya valsalva menavrasi (nefes alip
1kinma), karotis ssinilis masaji gibi vagal manevralar uygulanabilir (Bostan,
2008). Vagal manevralar sonugsuz kaldiginda 6 mg Adenozin IV puse
seklinde 1-3 saniye icinde hizla uygulanmalidir. Adenozinin hizli puse
olmasindaki ama¢ 10 saniye icinde yarilanma Omriiniin olmasidir. Bu
nedenle Adenozin uygulamasi yapilirken ti¢ liimenli damar yolu tercih edilip
bir taraftan adenozin hizla uygulanirken diger limenden 10 cc’ lik salin
hizlica verilmelidir. Eger Adenozin yok ise 5 mg Meteprolol IV yavas yavas
verilmeli, yeterli etki saglanana kadar bes dakika ara ile 3 defa
tekrarlanmalidir. Adenozin ve meteprolole alternatif olarak kullanilabilecek
diger bir ila¢ ise diltiazemdir. Diltiazem hastaya 0,25 mg/kg IV
uygulanmalidir (Soar et al.,, 2015)(Sekil 3)

Genis QRS ve ritim diizenli ise muhtemelen monomorfik VT'dir. VT’ de ilk
distiniilmesi gereken ilag Amiodaron IV, 20cc %5 dexroz ile sulandirilarak
10-20 dakika gidecek sekilde verilmelidir. Amiodaron olmamasi
durumlarinda hasta 1,5 mg/kg gidecek sekilde %2’ lik lidokain verilir. Dal
blogu ve pre-ekstensiyon ile birlikte diizenli supraventrikiiler tasikardilerde
QRS genisliginin normal sinirlarin iizerinde oldugu unutulmamali tedavisi
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dar QRS gibi yapilmalidir (EMSAC, 2008; Soar et al, 2015)Genis QRS ve
diizensiz Adenozin ve diltiazem tedavisi Kkesinlikle uygulanmamali
Amiodaron 1V, 20cc %5 dexroz ile sulandirilarak 10-20 dakika gidecek
sekilde verilmelidir. Genis QRS ve diizensiz ritim polimorfik VT olabilir. Bu
durumda nabiz var ise 2g magnezyum siilfat IV, 100 ml 0,9 NaCL ile diliie
edilerek 10 dakika gidecek sekilde verilmelidir.(Deakin, 2005; Soar et al,,
2015)(Sekil 3)
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GIRIiS

Sarilik, bilirubinin viicudun epidermal dokularinda birikmesi sonucu deri,
sklera ve mukozanin sari renk almasidir (Hansen ve Bratlid, 2012). Bilirubin
diizeyi 5-7 mg/dl' ye ulastifinda, sarilik yenidoganin cildinde goriilmeye
baslanir (Toriiner ve Bilyiikgoneng, 2015). Yenidogan doéneminin en sik
karsilasilan sorunlarindan biri olan sarilik yasamin ilk haftasinda, term
bebeklerin %601, preterm bebeklerin ise %80’inde goriiliir (Piazza ve Stoll,
2007). Ayrica dogum sonrasi ilk hafta icinde hastaneye yatislarin da en sik
nedenidir (Coban, Topal, Aytekin, Kaplan, Dolgun ve Ulkii, 2014). Yenidogan
doéneminde fizyolojik olarak kabul edilen sarilik, genellikle masum ve gegici
bir durum olmasina ragmen, artmis biliriibin degerlerinin yaratacagi
potansiyel norotoksik etkiler geri doniislimsiiz ciddi beyin hasarina
(kernikterus) neden olabilir (Cortey ve digerleri, 2017). Kernikterus,
yenidoganda bilirubinin beyinde birikerek olusturdugu morbiditesi ve
mortalitesi yiiksek olan kronik bilirubin ensefalopatisidir (Acar, Onal ve Adal,
2015). Erken tani ve uygun tedavi ile 6nlenebilir olmasina ragmen, diinyada
kernikterus bildirilen iilkeler arasinda Tirkiye (%16) iiclincii sirada yer
almaktadir (Ozdemir, Ozer, ilhan ve Siitciioglu, 2017; Yorulmaz, Yiicel, Sert,
Ozdem ve Istanbullu, 2018).

Sarilik tedavisinde amag; bilirubin diizeylerinin asir1 ytikselmesini
onlemek, uygun tedavi ile noérolojik hasar riskini ortadan kaldirmak,
kernikterusu eradike etmektir (American Academy of Pediatrics [ APA],
2004). Giintimiizde sarilik tedavisinde en sik kullanilan yontem fototerapidir.
Fototerapide dogrudan 1sik enerjisi kullanilarak deri ve derialti dokulara
yerlesmis olan bilirubin daha az lipofilik olan fotoiiriinlere gevirilerek
detoksifiye olur, karacigerin konjuge eden sistemini devre dis1 birakir, daha
fazla metabolik olaya gereksinim olmadan viicuttan atilir (Can, Coban ve ince,
2010). Fototerapinin etkinligini belirleyen en ©nemli faktér 15181n
irradyansidir. Bilirubin yogun fototerapi tedavisinde 24 saatte baslangi¢
degerinin % 30-40"1 kadar, standart fototerapi tedavisinde ise baslangi¢
degerinin % 6-20’si kadar diiser. En belirgin diisiis fototerapinin ilk 4-6 saati
icinde goriiliir (Oksiiz, 2016; Vreman, 2011). Serum bilirubin diizeyi bebegin
postnatal yas1 ve bilirubin norotoksisitesi agisindan tasidig: risk faktérlerine
gore belirlenen tedavi esiklerine ulastiginda fototerapi baslanir. Total serum
bilirubini (TSB) term ve risk faktérii olmayan bebekte 13-14 mg/dl'nin altina
diistiiglinde veya fototerapi baslama sinirinin 2-3 mg/dl altina diistiigiinde
fototerapi tedavisi sonlandirilir (APA,2004).

Amerikan Pediatri Akademisi'nin en son tedavi kilavuzunun kullanima
girmesi ile ciddi hiperbilirubinemi sikhiginin azaldigi ancak fototerapi
kullaniminin da arttig1 bildirilmistir (Mreihil, Benth, Stensvold, Nakstad ve
Hansen, 2018; Mukherjee, Coffey ve Maisels, 2018). Yenidogan sariliginin
tedavisinde son 60 yildir gilivenilir ve etkili bir yontem olarak kullanilan
fototerapinin cilt dokiintiisii, ishal, dehidratasyon, hipokalsemi, anne-bebek
iliskisinde bozulma, alerjik hastaliklar, bronz bebek sendromu, DNA hasari,
epilepsi, infantil kanser gibi yan etkileri tanimlanmis olsa da, yan etkileri
daha az olan ve kolaylikla uygulanabilen baska bir yontem gelistirilememistir
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(Onay, Korkmaz, Yigit ve Yurdakok, 2013; Waite ve Taylor, 2016; Yurdakdk,
2015; Pal, Kalra ve Kalra, 2018; Taylor, 2018).

YENiDOGAN SARILIGI ( HIPERBILIRUBINEMI)

Sarilik terim olarak “bilirubinin viicudun epidermal dokularinda birikimi
sonucu deri ve skleralarin sar1 renkte goriilmesi’ olarak tanimlanir.
Hiperbilirubinemi yani kandaki bilirubin diizeyinin yiikselmesi yenidogan
sariliginin olusmasindaki en 6nemli etkendir Hansen ve Bratlid, 2012).
Yenidoganda bilirubinin normal degeri 0,2-1,4 mg/dl'dir. Sarilifin gozle
goriilir hale gelebilmesi icin total serum bilirubin diizeyinin 5-7 mg/dl'ye
ulasmas1 gerekmektedir (Torliner ve Biiylikgoneng, 2015). Yenidogan
doéneminin en sik karsilasilan sorunlarindan biri olan sarilik, term bebeklerin
%0601, preterm bebeklerin ise %80’inde yasamin ilk haftasinda goriiliir (
Piazza ve Stoll, 2007). Yenidogan doneminde genellikle fizyolojik sarilik
goriilse de cesitli nedenlere bagli olarak patolojik sarilik da gelisebilir. Artmis
biliriibin degerlerinin yaratacagi potansiyel norotoksik etkiler géz oniinde
bulundurularak sarilikli bebeklere ciddiyetle yaklasilmalidir (Cortey ve
digerleri, 2017).

Yenidogan Sariliginin Fizyopatolojisi

Bilirubin hemoglobin molekiiliiniin, hem parg¢asinin son yikim iiriint olan
pigmenttir. Hem iceren proteinler hemoglobin, miyoglobin ve sitokrom,
katalaz, triptofan, pirolaz gibi enzimlerdir. Bu pigmentin % 75’1 yaslanmis
alyuvarlarin retikiiloendotelyal sistem hiicrelerinde pargalanmasi sonucu
olusur. Kalan %25’ ise hem proteinlerinin karacigerde ve alyuvarlarin kemik
iliginde yikimi ile olusur (Wolkoff ve Berk, 2017). Hem daha sonra
hemoksijenaz enzimiyle biliverdine bu da biliverdin rediiktaz enziminin
etkisiyle “bilirubine” déniistiiriilerek, retikiiloendotelyal sistemden dolasima
salinir. Bilirubine bu asamada “nonkonjiige bilirtibin” ya da “indirekt
bilirtibin” denilmektedir. Bilirubin Ph 7.4’te suda ¢dzlinemez oldugundan
tasinabilmek i¢in albiimine baglanarak karacigere gelir. Karaciger hiicreleri
tarafindan hiicre i¢ine alinan bilirubin, glukuronik asitle konjiige edilerek
“bilirubin siilfat” ve “bilirubin diglikuronid”e cevrilir. Bu reaksiyon
karacigerin uridin difosfoglikuronozil transferaz enziminin katalizor etkisiyle
gerceklesir. Bilirubinin siilfat ya da glikuronidli bi¢cimine de “direkt
bilirubin” ya da “konjiige bilirubin” denilmektedir ( Can, Coban ve ince,
2010; Karabudak ve Ergiin, 2013).

