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GIRIS

Toxoplasma gondii (T. gondii) en yaygin zoonotik patojenlerden biri
olup insan ve memelilerin zorunlu hiicre igi parazitidir. insanlarda Toxop-
lasma antikor pozitiflik oraninin; kedilere maruz kalma ve yeme aligkan-
liklarina bagli olarak degismektedir. Psikolojik, fiziksel, sosyo-ekonomik
olarak halk saglig1 sorunlarina neden olan bu enfeksiyonun insanlarda
seroprevalansi, bolgeye bagli olarak diinya genelinde %10-70 arasinda de-
gismektedir ve yasla birlikte 6nemli dl¢lide artmaktadir (Beder D,2020;
Ma J, 2019; Sayg1 G, 2002.). insan ve diger memeliler 7. gondii igin ara
konaktir. Kedi ve kedigillerde bagirsak epitel hiicrelerinde birbirini takip
eden hem eseysiz hem de eseyli olarak ¢ogalirlar. Ara konak viicudun-
da enfeksiyonun akut doneminde hizli ¢ogalan trofozoitler (takizoitler),
kronik donemde ise doku kistleri igerisinde yavas boliinen bradizoitler
bulunur. Aseksiiel gelisimden sonra cinsel dongii, doku kistlerinin kedi
tarafindan yutulmasindan 2 giin sonra baslamaktadir. Son konak kediler-
de ise eseyli lireme sonucunda ookistler olusarak diski ile disar1 atilir. Dig
ortamda olgunlasan ookist igerisinde 6 x 8§ um ¢apinda iki sporokist, her
bir sporokist dort sporozoit icerir igermektedir. Ara konaklar i¢in enfektif
donemler takizoit, bradizoit ve olgun ookist i¢indeki sporozoitlerdir (Hill
D, Dubey JP, 2002; Saygi G, 2002.). Insana bulasma; doku kisti iceren
hayvan etlerinin ¢ig-az pismis olarak tiiketilmesiyle, olgun ookistlerin iyi
yikanmamis sebze ve meyveler ile agiz yoluyla alinmasiyla, akut donemde
tiim viicut salgilari ile digar1 atilan trofozoitlerin ¢ig siit, yumurta gibi be-
sinlerle, kan ve doku nakilleriyle ve konjenital olarak gerceklesmektedir.

Toxoplasmosiste klinik belirtiler konagin direncine, yasina ve para-
zitin virulansina gore farklilik gostermektedir. Siddetli vakalarda toxop-
lasma gozlere, beyne ve diger organlara zarar verebilir, ancak bu tiir
komplikasyonlar genellikle bagisiklik sistemi zayif olan kisilerde ortaya
cikar. (Bayani M, 2019).Bu enfeksiyonda merkezi sinir sistemi ve gz en
¢ok etkilenen organlardir. Immiin sistemi saglam olan bireylerin yaklasik
%90’ninda hastalik asemptomatiktir. Immiin sistemi baskilanmis hasta-
larda ise prognoz oldukga kotiidiir. Konjenital toxoplasmosis’de etken pla-
sentay1 gecerek fetiisii enfekte edebilmektedir. Enfekte fetiisteki belirti-
ler; hidrosefali, mikrosefali, intrakranial kalsifikasyonlar, retina hasari ve
mental retardasyondur (Hill D, Dubey JP, 2002). Toxoplasma ndrotropizm
acgisindan oryantasyon bozuklugu, anksiyete, depresyon ve hatta sizofre-
nik psikozlarda ve AIDS gibi latent enfeksiyonlularla, immiin sistemi bas-
kilanmis kisilerin %60’1inda goriilebilmektedir ( Hill D, Dubey JP, 2002;
Zhou, 2019.). Benzer psikiyatrik komplikasyonlar ve meningoensefalit,
toxoplasma ile enfekte immiin sistemi saglikli konaklarda da goriilebil-
mektedir. Insanlarda latent toxoplasmosis’in kisilik degisikliklerine ve IQ
seviyesi diiserek zeka geriligine neden olabilecegine dair ¢alismalar bu-
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lunmaktadir (Thompson RC, 2013; Daryani A, 2010).

Toxoplasma gondii; tip 1, 11 ve 1II olmak tizere ii¢ ana genotipe ay-
rilmakta ve ii¢ farkli sus olusturmaktadir. Parazitin farkli genotipi, farkli
klinik sonuglarida beraberinde ortaya c¢ikarmaktadir. Tip I, ¢ogunlukla
siddetli okiiler enfeksiyona neden olabilen akut toxoplasmosis salginlarin-
dan izole edilen sustur. Tip II ise siklikla AIDS hastalarindan, konjenital
enfeksiyonlardan ve toxsoplasma ensefalitli immiin yetmezlikli birey-
lerden izole edilmis olan sus olarak tanimlanmaktadir (Carruthers VB,
2007; Howe DK, 1997; Rajendran C, Su C, Dubey JP, 2012; 12: 359-68.).
T gondii enfeksiyonunun genetik yapisinda ki bu farklilik ve konaga ait
risk faktorleri ile kombinasyonu sonucunda ndérodejeneratif hastaliklarin
patofizyolojisini ve patogenezini etkilemektedir.