Aktif transportla karaciger hiicrelerinden safra kanallarina atilan direkt
bilirubin daha sonra safra salgisi icinde incebagirsaga bosaltilir. Buradaki
bakterilerin etkisiyle mezobilirubinojen adli maddeye, bu da sterkobilin
maddesine donistiiriilerek, diskiyla vicuttan atilir. Mezobilirubinojen
maddesinin bir boélimi de iirobilinojen maddesine donistiriliir.
Urobilinojen maddesi bagirsaklardan kana emilir ve bir kismi bébreklerden
idrar yoluyla atilir. Cok az bir béliimii ise hidrolize olarak indirekt bilirubine
donlstiriliir ve portal dolasimla karacigere geri doner, burada yeniden



Ayse EROGLU, Sevda ARSLAN 273

direkt bilirubine doéniistiiriilerek safra yoluyla bagirsaklara akitilir (Stephen
ve William, 2006).

Yenidoganda ise bilirubin metabolizmasi baz1 degisiklikler gdsterir. Bu
degisiklikler;

- Uridin difosfoglikuronozil transferaz (UDPGT) enziminin aktivitesi
yetersizdir. Dogumda UDPGT aktivitesi erigkindekinin %0.1-1i
kadardir ( Maisels,2005).

- Eritrosit kitlesinin fazla, eritrosit yasam siiresinin kisa olmasi (90
glin) ve hemoglobin dis1 proteinlerin artmis olmasindan dolay1
bilirubin yapimi artmistir. Yenidogan bir bebek giinde yaklasik 8-10
mg/kg bilirubin iiretmektedir. Bu, eriskindeki bilirubin tiretim hizinin
iki katindan fazladir (Can, Coban ve ince, 2010; Maisels,2005).

- Albuminin bilirubin baglama ve transport kapasitesi daha diisiiktiir
(Can, Coban ve ince, 2010).

- Karacigerin ekskresyon yetenegi eriskine gore azdir (Can, Coban ve
ince, 2010).

- Intestinal flora gelismemis oldugu icin konjuge bilirubinin cok az bir
kismi sterkobilin ya da trobiline doniisiip diski ve idrarla atilir,
cogunlugu ise konjuge olmamis hale donerek yeniden emilir ve
Kkaracigerin bilirubin yiikiinii arttirir (Can, Coban ve ince, 2010).

- Intestinal beta-gliikuronidaz enzim aktivasyonu daha yiiksektir.
Boylece enterohepatik dolasim yoluyla indirekt bilirubine déniigiim
daha fazla olur (Maisels,2005).

Yenidogan Sariliklarinin Siniflandirilmasi

Yenidogan sariliklar1  biriken bilirubinin cinsine gore; direkt
hiperbilirubinemi ve indirekt hiperbilirubinemi olarak ikiye ayrilr.
Yenidoganda en sik goriilen tip nonkonjiige bilirubinin birikmesi ile olusan
indirekt hiperbilirubinemidir. indirekt hiperbilirubinemi fizyolojik sarilhikta
ve bunun disinda bilirubin yapiminin arttigl veya karaciger hiicresine
alinmasinin  ve  konjugasyonunun azaldigr patolojik  durumlarda
gorillmektedir. Direkt hiperbilirubinemi ise yenidogan déneminde nadir
goriilir. Her zaman patolojik olarak kabul edilen bu tip safra yollarinda
tikanikliga ya da karaciger islevlerinde bozukluga isaret eder. Sepsiste ve
intrauterin  enfeksiyonlara baglh hepatitte (sfiliz, sitomegalovirus,
toxoplazmosis, herpes) direkt bilirubin tek basina ya da indirekt bilirubin ile
birlikte artar (Can, Coban ve Ince, 2010).

indirekt Hiperbilirubinemi

Fizyolojik Sarilik

Kordon kaninda normal sartlarda 1-3 mg/dl seviyelerinde olan indirekt
bilirubin diizeyi, giinde 5 mg/dl’ den daha az artarak ortalama 4. glinde en
yuksek seviyeye ¢ikar (~12 mg/dl) ve birinci haftanin sonunda 2 mg/dl
diizeyine iner. Pretermlerde ise biraz daha yavas artan indirekt bilirubin
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daha ytiksek diizeylere (~15 mg/dl) ulasir ve bu ytkseklik 2-3 hafta stirer.
Fizyolojik sarilik olarak adlandirilan bu gegici durum; yenidoganin kan
hacminin fazla olmasi, eritrosit 6mriiniin kisa olmasi, yetersiz hepatik alim,
konjugasyon yetersizligi ve artmis enterohepatik dolasim gibi faktorler
nedeni ile olusur (Piazza ve Stoll, 2007).

Fizyolojik ve patolojik sarilik ayrimini kesin sinirlarla yapmak her zaman
miimkiin degildir. Bircok etken fizyolojik diizeyde olan sarilifin patolojik
sarihiga déniismesine neden olabilir (Can, Goban ve ince, 2010). Bilirubin
ensefalopatisi riski nedeniyle sarilikli yenidoganlarin takibi ve fizyolojik
sayllamayacak sariliklarin erken donemde belirlenmesi 6nemlidir. Amerikan
Pediatri Akademisi fizyolojik sinirin tizerinde hiperbilirubinemi gelisebilecek
riskli bebekleri belirlemek amaciyla iki strateji sunmustur:

1- Sarilikli bebeklerin bilirubin miktarlarinin belirlenerek, saat olarak
yasa gore bilirubin nomograminda hangi persantilde yer aldiginin
tespit edilmesi (Sekil 2.1).

2- Ciddi hiperbilirubinemiye neden olabilecek klinik risk faktorleri
varligininin belirlenmesi (AAP, 2004).

Fizyolojik sarilik terimi TSB diizeyi normal smirlar icinde olan
bebeklerdeki sarilik icin kullanilmaktadir. Ancak yenidoganlarda c¢ok farkl
bilirubin diizeyleri olgiildiiginden “ normal ya da fizyolojik” bir TSB
diizeyinin tanimlanmasi zordur. Bu nedenle gestasyon yasi 35 haftadan
biliyiikk olan bebeklerde kullanilmak {izere saat olarak yasa gore TSB
diizeylerinin persantil dagilimini gdsteren nomogramlar hazirlanmis ve
kullanima sokulmustur. Nomogramdaki en alt egri 40. persantili, orta egri 75.
persantili, en Ust egri ise 95. persantili gostermektedir. Yasa gore 95.
persantil tzeri degerler yliksek risk olarak degerlendirilir (Can, Coban ve
ince, 2010). Bhutani ve arkadaslan tarafindan gelistirilen bu metotta
yenidoganlarin TSB diizeylerinin taburcu edilmeden d&nce 6lgiiliip
nomogramda isaretlenmesi ile risk degerlendirilmektedir (Bhutani, Johnson
ve Sivieri, 1999).
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Sekil 2.1. Gestasyon Haftasi1 35 Hafta ve Uzeri Bebeklerde Postnatal Yasa

Gore Fototerapi Sinirlar1 (AAP,2004)

Fizyolojik Sarilik Tani Kriterleri;

Sariligin ilk 24-36. saatten sonra baslamasi,
serum total bilirubin seviyesi artis hizinin 5 mg/dl/giin’den az olmas,

serum total bilirubin seviyesinin term infantlarda 12 mg/dl’yi,
prematiirelerde 15 mg/dl'yi gegmemesi

serum direkt bilirubin seviyesinin 2 mg/dl’'nin altinda olmas,

sariligin term bebeklerde 1 haftadan az, prematiir bebeklerde 10-14
giinden az stirmesidir (Halamek ve Stevenson, 2002).

Risk Faktorleri;

Amerikan Pediatri Akademisinin 2004 yilinda yaymnladigi klinik
uygulama kilavuzuna gore gebelik haftasi 35 ve {izerinde olan
yenidoganlarda ciddi hiperbilirubinemi gelisimi acisindan risk faktdrleri
tanimlanmigtir. Major, minér ve diisiik risk olarak gruplandirilan faktorler
Tablo 2.1’de gosterilmistir (AAP,2004).
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Tablo 2.1. Gebelik Haftas1 35 Hafta ve Uzerinde Olan Yenidoganlarda
Hiperbilirubinemi Gelisimi A¢isindan Risk Faktorleri (AAP,2004)

» TSB veya Total Transkutan Bilirubin (TcB) diizeyinin yiiksek
risk alaninda olmasi

 Gestasyonel yasin 35 - 36 hafta olmasi

e Sariligin ilk 24 saate goriilmesi

Major risk » Kan grubu uyusmazligy, direkt coombs testi pozitifligi, diger
faktorleri hemolitik hastaliklar

« Fototerapi uygulanmis kardes 6ykiisii

« Sefal hematom, asir1 ekimoz

¢ Dogu Asya irki

e Yetersiz anne stitl

» Taburculuk dncesi TSB veya TcB diizeylerinin yliksek - orta
risk alaninda olmasi

 Gestasyonel yasin 37 - 38 hafta olmasi

Minér risk ¢ Taburculuk 6ncesi sariligin gézlenmesi

faktorleri * Polisitemi

¢ Makrozomik diyabetik anne bebegi

¢ Anne yasinin > 25 yas olmasi

« Erkek cinsiyet

 Taburculuk dncesi TSB veya TcB diizeylerinin diisiik risk
alaninda olmasi

Distik risk « Gestasyonel yasin > 41 hafta olmasi
faktorleri « Sadece formiil siit ile beslenmesi
« Siyah irk

* Dogum sonu 72 saatten sonra taburculuk

Anne Siitii Sarilig:

Nedeni tam olarak agiklanamamakla birlikte, anne siitiiyle beslenme ve
sarilik arasinda baglanti oldugu bilinmektedir. Anne sttii ile iliskili sariligin
baslangi¢ yasina gore erken ve ge¢ olmak tizere iki tipi vardir ( Ovali, 2007).