Toxoplasma gondii takizoitleri beyinde doku kistleri olugturma egili-
mindedir. Enfeksiyon iizerine parazitler, konagin yasami siiresince merke-
zi sinir sisteminde (MSS) intrandronal kistler olarak kalir (Pedersen, M.G,
2012). Beyin dokusunda ve sinir sisteminde yerleserek meydana getirdigi
patolojiler nedeniyle muhtemel risk faktorlerinden birisi olma siliphesiyle
son yillarda ¢ok calisilmaktadir (Daher D et al ,2021). Parazit; néronlar ve
glial hiicreler i¢inde kist yapisinda, bagisiklik sistemine kargt minimum
diizeyde maruz kalarak gizlenmektedirler. Hiicreleri bu sekilde enfekte
etme yeteneginin olmasi néronal hiicrelerde 6liim nedenine sebep olmakla
birlikte, inflamatuar sitokinleri serbest birakma ve merkezi sinir sistemin-
de dopaminerjik sinyallemeyi degistirerek norokimyasal bozukluklara
neden olabilmektedir (G.A. McConkey, 2013). Ornegin dopamin metabo-
lizmasini degistirerek, noéronlar1 fonksiyonel olarak susturarak veya apop-
tozu engelleyerek dolayli olarak etkilemektedir. Yapilan bilimsel calis-
malarda kronik 7. gondii enfeksiyonunun noral fonksiyonunu ve yapisini
bozarak konagin davraniglarini olumsuz yonde etkiledigi belirtilmektedir
(Bayani M, 2019). Ayrica toxoplasma ile enfekte olan hayvanlarda yapilan
calismalarda; aktivite, 6grenme ve hafizada ki degisiklikler dahil olmak
lizere ¢esitli norolojik ve davranigsal belirtiler gostermektedir (Chen X,
2019). T. gondii’nin insan davranigini degistirme olasiligi; genetik yatkin-
lik, enfeksiyonun zamanlamasi ve konagin immun direncine gore degi-
sebilmektedir (Henriquez SA, 2009). Bazi g¢aligmalar sonucuna gore 7.
gondii’nin kisilik degisikligi, sizofreni gelisimi, intihar egilimleri, obse-
sif kompulsif bozukluk, bipolar bozukluk ve depresyon gibi ¢esitli ruhsal
bozukluklarla iligkilendirilmistir ( Arling T.A., 2009; Okusaga O, 2011).
Son zamanlarda yeni ¢aligmalar migren, bas agrilari, epilepsi, Alzheimer
ve Parkinson hastaligi gibi diger nérodejeneratif hastaliklarin gelisimine
yol agabildigini vurgulayarak 7. gondii enfeksiyonunun bagka bir karanlik
tarafi kesfedilmeye c¢alisilmaktadir (Dalimi A, Abdoli A. 2012; Fekadu A,
Shibre T, Cleare AJ. 2010).
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Norodejenerasyon

Noronlarin yapisal veya fonksiyonel kaybidir. Norodejeneratif hastalik-
lar, néronlardaki ilerleyici kayba bagl olarak sinir sistemi fonksiyonlarinin
yetersizligine ve bitimine neden olan bir grup hastaliklardir. Ayni zamanda
ndron hiicrelerinin yapisal bozukluklari ile karakterizedir. Norodejeneratif
hastaliklara; genetik faktorler, ¢evresel faktorler, eksitotoksisitenin, oksi-
datif stresin ve yaslanmanin etkisi bulunmaktadir. Sadece bunlarla sinirh
olmay1p dogum sirasinda olusan hasarlara bagl olarak da ortaya ¢ikabilir.
Alzheimer ve parkinson hastaliklarinin 40 yas altinda nadir goriilmesi yas-
lanmanin bu hastaliklar i¢in 6nemli bir risk faktorii oldugunu gostermekte-
dir. Multiple skleroz ise erken yasta ortaya ¢ikan norodejeneratif hastaliklar-
dan biridir (Tomruk C, 2018, Dadak A ve ark, 2019).

Norotransmitter Maddelerde ki Degisiklikler

Kemirgenler iizerinde yapilan ¢aligmalar incelendiginde 7 gondii’nin;
beyinde duygusal ve davranigsal diizenlemede 6nemli rol oynayan dort
bolge ile amigdala ve prefrontal korteks dahil olmak tizere ¢coklu beyin
yapilarina yerlesebilmektedir (Blanchard, N, 2015).