Erken Baslangi¢ch Anne Siitii Sariligy;

Anne siitiiyle beslenen bebeklerin %12-13’'tinde, yasamin 2. ve 4.
giinlerinde gozlemlenir. Nedeni yenidoganin yetersiz beslenmesidir (Xavier,
Manoj ve Cherian, 2016). Bu tip sarilik anne siitiinde bulunan herhangi bir
madde ile degil kalori azhig1 ve yeterince beslenememe sonucu bagirsak
motilitesinin azalmasi ve bilirubinin enterohepatik dolasimla geri emiliminin
artmasi ile agiklanmaktadir. Uygun sekilde ve yeterli miktarda anne siitii
veremeyen, ¢ogunlukla ilk kez anne olanlarin bebeklerinde goriilmektedir
(Can, Goban ve Ince, 2010; Ovali, 2007; Stoll ve Kliegman, 2004).

Ge¢ Baslangichi Anne Siitii Sariligy;

Anne siitiiyle beslenen yenidoganlarin yaklasik %10-30’unda, yagsamin 5-
6. giinlerinden sonra goriiliir. Sarilik genelde 2-3 hafta bazen de 4-12 haftaya
kadar uzayabilir (Can, Coban ve ince, 2010; Ovali, 2007; Stoll ve Kliegman,
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2004). TSB diizeyleri 22-24 mg/dl diizeyinin iizerine ¢ikabilir. Seyrek olarak
bu diizey, sagliklh miadinda dogmus bebeklerde, 25 mg/dl tizerine ¢ikarak
bilirubin ensefalopatisi riski olusturur ( Ovali, 2007; Stoll ve Kliegman, 2004).
Anne siitidi sariliginin nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte bu tip sarilik
geciken mekonyum pasaji, degisen bagirsak kolonizasyon yapis1 ve
bagirsakta yiiksek beta-gliilkuronidaz diizeyine sekonder olarak artan
enterohepatik dolasim ile aciklanmaya c¢alisilmaktadir. Tanisi patolojik
nedenlerin dislanmasi ile konulur (Can, Coban ve ince, 2010; Fujiwara,
Maruo, Chen ve Tukey, 2015).

Patolojik Sarilik

Fizyolojik sarilik i¢in belirtilen baslangi¢c zamani, artis hizi ve degerlerin
disinda olusabilecek sariliklar patolojik olarak kabul edilir. Ayrica yenidogan
bebegin anamnez ve muayenesinde saptanan; beslenme ve kusma
problemleri, asir1 tarti kaybi, ailede hemolitik hastalik 6ykiisii, solukluk,
letarji, bradikardi, apne, diski renginde agiklik ve kernikterus bulgulari
goriilldiigiinde patolojik yenidogan sariligi diistiniilmelidir. Bunun disinda
fototerapi tedavisine ragmen bilirubin seviyesinin yetersiz disiisii veya
ylkselmesi de patolojik sarilig1 akla getirmelidir ( Stoll ve Kliegman, 2004).
Yenidogan bebeklerdeki patolojik sariliklarin ¢ogunlugundan bilirubin
metabolizmas1 basamaklarinda fizyolojik siireglerin disinda gelisen artmis
bilirubin tiretimi, hepatik alim eksikligi, bilirubin konjugasyonu yetersizligi
ve bilirubin enterohepatik dolasimi artis1 gibi patolojik siiregler sorumlu
tutulur (Can, Coban ve ince, 2010).

Patolojik Sarilik Tani Kriterleri;

e Hasta bir yenidoganda sarilik gériilmesi

e Kklinik olarak sariligin ilk 24 saatte ortaya ¢ikmasi,

e total bilirubin artis hizinin giinde 5 mg/dl'yi ge¢mesi,

¢ bilirubin normogramina gére TSB'nin 95. persantili gegmesi,

e direkt bilirubin diizeyinin TSB <5 mg/dl olanlarda 1 mg/dl, TSB >5
mg/dl olanlarda TSB'nin %20’sinden fazla olmasi,

e Kklinik olarak term bebeklerde iki haftadan, prematiirelerde 3
haftadan uzun stiren sarilik varlig,

e renksiz diski ve koyu renkte idrar varligi (Can, Coban ve ince, 2010).

Direkt Hiperbilirubinemi

Sarilikli bir yenidoganda direkt bilirubinin 2 mg/dl’den fazla olmasi veya
total bilirubinin %?20’sinden fazlasinin direkt bilirubin olmas1 direkt
hiperbilirubinemi olarak tanimlanir ve her zaman patolojik olarak kabul
edilmelidir. Neonatal hepatitler 2500 dogumda bir gorilir ve siklikla
ekstrahepatik obstriiksiyona baghdir (Sloane, Nawab, Carola ve Aghai, 2017).
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Bilirubin ToKsisitesi

Kernikterus, bilirubin toksisitesinin beyinde olusturdugu patolojik
bulgular1 tanimlayan bir terimdir. Kernikterus ve bilirubin ensefalopatisi
terimleri genellikle es anlaml kullanilir. Oysa kernikterus terimi serebellum
ve beyin sap1 niikleuslarinin bilirubinle boyanmasinin néropatolojik
bulgularini ve karakteristik néronal hasar dagilimini tarif ederken, bilirubin
ensefalopatisi terimi gercekte kernikterus ile birlikte cogu kez gelisen akut ve
kronik tabloyu tanimlar (Coban, Tiirkmen ve Giirsoy, 2014). Bu tanim
karisikligini gidermek amaciyla Amerikan Pediatri Akademisi'nin énerisine
gore “akut bilirubin ensefalopatisi” dogumdan sonraki ilk haftada goriilen
bilirubin toksisitesinin akut belirtileri icin, “kernikterus” terimi ise bilirubin
toksisitesinin kronik ve kalici klinik sekelleri i¢in kullanilir (AAP, 2004; Can,
Coban ve ince, 2010).

Akut bilirubin ensefalopatisinde agir sarilig1 olan bebek birbirinden farkl
ti¢ klinik evreden geger. {lk evrede yenidoganda laterji, emmede zayiflik ve
hipotoni gézlemlenir. ikinci evrede irritabilite, orta derecede stupor,
hipertoni, ates ve yiiksek sesle aglama ile uyku ve hipotoninin birbirlerini
izledigi ataklar goriiliir. Mortalite riskinin en yiiksek oldugu tigiinci evrede
ise ileri derecede kas tonus artisy, retrokollis ile opustotonus, tiz sesli aglama,
apne, stupor, pulmoner kanama ve koma goriiliir. Ancak bu asamada bile
nérotoksisite geri déniisiimlii olabilir ( AAP, 2004; Can, Coban ve ince, 2010;
Coban, Tirkmen ve Giirsoy, 2014).

Bilirubinin indiikledigi nérolojik disfonksiyon (BIND) terimini son
yillarda klinisyenler tarafindan bilirubin ensefalopatisi ile iliskili
degisiklikleri tanimlamada kullanilmaktadir. BIND hafif néromotor
bozukluklardan ( isitsel néropati, konusma ve dil bozukluklari, kas toniisii
anormallikleri, hareket bozukluklari, bilissel bozukluklar, hafif zeka geriligi),
akut bilirubin ensefalopatisi ve postikterik sekelleri de icine alan genis bir
cesitlilik gosterir (Bhutani, Johnson-Hamerman, 2015; Wusthoff, Loe, 2015;
0Olds, Oghalai, 2015; Watchko, Painter, Panigrahy, 2015).

Kernikterus gelisen bebekte bir yasina kadar aktif beslenememe,
hipotoniklik ve néromotor gelisim geriligi gozlenirken, bir yasindan sonra,
koreotetoid serebral palsi, yiiksek frekansh sensorial isitme kaybi, yukari
bakis paralizisi ve dis minesi hipoplazisiyle karakterize klasik bulgular
gozlenir (AAP, 2004)

YENiDOGAN SARILIKLARININ TANISI ve DEGERLENDiRILMESI

Indirekt hiperbilirubinemi varliginda ilk tanisal asama bebekteki renk
degisikligidir. Sarilik yenidoganlarda sefalo-kaudal yani bastan asagiya dogru
ilerler. Bu durum, billirubin diizeyinin tahmin edilmesinde kullanilabilir.
Bebek iyi 1siklandirilmis bir odada cilt ve cilt alti dokunun rengini ortaya
cikaracak kadar cilde parmakla bastirilarak soldurulmasiyla muayene edilir.
Renk degisikligini tanimlayabilmek icin 1969 yilinda Kramer tarafindan
gelistirilen Dermal Zonlama yontemi kullanilir. Bu yénteme gore, sariligin
yayllimina bakarak bilirubin diizeyleri belirlenir; yiiz 5 mg/dl, gogsiin
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yukarisindaysa 10 mg/dl, karinda ise 12 mg/dl, avug i¢i ve ayak tabani dahil
ise >15 mg/dl oldugu tahmin edilir (Kramer, 1969; Knudsen, Brodersen,
1989). Ancak, irklar arasi cilt renginin degismesi, hizli yiikselis durumlarinda
bilirubinin heniiz ciltte depolanmamis olmasi, gozlemciye gore degiskenlik
gosterebilmesi gibi nedenlerle TSB diizeyini tahmin etmede tek basina
giivenilir bir yontem degildir (Porter ve Dennis, 2002).