Parazit ile enfekte olan noronlarin fonksiyonel kapasitesi hala tam
olarak bilinmemektedir. 7© gondii’nin néronlarin iglevselligini engelle-
memekte ancak islevselligini bozmaktadir. Cogunlukla noérotransmitter
maddelerin konsantrasyonunda degisiklere neden olmaktadir. serotonin
ve norepinefrinin miktarinda énemli derecede bir azalmaya neden olmak-
tadir. Ancak toplam dopamin miktarinda bir artis bulunmaktadir [Stibbs
H.H, 1985; Tedford E, McConkey G, 2017]. T. gondii enfeksiyonu norot-
ransmitter diizenlemesini degistirmektedir. In-vitro ¢aligmalara gore do-
paminin parazit proliferasyonunu artirmaktadir. Sigan ve fareler; dopamin
reseptor antagonistleri ile tedavi edilmesi sonucunda 7. gondii enfeksiyo-
nunun davranis degisikliklerine neden olmasini 6nlemektedir (Tedford E,
McConkey G, 2017). Enfeksiyon, katekolaminerjik hiicrelerde konakgr ti-
rozin hidroksilaz, DOPA dekarboksilaz (DDC) veya vezikiiler monoamin
tastyict (VMAT) diizeylerinde herhangi bir degisiklige neden olmamak-
tadir. Katekolamin diizensizligi, dopamin katabolizmasinin bozulmasin-
dan etkilenebilir. Norepinefrin konsantrasyonunda bir azalma, insanlarda
cesitli hareket bozukluklarina neden olmaktadir. Bu durum, Toxoplasmo-
sis’in hareket ve davranis bozukluklar1 arasindaki iliskiyi agiklayabilmek-
tedir (Rommelfanger K.S, 2007). Dopamin antagonisti tedavisi davranig
degisikliklerini bloke etmesine ragmen, katekolamin sentezini bozmanin
enfeksiyonla gozlenen davranissal fenotipleri tersine ¢evirebilecegi heniiz
gosterilmemistir.

Toxoplasma gondii genomu beyinde dopamin sentezini engelleyici
enzim olan tirozin hidroksilazi kodlayan iki gene sahiptir (Cetinkaya Z,
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2007; Yolken R, Dickerson F, Fuller Torrey E, 2009; Alipour A, 2011).
Kronik toxoplasmosisde (bradizoit formda) bu enzimleri yiiksek diizeyde
eksprese edilmesi dopamin liretimini gerceklestirecek noronlarin dejene-
rasyonuna neden olabilmektedir. Bu néronlarda 7. gondii tarafindan mey-
dana gelen dejenerasyon ve proinflamatuar sitokinler ile nérodejeneratif
mekanizma sonucu noérodejeneratif hastaliklar olugabilmektedir (Celik T,
2010. Obeso JA, 2008.).

Glutamat merkezi sinir sisteminin ana uyaricisi ve ndronlar arasinda-
ki iletisime yardimci olan bir ndrotransmitterdir. Glutamat, sinir hiicreleri
tarafindan salinan bir amino asittir. Beyindeki glutamat sinyali enfeksi-
yonla birlikte degisebilir. Yapilan son calismalara gore; kronik enfeksi-
yonla birlikte ekstraselliiler glutamat miktarinda artis ve glia hiicrelerde
glutamat tasiyicisinin (GLT-1) ekspresyonun ise iki kat azalma gozlenmis-
tir (Tedford E, McConkey G. 2017). Degisiklikler, enfeksiyona karsi noro-
immiin yanitlarin bir bileseni olarak goriilebilir. Glutamat sinyali, enfek-
siyon sirasinda da énemli bir role sahiptir. inhibitdr bir nérotransmitter
olan y-aminobiitirik asit (GABA) tarafindan diizenlenir. Glutamattaki ar-
tislar ve/veya GABAerjik sinyallemenin bozulmasi 7. gondii enfeksiyonu
ile iligkili nobetler gibi norofizyolojik sonuclara yol agabilir (Tedford E,
McConkey G. 2017).

Algi, 6grenme ve bellek gibi birgok biligsel fonksiyonlarda gérev alan
Glutamat; beyin gelisimi, ndronal farklilagsma, néronal gég, néronal yasam
ve akson olusumu gibi 6nemli goérevleri bulunmaktadir. 7 gondii enfeksi-
yonu beyindeki norotransmitter olan glutamat birikimini tetiklemektedir.
Bu durumdan etkilenebilecek ve bu kosullara yatkin kisilerde ayrica néro-
dejeneratif hastaliklar1 da tetikleyebilmektedir. Bir baska sekilde glutamat
bir¢ok nérodejeneratif hastaliklarda goriilen eksitotoksisite ile iligkilendi-
rilebilir (Erhardt S., Schwieler L et 1.; 2017).

Glutamat birikimi bey ne nasil zarar verebilir?

Glutamatin norotoksik etkisi eksitator etkisiyle iligkilidir. Noronal
dejenerasyon; glutamat reseptorlerinin fazla salgilanmasindan kaynakla-
nabilir. Ciinkii birgok noérodejeneratif hastalikta eksitotoksisite program-
11 hiicre 6limii ile baglantilidir. iGlu (inhibitor glutamat) reseptorlerinin
norodejeneratif hastaliklarda rolii oldukea fazladir. Spesific iGlu reseptor-
leri hiicre 6liim siirecine aracilik etmektedir. iGlu reseptorleri tarafindan
olusturulan Ca™ iyonunun asir1 yiliklenmesi nérodejenerasyonda 6nemli
role sahiptir. iGlu reseptorlerinin asir1 aktivasyonu nekrozis ya da apopto-
zis araciligi ile noronlarda 6liime yol agmaktadir. Apoptozis; yetersiz glu-
tamat iletimi nedeni ile immatur néronlarda meydana gelen dejenerasyon
sonucu olusmaktadir. iGlu reseptorleri apoptozisi aktive edebilir. Apop-
totik hiicre 6liimii kaspaz aktivasyonu, kromatin yogunlasmasi, DNA ve
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hiicre membran hasari ile iliskilidir (Ozdemir O, 2016). Cok fazla glutamat
zarar vermektedir. Israrli ve asir1 glutamat aktivasyonu nekroz ve apop-
tozise neden olarak ndronal hasara yol agar. Glutamat ndrotransmitter
eksitotoksisite Hungtington hastaligi, Alzheimer hastaligi, amiyotrofik
lateral skleroz (ALS) strok ve yaslanmaya bagh goriilen bellek bozukluk-
lar1 gibi ¢esitli noropsikiyatrik hastaliklarda suglanmaktadir. Travmatik
beyin hasar1 (TBI) olan kisilerde, multipl skleroz (MS) ve amyotrofik la-
teral skleroz (ALS) gibi belirli nérodejeneratif hastaliklar1 olan kisilerde
glutamat birikimi siklikla bulunmaktadir. Asir1 glutamatin néronlarin
disinda birikmekte ve bu birikim merkezi sinir sistemindeki astrositler
tarafindan diizenlenmektedir. Astrositler, nronlarin disindan fazla gluta-
mat1 uzaklastirmak ve onu hiicrelerin enerji i¢in kullandigi glutamin adi
verilen daha az zararli bir maddeye doniistiirmek icin glutamat tasiyici
(GLT-1) kullanmaktadirlar.

Toxoplasma gondii GLT-1"1 inhibe ederek glutamati artirmaktadir.
Sonug olarak parazit; GLT-1’in diizgiin bir sekilde eksprese edilmesini 6n-
leyerek, glutamat birikimine ve noronlarin yanlis iletisimine neden olur.
Bu durumda néronal 6liime ve nérodejeneratif hastaliklara neden olabil-
mektedir.

Son yillarda artan sayida calisma, 7. gondii ile enfekte bireylerde
ruhsal hastaliklarin daha fazla olduguna ve bazi durumlarda toxoplasmo-
sis kemoterapisi ile prognozu iyilestirdigine dair kanitlar bulunmaktadir
(Celik T, 2010). Turkiye’de toxoplasmosis seropozitifliginin yiiksek olmasi
nedeniyle serebral toxoplasmosis’in nérolojik semptomlara ek olarak bazi
ndrolojik hastaliklara yol agabilecegi hipotezine odaklanmistir.

Parkinson Hastalhig1 ve Toxoplasma gondii

Son yillarda, cesitli calismalar Toxoplasmosis psikiyatrik ve norolojik
bozukluklar i¢in potansiyel bir risk faktdrii olarak rolii arastirilmaktadir.
(Mahami Oskouei M, 2016). Beyindeki parazit kistlerinden metabolitlerin
salinmasina bagli olarak davranis degisikliklerine, enfeksiyon ve ensefali-
te neden olabilmektedir. Doku kistleri merkezi sinir sistemini 6zellikle de
limbik sistemi dogrudan etkileyebilir. Norepinefrin ve dopamin gibi bazi
norotransmitterlerin konsantrasyonlarini degistirebilir (Celik T, 2010). Bu
degisikliklerin dogrudan beyin hiicrelerindeki 7. gondii enfeksiyonuna
m1 bagli oldugu yoksa karmasik néroimmiino endokrinolojik etkilesimle-
rin bir sonucu mu oldugu bilinmemektedir. Sizofreni iizerine yapilan bir
caligmada, sizofreni hastalarinda meydana geldigi diisiiniilen fazla dopa-
minin, etkilenen kisi tarafindan degil de 7. gondii sebebiyle arttig1 ileri
siiriilmiistiir (Henriquez SA, 2009).

Parkinson hastaligi (PH), kronik progresif ndrodejeneratif bir hasta-
liktir. Tkinci sirada en sik goriilen nérodejeneratif hastaliklardan biridir ve
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nedeni bilinmeyen multifaktoriyel etiyolojiye sahiptir (Akbayir E, 2017).
Genel olarak 40 yas {izeri insanlarda ozellikle yaglilarda goriilmektedir.
Birgok arastirmaci PH nedenleri arasinda serbest radikaller, hizlandiril-
mis yaslanma, ¢evresel toksinler ve genetik yatkinlik gibi birkag faktoriin
s0z konusu olduguna inanmaktadir (Akbayir E, 2017).