Viicut Bolgesi Bilirubin Diizeyi
(mg/dl)
1 4-8
2 5-12
3 8-16
4 11-18
5 >15

Sekil 2.2. Kramer’in Dermal Zonlarina Gore Bilirubin Degerleri (Kramer,
1969)

Yenidogan sariliginda transkutanéz bilirubinometreler (TcB) de tanisal
amagla kullanilir. Transkutan6z bilirubinometrelerle ilgili TSB ile lineer bir
korelasyon gosterdigi, tarama i¢in kullanish oldugu, serum bilirubin 6l¢timii
icin kan alma geregini azalttigi yapilan son calismalarda gosterilmistir
(Chimhini, Chimhuya ve Chikwasha, 2018; Surana, Patel, Prasad, Tilwani,
Saiyad ve Rathod, 2017; Chokemungmeepisarn, Tantiprabha, Kosarat ve
Manopunya, 2018; Quist ve digerleri, 2016). Bununla birlikte, TcB 6l¢iim
degerinin fototerapi, deri pigmentasyonu, deri kalinligi, dogum agirhgi,
postnatal yas, glin 15181 ve O6l¢iim yerinden etkilendigine dair bilgiler
bulunmaktadir (Knudsen, Brodersen, 1989). Literatiirde, fototerapi tedavisi
sirasinda TcB ile TSB ol¢climli arasindaki korelasyon degistiginden,
fototerapi alan bebeklerde TcB Olglimii Onerilmemektedir (Lucanova,
Matasova, Zibolen ve Krcho, 2016). Ancak yakin zamanlarda yapilan
calismalarla tizeri 6zel bant orti ile kapatilmis bir alandan fototerapi
sliresince yapilan dl¢iimlerde TSB ile TcB arasinda iyi korelasyon oldugu
gbsterilmistir (Alsaedi, 2018; Katayama ve digerleri, 2017). Ol¢iim yeri TcB
ile TSB arasindaki korelasyonu etkileyebilecegi icin standart olmalidir. Bu
konuda yapilan ¢alismalar alin ve sternumdan yapilan 6l¢iimlerin benzer ve
TSB ile en iyi korelasyon gosteren yerler oldugunu ortaya koymustur
(Ebbesen, Rasmussen ve Wimberley, 2002).
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Bununla birlikte, fototerapi icin Onerilen TSB degerinin %70’ine
ulasildiginda, saat olarak yasa gore persantil degerlerinin 75. persantil
iizerinde oldugunda ya da taburculuk éncesinde TcB ile 6l¢iilen bilirubin 13
mg/dl lizerindeyse TSB ile dogrulanmasi gerekmektedir (Maisels, Bhutani,
Bogen, Newman, Stark, Watchko, 2009). Ayrica fototerapi veya kan degisimi
karar1 vermek i¢in de, kan alinarak TSB diizeyi 6l¢ciimi yapilmalidir (Coban,
Tiirkmen ve Giirsoy, 2014).

Sarilik tanilamasinda 6ykii biiyiik 6nem tasir. Antenatal ve perinatal
bakim ile
dogum Oykiisii, beslenme sekli ve miktari, ailede sarilik dykiisii, annenin
gebeliginde gecirdigi enfeksiyonlar ile diyabet, preeklampsi gibi
rahatsizliklar sorgulanmalidir (Ovali, 2007; Stoll ve Kliegman, 2004).

YENiDOGAN SARILIKLARINDA TEDAVI

Tedavide amag bilirubinin beyne zarar verecek diizeye yiikselmesini
engellemek ya da yiiksek olan diizeyleri hizlica diistirmektir. Bu amagla sik
olarak fototerapi, bazi durumlarda kan degisimi ya da farmakolojik ajanlar
kullanilmaktadir. Tedavi endikasyonlar1 bebegin gebelik haftasina, dogum
sonrasl yasina, bilirubin diizeyine, hemoliz varligina gore degisiklik gosterir.
Amerikan Pediatri Akademisi gebelik haftasi 35 haftanin {izerindeyse gebelik
haftasini ve risk etmenlerini degerlendirme kapsamina alan egrilerin (Sekil
2.1), 35 haftanin altinda ise dogum agirligina gore hazirlanan tablolarin
kullanimini 6nermektedir (AAP, 2004; Coban, Tiirkmen ve Giirsoy, 2014).

Tablo 2.2. Gebelik Haftasi 35 Haftanin Altinda Olan Bebeklerde Fototerapi ve
Kan Degisimi Sinirlar1 (Coban, Tirkmen ve Giirsoy, 2014)

Dogum agirhigi(gr) 24-48 saat 49-72 saat 72. saatten sonra
<1000 4(10) 5(11) 6(12)
1000-1499 5(12) 7(14) 8(16)
1500-1999 7(15) 9(16) 10(17)

>2000 8(17) 12(18) 14(19)

*{Ik rakam fototerapi simirini parantez igindeki kan degisimi simirim gdstermektedir
(mg/dD).

Fototerapi

1956 yihinda Ingiltere’de Hemgire ]. Ward sorumlu hemsire olarak
calistifl prematiire servisindeki bebeklerin glines 1s181na maruz kalmalarini
takiben viicudun giines 1sinlariyla temas eden yerlerinde sarilifin azaldigini,
o bolgelerin beyazlastigini goézlemler. Cremer ve arkadaslari kan degisimi
yapmadan 6nce aldiklar1 kan 6érnegini giines 15181 alan bir pencerenin yaninda
biraktiklarinda bilirubin diizeyinin 6nemli derecede azaldigini goriince, 15181n
bilirubin iizerine etkisini farkederek sarilik tedavisinde fototerapiyi
kullanmislardir. Fototerapi kullaniminin yayginlasmasi ise 1968 yilinda
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Lucey ve arkadaslarinin yayinladiklari makale ile baslamistir (Cremer,
Perryman ve Richards, 1958; Lucey, Ferreiro ve Hewitt, 1968).

Fototerapi yenidoganda serum indirekt bilirubin dizeylerini azaltan
etkili bir yontemdir. Tedavi veya proflaksi amaciyla siklikla kullanilir.
Fototerapi ile bilirubin daha az lipofilik olan fotoiiriinlere c¢evirilerek
detoksifiye olur, karacigerin konjuge eden sistemini devre dis1 birakir, daha
fazla metabolik olaya gereksinim olmadan viicuttan atilir. Tedaviye serum
bilirubin dizeyleri stabil diisene ve stabil kalana kadar devam edilmelidir
(Can, Coban ve ince, 2010).

Fototerapinin etki mekanizmasi i¢in kabul edilen goris soyledir. Bilirubin
151k spektrumunun mavi ve yesil bolgesindeki 15181 absorbe eder ve yiiksek
enerjili aktif bir molekiile doniisiir. Bu asamada ii¢ tip fotokimyasal reaksiyon
olusmaktadir. Bunlar; fotooksidasyon, konfigiirasyonel izomerizasyon ve
yapisal izomerizasyondur. Fotooksidasyonun bilirubin diizeyini azaltmadaki
etkisi o6nemsizdir. Bilirubin eliminasyonu g¢ogunlukla konfigiirasyonel
izomerizasyon yolu ile olmaktayken, fototerapinin bilirubin districi
etkisinden esas olarak lumirubin adi verilen yapisal izomerin sorumlu oldugu
diisiinilmektedir. Lumirubin olusum hizina 151k spektrumu ve 15181n total
dozu da etki etmektedir (Can, Coban ve Ince, 2010; De Carvalho, Trzmielina,
Lopes ve Hansen, 1999).

Fototerapinin Verimliligini Etkileyen Faktorler

Isigin dalga boyu: Bilirubinin yikilabilmesi icin kullanilan 151810,
maksimum absorbe edilen mavi- yesil spektrumunda ve 420 - 500 nm dalga
boyu arasinda olmasi gerekmektedir. Isigin dalga boyu 460+10 nm civarinda
iken bilirubinin 151k absorbsiyonu pik yapar. Bu amagla 420-480 nm dalga
boyu arasi 151k yayan, F20T12/BB olarak adlandirilan 6zel mavi floresan
lambalar kullanilmaktadir (Wentworth, 2005). Yiiksek yogunluklu 151k yayan
galyum nitrit iceren mavi Light Emitted Diode (LED) lambalar da etkin olarak
kullanilmaktadir. Mavi LED lambalarin yar1 émiirleri daha uzun (20.000 saat)
ve infrared emisyonlar1 daha diisiiktlir (Coban, Tiirkmen ve Giirsoy, 2014;
Kanmaz, Okur, Dilli, Yesilyurt, Oguz, 2017).

Is1g1n irradyans miktar1 (W /cm2/ nm) : Ayni zamanda 15181n yogunlugu
olarak ta ifade edilen irradyans, 1 ¢cm? lik alana diisen foton sayisidir.
frradyans pW/cm?/nm birimiyle ifade edilir ve fototerapinin etkinligini
belirler. Etkili fototerapi saglamak amaciyla 151k yogunlugu bilirubin yikimi
icin minimal etkili dozun (5 pW/cm2/nm) {izerinde, ancak potansiyel yan
etkileri gozetilerek 30 pW/cm2/nm seviyesinin altinda tutulmalidir (Oksiiz,
2016; Wentworth, 2005). Bu degerlerin iizerine ¢ikmak yerine fototerapiye
maruz kalan viicut yiizeyi ikili, Gicli ya da tiinel fototerapi kullanilarak
arttirilabilir. Isik yogunlugu degismese de 1s1§a maruz kalan viicut yiizey
alani arttiginda, fototerapi etkinligi de artacaktir (Coban, Tiirkmen ve Giirsoy,
2014).