PH; bazal ganglionlardan basta substansia nigra olmak iizere diger
beyin sap1 pigmentli néronlarin1 da etkileyen yavas ve ilerleyici bir do-
paminerjik néron dejenerasyonudur. Noronal dejenerasyona; anormal
protein kullanimi, oksidatif stres, mitokondriyal fonksiyon bozuklugu,
eksitotoksisite ve apoptotik siirecler dahil olmak iizere ¢esitli molekiiller
ve hiicreler neden olmaktadir. Patogenizinde ndronal kaybin sebebi ve
protein inkliizyonlarinin rolii tam olarak tanimlanmamistir. Ancak bazal
gangliyonlarin talamus {izerindeki inhibitor etkilerinin artmasiyla ortaya
ciktig1 genel olarak kabul edilmektedir. Substantia nigra’nin pars kom-
pakta bolgesinde yer alan néromelamin dolgulu néronlarin ilerleyici deje-
nerasyonu ile nigrostriatal dopamin yolundaki dopaminin azalmasina ve
sonu¢ olarak bazal ganglionlar arasindaki dengenin bozulmasina neden
olmaktadir (Holliman RE, 1997). PH i¢in bir neden ararken, dikkatin ¢ogu
beynin substantia nigra ve locus coeruleus olarak adlandirilan bolgelerine
odaklanmistir (Montaya JG, 2002) Sonugta PH beyin sapindaki bir dizi
dopamin iireten sinir hiicresinin ¢ekirdeklerinin dejenerasyonundan kay-
naklanmaktadir.

Dopamin, motor ndronlar1 uyaran bir nérotransmiterdir. Dopamin
tretimi tiilkendiginde, motor sistem sinirleri hareket ve koordinasyonu
kontrol edemez. Hastalarda klinik semptomlar belirginlesinceye kadar
dopamin iireten hiicreler %80’nini veya daha fazlasini kaybetmistir. PH,
dopamin tiikkenmesinin sonucu oldugu diisiiniilen bir hastaliktir.

Toxoplasma gondii genomunun, potansiyel olarak dopamin ve/veya
serotonin biyosentezini dogrudan etkileyebilecek 2 aromatik amino asit
hidroksilaz igerdigi bilinmektedir ve enfekte farelerin ve insanlarin bey-
ninde artan dopamin seviyelerine iliskin dogrudan ve dolayli etkisi oldu-
gunu gosteren kanitlar bulunmaktadir (Torrey EF, Bartko JJ, Lun ZR, Yol-
ken RH, 2007; Akyol A, Bicerol B, Ertug S, Ertabaklar H. 2007; Koseoglu
E, Yazar S, Koc 1. 2009).

Toksoplazmozun PH i¢in olasi bir koruyucu rolii olabilecegi 6ne sii-
riilebilir. Bununla birlikte, Toxoplasma yasam dongiisiiniin hangi asama-
sinda dokularda dopamin {irettigi ve bu formun toksoplazmozun latent
asamasinda noral dokularda var olup olmadig1 acik degildir. Insanlarda,
T. gondii kistlerinin, enfekte bireyin yasami boyunca beyinde var oldugu
ancak rutin post-mortem incelemelerde nadiren bildirilmektedir (Celik T,
2010). 7° gondii enfeksiyonu olan farelerde, en azindan bazi tiirlerde, ndro-
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lojik dokudaki kist sayilarinin zamanla azalabildigi ve dopamin degisme-
den kalirken homovalinik asit diizeylerinde %40 artis gibi noérokimyasal
degisiklikler meydana geldigi belirtilmektedir (Novotna M, 2005).

T. gondii'nin doku kistleri tiim beyin bolgelerinde bulunabilir ve 7.
gondii noérolojik hasara yol acabilir. Parazitin yol agmis oldugu enfeksi-
yonunun PH ile iligkisi olup olmadig1 sorusunu giindeme getirmektedir.
Bu nedenle 7" gondii doku kistleri ve olusturdugu hasarlar PH yol agabilir.
Ancak bilinen su ki; 7 gondii enfeksiyonu beyinde dopamin iiretimini
artirmaktadir (Kamerkar S, Davis PH, 2012; McConkey GA, Martin HL,
Bristow GC, et al. 2013; Martin HL, Alsaady I, Howell G, et al. 2015;
Alvarado-Esquivel C, 2017). Bu nedenle yapilan bilimsel ¢alismalar so-
nucuna gore; 1. gondii ile PH arasindaki iliski hala celigkilidir. 7. gondii
enfeksiyonunun, insanlarda ki evrimi, etkisi ve her formunda ki serotonin,
gama-aminobiitirik asit (GABA), glutamat ve dopamin gibi norotransmi-
terler liretme yetenegi hakkinda ¢alismalarin devam edilmesi gerektigi
bildirilmektedir. Ayrica PH’da, 6zellikle beyin apsesi olanlarda, 6liimden
once ve sonra 7. gondii seropozitifliginin arastirilmas: da dnerilmektedir.
T. gondii ile PH arasinda ki negatif korelasyon diisiiniildiigtinde PH nin
tedavisi i¢in uygun olup olmadig1 sorular1 giindeme gelmekte ve bu yak-
lasimlar dogrultusunda daha kapsamli ¢alisilmalar yapilmasi gerekmekte-
dir (Mahami Oskouei M, Hamidi F, 2016 Sep; Bayani M, 2019).

Alzheimer Hastaligi ve Toxoplasma gondii

Alzheimer hastalig1 (AH), beynin korteksinde ve hipokampusta geri
doniistimsiiz néron kaybiyla sonuglanan énemli nérodejeneratif hastalik-
lardan biridir ve tiim demans vakalarinin yaklasik iicte ikisini olustur-
maktadir (Bayani M, 2019; Guttmacher AE, 2003). Epidemiyolojik olarak
hastalik sanayilesmis iilkelerde 65 yas iizerinde ki kisilerde yaklasik %7,
80 yas tizeri kisilerde ise %40 oraninda bulunmaktadir (Dalimi A, Abdoli
A, 2012). Gelecekte insanlar i¢in bir tehdit olarak goriilen AH; ilerleyici
bir beyin hastalig1 olup bilissel islevlerin, davranigsal becerilerin kaybi,
kisinin giinliik yagam ve aktivitelerinde bozulma ile karakterizedir. Beyin
parankimindeki norofibriler yumaklar ve amiloid plaklar, AH nin néropa-
tolojik belirtileridir. Beynin farkli bolgelerinde, 6zellikle medial temporal
lobun alt yapilarinda ndronal hiicrelerin kayb1 veya dejenerasyonu ile bir-
likte ortaya ¢ikar (Kusbeci QY, 2011).

Alzheimer hastaliginin genel sebeplerinin neler oldugu ve etiyolojisi
hala net degildir. Ancak hastaligin ortaya c¢ikisinda risk faktorii olarak
degerlendirilen ve gelisiminde rol oynayabilecegi diisiiniilen; ilerleyen
yas, down sendromu, ge¢miste yasanan travmalar, genetik yatkinlik, uyku
diizeni bozukluklari, hareketsizlik, yetersiz, dengesiz ve sagliksiz beslen-
mek, sigara kullanmak, hipertansiyon ve yiiksek kolesterol gibi olasi se-
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bepler sayilabilir. Epidemiyolojik ¢aligsmalara gére Alzheimer etiyolojisin-
de bazi risk faktorleri tespit edilmis ve tanimlanmistir (Alonso R, 2013).
Bu hastalarin beyin dokusunda bakteri, viriis gibi ¢ok sayida patojen
enfeksiyon ajani olarak tanimlanmistir (Bu X, 2016). Cesitli enfeksiyon
ajanlar ile AH arasindaki iliski arastirilmaktadir. Chlamydia pneumoni-
ae, Helicobacter pylori, Borelli burgdorferi, CMV (Cytomegalovirus) ve
HSYV tip I (Herpes simpleks viriis) gibi ¢esitli enfeksiyon ajanlar, Alzhei-
mer etiyolojisinde bilinen risk faktorleridir ve hastaligin ilerlemesinde rol
oynayabilirler. Meta-analiz ¢aligsmalarina gére AHnin insidansinin spi-
roket enfeksiyonu ile birlikte on kat ve C. pneumonia ile bes kat iliskili
oldugu gosterilmistir (Bu X, 2016).

Toxoplasma gondii’nin; konjenital beyin disfonksiyonu ile iligkili ve
ndrotropizm ile karakterize bir protozoon olmasi nedeniyle, davranis de-
gisiklikleri veya noropsikiyatrik hastaliklar arasindaki iliskili ¢aligmalar
on plana ¢ikmistir. Caligmalara gore sizofreni gelisimi i¢in bir risk faktorii
oldugu iddia edilmektedir. 7 gondii nin ndrodejeneratif bozukluklarin eti-
yolojik ajani olarak rolii hala tartisilmakta ve ilgi cekmektedir.

Toxoplasma gondii, Alzheimer gibi norodejeneratif hastaliklarda yer
alan 6nemli bir enfeksiyon ajani olabilir. 7. gondii ile norodejeneratif has-
taliklar arasinda ki iliski ile ilgili bir¢ok c¢aligma bulunmaktadir ancak
yapilan ¢alisma sonuglar1 birbirinden farkli yorumlanmaktadir.

Toxoplasma gondii nérotropik bir protozoon olup tercihen beyin ve
kasta doku kistleri seklinde bulundugunu biliyoruz. Bradizoitler beyinde
ozellikle serebral korteks, bazal gangliyonlar, hipokampus ve amigdala’da
yogunlasmaktadir. Noropatolojik ¢alismalarda beyindeki toxoplasmosis’in
patojenik mekanizmasini agiklayan cesitli teorik modeller degerlendiril-
mis ve ¢alisilmistir. Bu teoriler, 7 gondiinin néronlari, glial hiicreleri, ast-
rositleri etkileyebilecegi, ndrotransmitter maddelerin anormal sentezine,
ndroinflamasyona neden olabilecegi ve konak davranisini degistirebilece-
gidir. Serebral toxoplasmosis’in AIDS ve bagisiklig1 baskilanmis hastalar-
da bunamaya yol agmaktadir (Nayeri Chegeni T, 2019 Bayani M, 2019).