Isik kaynagi ile bebek arasindaki mesafe: Isik kaynagi yenidogana
yaklastirildik¢a cilde gelen enerji miktar1 ve etkinlik artmaktadir. Bu mesafe
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kullanilan 151k kaynaginin tiiriine gore degisiklik gosterir ( AAP, 2004). Etkili
151k yogunluguna ulasabilmek ic¢in floresan lambalarin bebege miimkiin
oldugu kadar (10-15 cm) yaklastirilmasi gerekmektedir. Kiivozde bu mesafe
saglanamayacagl, ayni zamanda kiivoz duvar1 irradyans diizeyini
azaltabilecegi i¢cin miimkiinse fototerapi kotta verilmelidir. Bebek ve 151k
kaynag arasindaki mesafeyi azaltmak irradyansi arttirmakla birlikte 1s18a
maruz kalan yiizey alanini daraltabilir. Halojen lambalar kullanildiginda ise
yaniga neden olabilecegi icin bebek ve cihaz arasinda 35-40 cm mesafe
birakilmalidir (Coban, Tiirkmen ve Giirsoy, 2014).

Yenidoganin ylizey alani: Isiga maruz kalan viicut alami arttikca
fototerapinin etkinligi artmaktadir. Tek tarafh fototerapi ile viicut yiizeyinin
%351 15182 maruz kalirken, farkl yonlerden viicut yilizeyinin 151k almasi ile bu
oran %80’lere ulasir. Ciftli fototerapi tekli fototerapiye goére TSB diizeyini
daha hizli diisiirmekte tedavi stiresini kisaltmaktadir (Arnolda ve digerleri,
2018). Fototerapide viicut alaninin % 100’Gne 15181in ulasmas1 miimkiin
degildir. Bebegin yatagina beyaz pamuklu ortii serilmesi ya da fototerapi
linitesinin etrafinin beyaz ortiilerle cevrelenmesi bebegin 151k almayan viicut
ylzeylerine 15181 yansitmada yardimci olabilir. Literatiirde yansitici materyal
kullaniminin bilirubin diisme hizini arttirdig, fototerapi siiresini kisalttig
gosterilmistir (Fei ve digerleri, 2018).

Fototerapide kullanilan 1s1k kaynaklarinin tipi: Fototerapi cihazlar
kullanilan 151k kaynagina gore soyle siniflandirilabilir;

- Floresan Lambalar: Diiz, U seklinde ya da spiral sekilli olabilen ve
farkl renklerde (soguk beyaz, mavi, 6zel mavi, turkuaz ve yesil) 151k
yayan lambalardir (Bhutani, 2011). Bu tip fototerapi cihazlar1 birkag
floresan lambadan olusur. Fototerapide esas etkiyi mavi floresan 151k
olusturmakta, mavi 151k bebege bakim vericileri rahatsiz ettigi icin
beyaz lambalar da cihazlara yerlestirilmektedir (Coban, Tiirkmen ve
Glirsoy, 2014).

- Metal Halojeniir Lambalar: radyant 1siticilara veya kiivozlere monte
edilerek  kullanilirlar.  Halojen lambalarin 151k yogunlugu
konvansiyonel fototerapi tedavisi icin yeterlidir. Bu teknikte 1s1k
bakim vericileri rahatsiz etmez. Is1 iretimi yiliziinden yaniklar
olusabilir. Isik kaynag: ile bebek arasindaki mesafeye dikkat etmek
gerekir (Piazza ve Stoll, 2007).

- LED (Light- Emitting Diodes) Lambalar: iist ve alt govde cihazlar
olarak kullanilan yiiksek yogunluklu LED fototerapiler en son
kullanima giren ve sikca kullanilan fototerapi yéntemidir. Ulkemizde
yapilan bir ¢alismada LED fototerapi cihazi kullanim orami %86.2,
Floresan fototerapi %2.3 ve her ikisi %11.5 oldugu belirtilmistir
(Selalmaz ve digerleri, 2015). LED fototerapi sistemlerinin daha az 1s1
iretimi, diisiik enerji tiiketimi, daha uzun lamba 6mri, kizilétesi ve
ultraviyole 1sin iiretmemesi, daha kiiciik olmas1 ve daha yiksek
maliyet verimliligi saglamasi gibi avantajlar1 vardir (Arnolda ve
digerleri, 2018; Hamidi ve Aliakbari, 2018). LED fototerapi
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kullaniminda irradyans 260 uW/cm2 /nm oldugunda viicut 1sis1 artisi
bildirilmistir. Bu nedenle 151k yogunlugu diizenli olarak iiretici firma
onerileri dogrultusunda dl¢tilmelidir (Aydemir, Soysaldi, Kale, Kavurt,
Bas ve Demirel, 2014).

Floresan ve metal halojeniir lambalarin kullanildig: fototerapi sistemleri
konvansiyonel fototerapi olarak da adlandirilir. Konvansiyonel fototerapi
cihazlar basit, giivenli ve uygun maliyetli sistemlerdir (Faruque ve digerleri,
2017). Daha yeni bir yontem olarak, LED veya metal halojeniir kaynaktan
gelen 15181n fiberoptik kablo ile aktarilarak battaniyeye yansitilmasi ile fiber
optik sistemler iiretilmistir (Bhutani, 2011). Bu cihazlarin ¢ogu mavi-yesil
151k spektrumunda standart fototerapi icin yeterli etkinliktedirler.
Fiberoptik yontemde bebek battaniye ile tamamen sarilabilir ve bdylece 1s1
sorunu gelismez ancak yinede bebegin 1sis1 takip edilmelidir. Irradyansin
diistik olmasi dezavantajidir (Ng, Carlisle, Ly ve Morris, 2017). Fiberoptik
sistemlerin kullanimi bebeklerin konforunu artirmakta, emzirme ve kanguru
bakimini  kolaylastirarak ebeveynlerin memnuniyetini artirmaktadir
(Fgreland, Rosenberg, Johannessen, 2016).

Fototerapi siiresi: Fototerapinin siireklimi araliklimi verilecegi
konusunda goris birligi olmamakla birlikte Amerikan Pediatri Akademisinin
onerisi “eger yenidoganin TSB seviyesi kan degisimi sinirlarina yaklasiyorsa
fototerapi siirekli olarak verilmeli, bilirubin diizeyinde diisme gozlendikten
sonra bebegin emmesi i¢in fototerapiye yarim saat ara verilebilir” seklindedir
( AAP, 2004). Literatiirde hiperbilirubinemi diizeylerini azaltmak i¢in siirekli
fototerapinin, aralikli fototerapiden daha etkili olduguna dair c¢alismalar
oldugu gibi aralikh ve stirekli fototerapinin esit derecede etkili olduguna dair
calismalar da vardir (Goodarzi, Yousefi, Khamesan, Hamedi ve Fakhrai, 2016;
Woodgate ve Jardine, 2015; Khalig, 2016). Fototerapi yanitini
degerlendirmek icin bilirubin diizeylerinin tekrarlayan o6l¢timleri kullanilir.
Seri Olcliimlerin zaman araliklar1 klinik degerlendirmeye bagh olmakla
birlikte Tablo 2.3’lin kullanilmasi 6nerilir (Coban, Tiirkmen ve Giirsoy, 2014).

Tablo 2.3. Fototerapi Alan Bebeklerde Bilirubin Diizeyleri Takip Siklig1
(Coban, Tiirkmen ve Giirsoy, 2014)

TSB = 20-25 mg/dl 3-4 saatte tekrar

TSB <20 mg/dl 4-6 saatte tekrar

TSB diisiiyorsa 8-12 saatte tekrar
TSB < 13-14 mg/dl Fototerapiyi sonlandir
TSB ayni1 ve kan degisimine yakin Kan degisimi diisiin

Fototerapi Komplikasyonlari

Anne - Bebek iliskisinde Degisim: Bir bebegin dogumdan sonraki ilk
ginlerde hastaneye yatirilmasi, ebeveynlerin hayatindaki en stresli
olaylardan biridir (Namnabati, Mohammadizadeh ve Sardari, 2018). Ayrica
fototerapi tedavisi yenidogani annesinden ayirir. TSB diizeyleri kan degisimi
sinirlarinda  degilse, emzirme, ten tene temas ve aile ziyaretleri icin
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fototerapiye ara verilmelidir. Bununla birlikte, sarilik tedavisi icin emzirmeyi
kesmek emzirmeyi erken birakma riskini arttirir. Bu durumlarda emzirmeyi
tesvik etmek icin saglik profesyonellerinin tutumlar1 énemlidir (Waite ve
Taylor, 2016; Muchowski, 2014; Szucs ve Rosenman, 2013).

Hipotermi veya Hipertermi: Fototerapi bebeklerin termal ortamini
degistirir. Bu da bebeklerde hipotermi ya da hipertermiye neden olabilir.
Viicut 1sisindaki artis, 1s1k kaynaginin tiiriinden bagimsiz olarak irradyasyon
artisi ile iligkilidir (Aydemir, Soysaldi, Kale, Kavurt, Bas ve Demirel, 2014).
Diisiik irradyansh (<60 pW/cm2/nm) LED ve mavi 151k veren floresan
fototerapi 6nemli hipertermiye neden olmazken yiiksek irradyanslhi LED
fototerapi (60-120 puW/cm2/nm), viicut 1sisini dnemli Olgiide artirir
(Aydemir, Soysaldi, Kale, Kavurt, Bas ve Demirel, 2014; (Brandao, Draque,
Safiudo, de Gusmdo Filho, de Almeida, 2015). Literatiirde irradyans siddeti
ayni olan LED fototerapi ve floresan fototerapi alan yenidoganlar
karsilastirlldiginda LED fototerapi alan hastalarda daha fazla hipotermi
gelistigi bildirilmistir. Bu nedenle diisiik irradyansh LED fototerapide oda
sicakliginin daha siki kontrol edilmesi gereklidir (Brandio, Draque, Safiudo,
de Gusmado Filho, de Almeida, 2015).