Noroinflamasyon; PH, AH, multiple skleroz gibi norodejeneratif
hastaliklarla iliskilidir. AH’ nin patogenezinde noéroinflamasyon reaksi-
yonlarini artiran mikrogilialarin aktivasyonudur. Mikroglia ve astrosit
beyin hiicreleri; immiin sistemin norodejenerasyon iizerindeki koruyucu
ve zararl iki karsit etkisini diizenlemektedir. Noroinflamasyonun zararl
proinflamatuar molekiiller lireterek noronal dejenerasyonun ilerlemesine
neden olabilecegi diisiiniilmektedir. Klinik ve deneysel ¢alismalara gore
AH’ nin beyinlerinde; interlokin 6 (IL-6), interlokin 18 ( IL-18), tiimor
nekrozis faktor-alfa (TNF-0), interferon gamma (IFN-y) ve interlokin 1
beta (IL-1P) gibi sitokinlerin sentezi artmaktadir. IL-1, IL-6, TNF-a gibi
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proinflamatuvar sitokinler mikroglia ve astrositler tarafindan salgilan-
maktadir. Mikroglialar; fagositoz yoluyla AP kiimelesmesini azaltirken
ayn1 zamanda uzamis mikroglia aktivasyonu proinflamatuvar sitokin sa-
linimin1 gergeklestirerek inflamatuvar reaksiyonunu baglatarak AH’ nin
ilerlemesine neden olmaktadir. Bu siire¢ de noronal hasar daha ¢ok art-
maktadir (de Barros J.L.V.M., 2017). Kan beyin bariyerinin bozulmasi-
na neden olan AP endotel toksisitesi ve artmis monosit adezyonu AH’ da
ndroinflamasyonu ortaya g¢ikaran diger bir patolojik durumdur. TNF-q,
IL-1pB, IL-17A gibi inflamatuvar sitokinler de kan beyin bariyerinin bozul-
masina neden olabilmektedir.

Toxoplasma gondii beyin parankimasini istila eder ve siklikla subkorti-
kal beyaz cevher ve bazal ganglionlarda bulunur (Nath A, Sinai AP, 2003).
Yapilan in-vitro ¢aligmalara gore takizoitler; mikroglia, astrosit ve ndronlar1
istila etmektedir. 7. gondii; glial hiicrelerin, 6zellikle astrositlerin néropato-
lojik olarak segici bir sekilde etkilemektedir (Nath A, Sinai AP, 2003 Insan-
larda, hiicre ici takizoitler; apoptoz, antimikrobiyal efektér mekanizmalar1
ve immiin sistem hiicrelerin olgunlasmasi ile ilgili ¢esitli sinyal iletim yolla-
rin1 manipiile ettigi bilinmektedir. Takizoitler, konake1 hiicrelerde bradizoit-
lerden daha belirgin inflamatuar sitokin tepkilerini indiiklemektedir.

T. gondii enfeksiyonuna yanit olarak liretilen sitokinler arasinda en
onemlisi [FN-y’dir. Akut enfeksiyon evresi sirasinda takizoitlerin ¢ogal-
masi, [FN-y’ye bagimli, hiicre aracili bagisiklik tepkileri ve daha az de-
recede humoral bagisiklik tarafindan baskilanir. IFN-y’nin ana kaynagi,
enfeksiyondan sonra beyne sizan T hiicreleridir. Bu lenfosit populasyonu
tarafindan IFN-y iiretimi, enfeksiyonun yeniden aktivasyonunu 6nlemek
icin gereklidir (Kusbeci OY, 2011).

MSS’de, dogustan gelen bagisiklik hiicreleri olan mikroglia, enfla-
matuar siiregte dnemli bir rol oynar. Noral parankim i¢in ilk savunma
mekanizmasini olusturmasina ragmen, mikroglialarin kontrolsiiz aktivas-
yonu, enflamatuar sitokinler (IL-13, TNF-a, IL-6), NO, PGE2 gibi ¢esitli
maddeleri serbest birakarak néronlar i¢in dogrudan toksik olabilmektedir.
In-vitro kosullarda IFN-y ve IL-1p tarafindan aktive edilen insan astrosit-
leri NO iiretimiyle takizoit replikasyonunu inhibe etmektedir.