Cilt dokiintiileri: Fototerapi, makiiller, papiiller ve makiilopapiiler deri
dokiintiilerine neden olabilir (Faulhaber, Procianoy ve Silveira, 2018).
Fototerapi alan yenidoganlarda cilt dokiintiilerinin goriilme oraninin %3’iin
altinda oldugu bildirilmistir (Maisels, Ramaswamy, Kring, 2014). Ulkemizde
yapilan bir calismada cilt dokiintileri sikligina bakildiginda, floresan
fototerapi uygulanan bebeklerde % 36 ve LED fototerapi uygulanan
bebeklerde % 33 artis goriilmiistiir. Deri dokiintiilerinin % 22.4’iniin
makiiller, % 8.6'sinin papiiller ve% 3,4'tinlin makiilopapiiler dékiintii oldugu
saptanmistir (Onay, Korkmaz, Yigit ve Yurdakok, 2013). Ayrica ¢alismalarda
LED ile konvansiyonel floresan fototerapi uygulanan yenidoganlarda
dokiintiilerin sikligi ve yayginligi agisindan fark olmadigi gosterilmistir
(Onay, Korkmaz, Yigit ve Yurdakok, 2013; LaRusso, Wilson, Ceilley, 2015).
Bununla birlikte, ytliksek irradyansh LED fototerapi alan yenidoganlar (% 39)
floresan tedavi alan grupla (% 1) karsilastirildiginda daha yiiksek oranda
deri dokiintiisi bildirilmistir (Sherbiny, Youssef, Sherbini, El-Behedy, Sherief,
2016).

Diyare: Fototerapi sirasinda artmis intestinal salgiya bagh olarak bagirsak
gecis stiresi yariya diiser. Sulu, yumusak, hafif yesil diski gézlenir. Fototerapi
sirasinda yenidoganin bagirsaklarinda bulunan yiiksek bilirubin ve safra
tuzlar, sarilikli yenidoganda fototerapi ile iligkili diyarenin patogenezinde
etken olarak goriilmektedir. Fototerapi alan hastalarda su, sodyum Kloriir ve
potasyumun intestinal emilimi 6nemli 6l¢iide bozulur. Bu bozulma gegicidir
ve fototerapi kesildiginde ortadan kalkar (Yurdakok, 2015).

Dehidratasyon: Fototerapi yenidoganin termal ortamini degistirir, bu da
siv1 kaybinda artisa ve dehidratasyona neden olur. Fototerapiye bagl gelisen
diyare de bagirsaktan sivi kayiplarini arttirir. Bu nedenle, fototerapi
uygulanan yenidoganlar yakindan izlenmeli ve gerektiginde 6zellikle preterm
bebeklerde uygun sivi destegi verilmelidir. Preterm bebekler, nemli ve cift
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cidarh kiivozde olmasina ragmen fototerapi aldiklarinda, transepidermal siv1
kayiplar1 yaklasik % 20 oraninda artar. Dehidratasyonu énlemek igin sivi
alimi giinde 10-15 ml / kg artirllmahdir (Maayan-Metzger, Yosipovitch,
Hadad, Sirota, 2001). Fototerapi sirasinda insensible sivi kaybi artar,
dolayisiyla yeni doganlarin hidrasyon durumunun korunmasi i¢in agizdan
beslenme o6nemlidir. Siddetli dehidratasyon olmadik¢a intravenéz sivi
takviyesine gerek yoktur (Yurdakok, 2015).

Hipokalsemi: Fototerapi term ve preterm yenidoganlarda iyonize
kalsiyum seviyelerinin azalmasina neden olabilir. Bu etki artmis idrar
kalsiyum atilmina baglanabilir (Pal, Kalra ve Kalra, 2018; Asl, Zarkesh],
Heidarzadeh, Maleknejad, Hagikhani, 2016). Ayrica, fototerapi 15181 epifiz
bezinden melatonin sekresyonunu inhibe ederek kalsiyum homeostazini
etkileyebilir ve sonu¢ olarak hipokalsemi gelisir. Neredeyse tiim
hipokalsemik yenidoganlarda serum kalsiyum seviyeleri fototerapiyi
sonlandirdiktan 24 saat sonra normale doner (Yurdakok, 2015). Bu nedenle,
fototerapi sirasinda profilaktik kalsiyum gerekmez. Ancak hipokalsemiye
bagh irritabilite ve titreme gibi bulgularin varliginda kalsiyum takviyesi
verilebilir (Goyal, Srivastava, Bhattacharjee, Goyal, Malhotra, 2018).
Literatiirde fototerapiye bagh hipokalseminin, fototerapi sirasinda basin
(sapka takilmasi) kaplanmasiyla oOnlenebilecegine dair calismalar
bulunmaktadir. Sapka uygulamasi, kalsiyumun profilaktik kullanimina gerek
kalmadan hipokalsemi ve komplikasyonlarini énlemek icin giivenli, etkili ve
ucuz bir yontem gibi goriinmektedir. Bu ¢alismalar, term yenidoganlarda
yapilmasina ragmen, preterm yenidoganlarda da sapka uygulamak mantikli
goriinmektedir, ¢linkii fototerapi ile indiiklenen hipokalsemi insidansi, term
yenidoganlara gore daha yiiksektir (Kargar, Jamshidi, Beheshtipour, Pishva,
Jamali, 2014; Ezzeldin, Mansi, Abdelhamid, Sabry, 2015).

Patent duktus arteriosus (PDA) : Fototerapi alan 1500 gramin altindaki
prematiire bebeklerde yiiksek giicte FT cihazlar1 kullanildiginda PDA siklig1
artabilir (Coban, Tirkmen ve Giirsoy, 2014). Nedeni tam olarak belli
olmamakla birlikte, duktus diiz kaslarinin igindeki kontraktil proteinlerin
oksidasyonu, direkt nitrik oksit benzeri etki ve oksijene bagh kontraksiyonun
onlenmesi gibi mekanizmalar sorumlu tutulmustur. Ayrica kan damarlariin
prostaglandin sentezine sahip oldugu gosterildiginden, fototerapiye maruz
kalan deri yiizeyinin altindaki yiizeysel damarlar, prostaglandin sentezini ve
plazma seviyelerini etkileyebilir. Bu nedenle, fototerapi sirasinda
prostaglandin diizeylerinin artisina paralel olarak fototerapi sonrasi ductus
acikligl olusur hipotezi 6ne sirilmistir (Yurdakok, 2015). Ancak yakin
zamanda tlkemizde yapilan bir ¢alismada, fototerapinin prostaglandin
seviyeleri lizerinde herhangi bir arttirma etkisi olmadig1 ve duktal agiklig
etkilemedigi bulundu. Bu nedenle, sarilikla eszamanli bazi hastaliklardan
zaten etkilenmis olan preterm bebeklerde gelisen PDA'nin fototerapi ile
iliskisini gosterecek daha ileri ¢calismalar gereklidir (Onay ve digerleri, 2015).

Retina hasari: Fototerapi lambalarinin plastik kapagi ve kiivoz duvari
ultraviyole 15181 filtreler. Ancak goriiniir 1518a asir1 maruz kalmak, retinada
fotokimyasal lezyonlara neden olur. Ratlarla yapilan ¢alismalarla mavi 1518a
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kisa siireli maruziyetin retina iizerinde zararl etkileri tespit edilmistir
(Grimm, Wenzel, Williams, Rol, Hafezi, Remé, 2001). Mavi 15181n toksik
etkisine isaret eden, 1513a maruz kalan insan retinal pigment epitelyumunda
mavi 151k emici merceklerin kullaniminin retina hasarindan koruyucu etkisi
oldugu gosterilmistir (Kernt ve digerleri, 2012). Bu nedenle ozellikle
prematiire bebeklerde fototerapi sirasinda bebegin gozleri goz pedleri ile
1s18a karsi korunmali, g6z bantlarinin kazara ¢ikarilmasindan kaginilmalidir.
GOz pedlerini uygulamadan once, bebek i¢in dogru boyutta olduklarindan
emin olunmali, bebegin gozleri kapali sekilde gbéz pedleri rahatca
sabitlenmelidir. G6z bantlarinin burun deliklerini tikayarak bogulma tehlikesi
yaratabilecegi, gozlerde ve yiizde tahrise neden olabilecegi unutulmamali,
dort saat arayla kontrol edilmelidir (Yurdakok, 2015).

Prematiire retinopatisi (ROP): ROP serbest oksijen radikallerinin ¢ok
onemli bir rol oynadigi, hala tam olarak anlasilamayan, ¢ok faktoérlii bir
hastaliktir. Kiiciik prematiire bebekler, term bebeklere goére daha zayif hiicre
ici savunma mekanizmalarina sahip olduklarindan, teorik olarak, bir in vitro
antioksidan olan bilirubinin fototerapi ile diisiiriilmesi, preterm bebeklerde
oksidasyon direncini azaltarark ROP gelisimini kolaylastirabilir (Yurdakok,
2015).

Bronz-bebek sendromu (BBS): Cilt, serum ve idrarin gri-kahverengi renk
almasina neden olan fototerapinin nadir bir yan etkisidir. Zararsizdir ve
fototerapi kesilirse pigmentasyon yavasca normale doner. Sadece kolestazli,
konjuge ve konjuge olmayan bilirubin yiiksekligi olan yenidoganlarda
goriilir. Kolestaz nedeniyle biliyer ekskresyonun yetersiz kaldig1 ve safra
pigmentinin foto-iiriinlerle birlikte retansiyonu sebebiyle olustugu
sanilmaktadir. Lumirubinin yikilmasiyla ortaya ¢ikan kahverengi pigmentler,
tipik deri dokiintiistiniin rengini verir. Kolestazli tiim bebekler, fototerapi
sirasinda BBS gelistirmez (Yurdakok, 2015).

Sirkadiyen ritim bozuklugu: Sirkadiyen ritmi, yaklasik 24 saat siliren
endojen bir biyolojik saat anlamina gelir. Bu saat organizmanin g¢evreye
uyumuna yardim eder ve uyku-uyaniklik diizeninin ayarlanmasindan
sorumludur ve anterior hipotalamusun suprakiazmatik ¢ekirdegi tarafindan
kontrol edilir (Yurdakok, 2015). Sirkadiyen ritimlerin prenatal olarak
gelistigine dair kanitlar vardir. Sirkadiyen ritimler hiicre dongiisii
proteinlerini, biiylime faktorlerini, pihtilasma faktorlerini, immiin
fonksiyonlar1 ve bircok genin ekspresyonunu diizenlemektedir (Bilsin ve
Gergeker, 2018). Sirkadiyen ritmi diizenlemede en az 12 genin rol aldig1
bildirilmistir. Bunlardan Cry1 negatif bir regiilatér iken, Bmall pozitif bir
regiilatordir. Literatiirde, 24 saatlik mavi 151k fototerapisinin sirkadiyen gen
Cryl ekspresyonunu belirgin bir gsekilde arttirdigi, Bmall ve plazma
melatonin seviyelerini azalttig1 gosterilmistir (Chen, Du, Xu , Chen ve Wu,
2005). Karanlikta sentezi ve salgilanmasi artan melatonin antioksidan
etkileri ile birlikte ruh hali, uyku ve sirkadiyen ritmin biyolojik modiilatérdir
(Singh ve Jadhav, 2014). Fototerapi sirasinda sirkadiyen gen
ekspresyonundaki bu degisikliklerin neonatal davranis bozukluklarina
donlisiip donilismeyecegi konusunda (artmis aglama, titreme, kalp atim hizi
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veya tansiyon degisiklikleri, uyku diizeninde degisiklikler) daha fazla
calismaya ihtiyag¢ vardir (Chen, Du, Xu, Chen ve Wu, 2005).

DNA hasari: Fototerapi, hiicre zarinda oksidatif hasara yol acabilir,
serbest oksijen radikalleri konake1 hiicrelerin yaralanmasina ve DNA
iplik¢iklerinin kirilmasina neden olabilir (Yurdakok, 2015). Fototerapide
kullanilan mavi 15181n 151k yogunlugundan bagimsiz olarak olarak DNA zincir
kiriklar1 ve DNA hasarinin bir gdstergesi olan kardes kromatid degisimini
arttirdifl ve mutasyonlara yol ac¢tigi bildirilmistir (Kanmaz, Okur, Dilli,
Yesilyurt, Oguz, 2017). Ayrica c¢alismalarda fototerapinin, periferik kan
lenfositlerinde DNA hasarina neden oldugu ve hiicre yikimini tetikledigi
gosterilmistir (Ramy ve digerleri, 2016; Yahia ve digerleri, 2016). Fototerapi
15181n irradyansindan bagimsiz olarak yenidoganda DNA hasarini artirir.
DNA hasar fototerapi siiresi ile belirgin bir sekilde artmistir (Yahia ve
digerleri, 2016).

DNA hasari, fototerapi 15181na maruz kalmak suretiyle insan hiicrelerinde
indiiklense de, hiperbilirubineminin tedavisi icin fototerapi alan binlerce
bebekte uzun dénem ciddi yan etkiler bildirilmemistir. Dahasi, fototerapinin
genotoksik etkisi sadece fototerapi periyodu icinde sinirlidir; sonra DNA
hasar1 kaybolur (Kahveci, Dogan, Karaman, Caner, Tastekin ve Ikbal, 2013).
Fototerapi ile olusabilecek kromozomal yan etkiler ve bunlarin uzun dénem
etkileri ile ilgili olarak daha genis c¢apli ¢alismalara gereksinim vardir
(Kanmaz, Okur, Dilli, Yesilyurt, Oguz, 2017).

Alerjik hastaliklar: Fototerapinin immiin sistemi etkileyerek cocukluk
caginda veya ilerleyen yaslarda alerjik hastaliklara neden olabilecegi astim,
alerjik rinit ve konjunktivit icin risk faktorii oldugu gosterilmistir (Aspberg,
Dahlquist, Kahan ve Kéllén, 2010; Aydin, Beken, Zenciroglu, Dilli ve Okumus,
2014). Yenidogan fototerapisi ve ¢cocukluk cagi alerjik hastaliklar1 arasindaki
iliski, yenidogan doéneminde ThZ2 yanmitinin Th1l' e kaymasinin inhibe
edilmesiyle aciklanmaktadir. Bagisiklik yetkinligi, humoral bagisiklik (Th-2
hiicreleri) ve hiicresel bagisiklik (Th-1 hiicreleri) arasinda bir denge
durumundadir. Bagisiklik sistemi dogumdan sonra Th-2 bagisikhik
yanitlarindan, daha fazla Th-1 yanitlarina dogru kaymaktadir. Fototerapi de
dahil olmak tizere ¢evresel faktorlerin neden oldugu Th-2 / Th-1 gecisindeki
anormallikler, ¢ocukluk déneminde ve sonraki yasamda bir¢cok alerjik
hastaligin olusmasina katkida bulunur (Das ve Naik, 2015).

infantil kanser: Fototerapinin yenidoganlar iizerindeki DNA hasari,
sitokin diizeylerindeki degisiklikler ve oksidatif strese neden oldugu
gosterilmistir. Bu degisiklikler fototerapinin ¢ocukluk kanseri ile iligkili
olabilecegi potansiyel bir mekanizma ortaya koymaktadir (Wickremasinghe,
Kuzniewicz, Grimes, McCulloch ve Newman, 2016). Literatiirde 6zellikle akut
miyeloid 16semi olmak tizere ¢ocukluk ¢ag1 kanseri gelisme riski ile birlikte
fototerapi iliskilendirilmistir = (Wickremasinghe, Kuzniewicz, Grimes,
McCulloch ve Newman, 2016; Newman, Wickremasinghe, Walsh, Grimes,
McCulloch ve Kuzniewicz, 2016). Fototerapi ve melanom ile iligkili calismalar
istatistiksel olarak anlaml bir risk kaniti sunmamistir. Calismalar, neonatal
donemde fototerapi uygulanan hastalarda bazal hiicre ve skuamoz hiicreli
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karsinom insidansimmin artmis oldugunu gostermemistir (Brewster ve
digerleri, 2010; Berg ve Lindelof, 1997).

Epilepsi: Fototerapi ile tedavi edilen yenidoganlarda erken g¢ocukluk
doneminde epilepsi gelisme riski daha yiiksek bulunmustur (Taylor, 2018).
Literatlirde bu konu ile ilgili iki ¢calismaya rastlanmis, her iki ¢calisma da erkek
cinsiyette fototerapi tedavisinin nébet gecirme riskini arttirdifl tespit
edilmistir (Newman, Wu, Kuzniewicz, Grimes ve McCulloch, 2018; Maimburg,
Olsen ve Sun, 2016).

Fototerapide Hemsirelik Bakimi

Fototerapi, yenidogan sariliginin tedavisinde uzun yillardir giivenilir ve
etkili bir yontem olarak kullanilmaktadir. Fototerapinin bir¢ok tanimlanmis
yan etkileri olmasina ragmen giiniimiizde sarilik tedavisinde yan etkileri
daha az olan ve kolaylikla uygulanabilen bagka bir yontem gelistirilememistir
(Maisels ve McDonagh, 2008). Etkili hemsirelik bakimi ile fototerapinin
etkinligi artmakta, yan etkiler en az diizeye indirilmektedir (Canbulat ve
Demirgoz, 2009).

Fototerapi tedavisinde hemsirenin uygulamasi gereken ilkeler soyledir;

e Ebeveynler fototerapi tedavisi ile ilgili ayrintih  olarak
bilgilendirilmelidir (Aytekin, 2017).

e Maksimum cilt yiizeyinin 1518a maruz kalmasi i¢in bebegin bezi
disinda tiim giysileri cikartilir. Bebek bezlerinin kapladigi alan
minimum olmalidir (Yurdakok, 2015).

e Retinal hasar1 dnlemek i¢in bebegin gozleri koruyucu goz bandi ile
kapatilmalidir. G6z bantlar1 bebege uygun boyutlarda, géze ve ytize
baski yapmayacak, burun deliklerini tikamayacak sekilde olmalidir
(Tortiner ve Biiyiikgoneng, 2015; Yurdakok, 2015).

e Gozler akinty, kizariklik yoniinden gézlenmeli, steril su ve gazh bezle
g0z bakimi yapilmalidir (Aytekin, 2017).

e Bebek besigin ya da kiivoziin i¢ine fototerapi 1siklarindan 40-50 cm
uzaklikta yerlestirilmelidir (AAP, 2004).

e Bebegin yatag1 ve fototerapi linitesinin etrafi beyaz ortii cevrelenerek
daha fazla viicut yiizeyine 15181n yansimasi saglanir (Fei ve digerleri,
2018).

e Viicut 1s1s1 2 saatlik aralarla 6l¢tilmeli, bebegin viicut 1sisin1 normal
sinirlarda tutacak ¢evre sicakliglt saglanmalidir (Tortiner ve
Biiylikgoneng, 2015).

e Beslenme siirdiiriilmelidir. Anne siitii ile beslenme tesvik edilmeli,
gerekli durumlarda formil mama takviyesi ile yeterli kalori alimi
saglanmalidir (Karabudak ve Ergiin, 2013).

e Fototerapi 15181n1n anne siitiiniin antioksidan 6zelligini azalttig1 tespit
edilmistir. Bu nedenle tedavi sirasinda siitiin antioksidan kapasitesini
korumak icin fototerapiye ara verilmeli veya beslenme kabinin dis
ylzeyi kapatilmalidir (Unal ve digerleri, 2017).
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o Defekasyon sikhigi takip edilmeli, diski renk ve kivam o6zelligi
acisindan gozlenmelidir (Toriiner ve Biiylikgéneng, 2015).

e Her 2-4 saatte aldig1 ¢ikardigi sivi takibi yapilmalidir (Karabudak ve
Ergiin, 2013).

e Fototerapi transepidermal sivi kayiplarin neden oldugu icin,
farkedilmeyen siv1 kayiplarina karsi yenidoganlar giinliik tartilmalidir
(Canbulat ve Demirgéz, 2009).

¢ Yenidogana uygulanan kan ve total paranteral beslenme triinleri ile
1s1 ve satiirasyon proplar1 fototerapi 1sigindan korunmalidir
(Karabudak ve Ergiin, 2013).

e Bilirubin i¢in 6l¢timler klinigin rutin uygulamasina goére en fazla 12
saat araliklarla yapilmalidir (Aytekin, 2017).

e Cilt renk ve dokiintiiler acisindan gozlenmelidir. Cilt temizliginde
sadece su kullanilmali, tahrise yol acabilecegi i¢in yagh losyonlar
kullanilmamalidir (Yurdakok, 2015).

e Fototerapi alan bebeklerin genel durumu komplikasyonlar ve
kernikterusun erken belirtileri a¢isindan dikkatli izlenmelidir
(Selalmaz ve digerleri, 2015).

e Ebeveynler bebegin bakiminda merkezde yer almalidir. Fototerapi
tedavisi etki ve yan etkileri anlatilmali, sorular1 cevaplandirilmali,
gelismelerden ve degisimlerden haberdar edilmelidir (Toriiner ve
Biiyiikgoneng, 2015; Sahiner, A¢ikg6z ve Bal, 2014).

e Fototerapiye baslandigi saat, uygulama siiresi, kesintiler,
uygulamanin
sonlandirildifl saat hemsire notuna kaydedilmelidir (Toriiner ve
Biiylikgonenc, 2015; Aytekin, 2017).

e Yenidogana hizmet verilen bolimlerde sariik ve fototerapi
uygulamalar1 ile ilgili diizenli olarak Kklinik hizmet i¢i egitim
verilmelidir (Selalmaz ve digerleri, 2015).

¢ Yeni doganlarin fototerapi sirasinda 2-3 saatte sirtiistii ve yiizilistl
dondiiriilmesi, pratikte yaygin olarak kullanilmakla birlikte
fototerapinin etkisini artirmaz (Donneborg, Knudsen, Ebbesen, 2010;
Lee Wan Fei ve Abdullah, 2015).

Exchange ( Kan Degisimi)

Yenidogandaki anemiyi tedavi etmek ve bilirubin diizeyinin yiikselmesini
durdurmak
icin en etkili yol kan degisimi yapilmasidir. Bdylece aneminin ilerlemesi ve
kernikterus
gelismesi 6nlenebilir (Ozdemir, Ozer, ilhan ve Siitciioglu, 2017; Karabudak ve
Erglin, 2013). Bununla birlikte exchange ile maternal antikorlar:
uzaklastirmak, iizerine antikor baglanan eritrositleri ve diger toksik
maddeleri temizlemek de miimkiindiir. Kan degisimi hemolitik durumlarda,
TSB diizeyi artis hiz1 yiiksek oldugunda, ciddi anemi varliginda ve yogun
fototerapiye = ragmen  bilirubin = diizeyinde azalma  olmadiginda
uygulanmaktadir ( AAP, 2004; Riskin, Weinger, Bader, 2003).
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Ortalama olarak 85ml/kg olan bebegin kan hacminin yaklasik iki kati
(160-200 ml/kg) miktarda kan ile degisim islemi yapilir. Bu uygulama ile
bebegin sensitize olmus eritrositlerinin %85’inin degisimi saglamir. islem
sonucunda STB diizeyi baslangi¢ diizeyine gore %50 azalir. Bilirubinin damar
dis1 alanlarda da bulunmasi ve kan degisimi sirasinda plazma ile bu alanlar
arasinda stirekli dengelenme siireci nedeniyle, STB diizeyindeki diisme sinirli
kalir ve kan degisimi tamamlandiktan 30-60 dakika sonra bilirubinde
ylkselme goriiliir. Bu dengeleme ile bilirubin kan degisimi éncesi degerinin
%60"1na ulagir (Can, Coban ve Ince, 2010).
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Exchange (Kan Degisimi) Komplikasyonlari

Kan degisimi islemi transfiize edilen kan ve kan degisimi islemi ile ilgili
riskler barindirir. Ancak mortalite riski %1’in hatta % 0,5’in altindadir. islem
deneyimli ellerde uygun sekilde yapildiginda ve hasta yakin takip edildiginde
komplikasyon olasilig1 azalir. Apne, bradikardi, hipotansiyon, hipertansiyon,
hipokalsemi, hipo/hiperglisemi, hiperkalemi, trombositopeni, nétropeni,
koagulopati, dissemine intravaskiiler koagiilasyon, metabolik asidoz,
vaskiiler spazm, tromboz, emboli, beslenme intoleransi, nekrozitan
enterekolit, omfalit, sepsis ve olim kan degisimi isleminin olasi
komplikasyonlaridir (Tériiner ve Biiyiikgénenc, 2015; Can, Goban ve ince,
2010).

Farmakolojik Tedavi

Sarilik tedavisinde farmakolojik ajanlar bilirubin konjugasyonunu
hizlandirarak, bilirubin yapimin1 azaltarak, enterohepatik dolasimi
yavagslatarak ve hemolizi inhibe ederek gorev alirlar. Sarilikta IVIG disinda
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farmakolojik tedavi uygulamasi onerilmemektedir (Coban, Tirkmen ve
Giirsoy, 2014). Hiperbilirubinemide alternatif tedavi secenekleri olarak
cesitli  farmakoterapodtik ajanlarin  (immiinoglobulinler, fenobarbital,
metaloprofiller, c¢inko, Kklofibrat ve prebiyotikler dahil) daha fazla
arastirllmasina gerek vardir (Ree, Smits-Wintjens, van der Bom, van Klink,
Oepkes ve Lopriore, 2017).

Bilirubin konjugasyonunun hizlandirilmasi

Klofibrat; glukuronoziltransferaz enzimini uyararak bilirubin klirensini
hizlandirmaktadir. Yenidoganlarda fototerapi baslamadan oénce tek doz
klofibrat, fototerapi siliresini onemli Olgiide azaltir. Klofibratin mide
bulantis;, kusma, ishal ve alopesi gibi yan etkilere neden oldugu
bilinmektedir. Yenidoganda gevsek diski ve gecici kolestaz vakalari
bildirilmistir (Kumar, Adhisivam, Bhat, 2017; Zahed Pasha, Mahdipour,
Ahmadpour-Kacho, Bijani ve Taheri, 2015; Al-Asy, El-Sharkawy, Mabrouk,
Hamad, 2015).

Fenobarbital; mikrozomal enzimlerin giicli bir indiikleyicisidir. Bilirubin
konjugasyonunu ve atilmini arttirmaktadir. Fototerapi alan hastalarda
kullanilan fenobarbitalin TSB diizeylerinde daha hizli bir disiise neden
oldugu gosterilmistir (Kaabneh, Salama, Shakkoury, Al-Abdallah, Alshamari
ve Halaseh, 2015).

Enterohepatik dolasimin yavaslatilmasi

Probiyotikler; Bir¢ok ¢alisma ile probiyotiklerin gastrointestinal
motiliteyi diizenledigi, enterohepatik dolasimini azalttigl, bilirubinin
enterohepatik dolasimda geri emilimini baskiladig1 bdylece TSB diizeyinin
daha hizhh distigli ve fototerapi siliresini kisalttigi gosterilmistir
(Chandrasekhar, Gopi, Raj, 2017; Zahed Pasha, Ahmadpour-Kacho, Ahmadi
Jazi, Gholinia, 2017; Armanian, Barekatain, Hoseinzadeh, Salehimehr, 2016;
Suganthi ve Das, 2016).

Bilirubin yapiminin azaltilmasi

Metalloporfrinler bilirubin iiretiminde hiz kisitlayict basamak olan
hemoksijenaz enzimini inhibe ederler ve asir1 bilirubin olusumunu
engellerler. Kalay ve ¢inko hemoksijenaz enzimini ve hem metabolizmasini
kompetetif olarak inhibe ederek bilirubin yapimini azaltirlar. Bununla
birlikte, klinik uygulamada metalloporfirinlerin giivenilirligi icin daha fazla
arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir (Kumar, Bagri, Basu, Asthana, 2014;
Hashemian, Mohammadzadeh, Farhat, Ramezani, Seyedi, 2017; Ahmadpour-
kacho, Zahed Pasha, Ranjbar, Pouramir, Hajian-Tilaki, Pournasrollah, 2017).
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Hemolizin inhibe edilmesi

Intravenéz immiinoglobulin (IVIG): Coombs (+) RH veya ABO
uygunsuzlugu, subgrup uygunsuzluklari, intrauterin transfiizyon yapilmis
bebeklerde IVIG kullanilabilir. Retikiiloendotelyal sistemde Fc reseptorlerini
bloke ederek hemolizi engelledigi diisiiniilmektedir. Bilirubin yiikselme
hizin1 yavaslatir, yliksek bilirubin diizeylerini diisiirerek kan degisimi
ihtiyacini azaltir (Cortey, Elzaabi, Waegemans, Roch, Aujard, 2014).

Yogun fototerapiye ragmen serum bilirubin diizeyi ytikseliyor ve bilirubin
diizeyi kan degisimi sinirina yakin ise (2-3 mg/dL) miimkiin olan en kisa
stirede IVIG (0.5-1 gr/ kg) verilir, gerekirse 12 saat sonra tekrarlanabilir
(AAP, 2004).
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