Sonucta AH’da bir inflamatuar yanitin kaniti, mikroglia morfolojisi
ve astrogliozdaki degisiklikleri icerir. Ayrica mikroglia ¢evreleyen plak-
lar, MHC sinif II, Cox-2, MCP-1, TNF-aq, IL-1B ve IL-6 dahil olmak {izere
aktivasyon belirtecleri ve proinflamatuar mediatorler i¢in pozitiftir (Glass
CK, 2010). Bu durumu destekleyen ¢alismalara gére AH’da kronik toxop-
lasmosis’in varliginin daha yiiksek oldugu ve bu nedenle AH nin patoge-
nezinde ndrojenik inflamasyon kavramini destekleyebilecegi ifade edile-
bilmektedir.
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AH’da T. gondii tarafindan salinan nérotransmitterlerin rolii

Dopamin, asetilkolin ve glutamat dahil olmak iizere bazi ndrotrans-
mitterler AH nin etiyolojisinde énemli bir rol oynar. Bu nérotransmiterle-
rin miktarlar1 AH’da azalir (Parlog A, Schliiter D, Dunay [.R. 2015; Nayeri
Chegeni 2019). IFN-y, T. gondii enfeksiyonu sirasinda salgilanan enflama-
tuar bir sitokindir ve dopamin iireten ndronlar1 yok etmektedir. Beynin
dopaminerjik hiicrelerinin i¢ kisimlar1 esas olarak hareket fonksiyonlari,
motivasyon ve ¢alisma bellegi ile ilgilidir. Ayrica, T. gondii’ye kars1 lire-
tilen sitokinler, dopamin sentezinin azalmasiyla beynin farkli bolgelerin-
de dopamine erisimini de azaltir. 7. gondii ile ilgili in-vivo ¢aligmalarda
Dl-benzeri dopamin reseptorlerinin dopamin yolag:1 igindeki genlerin
azalmis ekspresyonuna neden olmaktadir.

Toxoplasma gondii dopamin sinyaline yol actig1 gibi mikro-riboniik-
leik asitler-132’nin (miR-132) ifadesini degistirerek dopamin sinyalini
bozabilir. Noéronal migrasyon ve farklilasmanin diizenlenmesi, sinaptik
esneklik ve yetiskin ndrojenezi gibi sinir sisteminin ¢ok sayida mekaniz-
mast miRNA’lar tarafindan diizenlenir. miR-132 ekspresyonunun diizen-
sizligi insanlarda ve hayvanlarda AH ile iliskilendirilmektedir. miR-132’1
kronik enfeksiyonda azalirken akut enfeksiyon sirasinda artmaktadir. 7.
gondii’nin kronik enfeksiyonu; glial hiicrelerde glutamat nérotransmitte-
rin ekspresyonunu azaltir ve hiicre dis1 glutamat artisina neden olmakta-
dir. Hafiza ve 6grenmede rol oynayan glutamat fonksiyonun daki bu degi-
sikler ayn1 zamanda AH’nin patogenezinde de biiyiik 6nem tasimaktadir
(Nayeri Chegeni T, 2019; Xiao J, 2014; Li Y, 2015; Dupont CD, Christian
DA, Hunter CA, 2012).

AH’nin nedenlerinden biri bozulmus uzamsal hafizadir ve buna etki
edende beyindeki asetilkolinesteraz enziminin artisidir. 7. gondii kronik
enfeksiyonlar1 beyinde bu enzim seviyesinin artmasina neden olmakta-
dir. AH nin ilk semptomlarindan biri hafizanin, 6zellikle uzamsal hafiza-
nin kademeli olarak bozulmasidir. Bozulmada asetilkolini hidrolize eden
zara bagl asetilkolinesterazin yiiksek salinimi sonucu olarak asetilkolin
miktar1 azalarak AH’nin patolojisini olugturmaktadir (Nayeri Chegeni T,
2019; Xiao J, 2014; Li Y, 2015; Dupont CD, Christian DA, Hunter CA,
2012).

Toxoplasma gondii enfeksiyonunun neden oldugu sistemik ve lokali-
ze inflamasyon, AH’de noroinflamasyonu artirir. Bu olaganiistii bulgu, 7.
gondii enfeksiyonu ve AH nin patofizyolojik mekanizmalarini agiklamaya
yonelik yeni bakis acilar1 saglayabilir. Konak davranisinin modifikasyo-
nu i¢in bir¢ok potansiyel hiicresel ve molekiiler mekanizma tanimlanmis
olmasina ragmen, gizli kist olusumundan etkilenen spesifik hiicre tipleri-
nin ve yollarinin anatomik analizi, enfeksiyonun konagin davranisini na-
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sil etkilediginin daha iyi anlagilmasini saglayabilir. Muhtemel mekaniz-
malarin daha ileri ve daha iyi analizlerinde kesinlikle degerli ilerlemeler
T. gondiinin AH gelisiminde ve yaslanma ile iligkili néroinflamasyonu
azaltmak icin profilaktik yaklasimlarin kesfi, hastalik tedavisinin 6nlen-
mesinde ve iyilestirilmesinde yardimei olacaktir. Ayrica kemirgenlerde ve
insanlarda 6grenme ve hafiza fonksiyonlarindaki parazitik degisiklikleri
etkileyen potansiyel faktorlerin aydinlatilmasi i¢in genis capl calismala-
rin yapilmasi gerekmektedir.

Sonu¢ olarak; Diinya niifusunun yaslanmasiyla birlikte nérodeje-
neratif hastaliklar ekonomik ve sosyal yiik acisindan kendisiyle birlikte
artirmaktadir. Norodejeneratif hastaliklarin etiyolojisinde ve 7. gondii
enfeksiyonlar1 6nemli yer almaktadir. Calismalara gore konak-parazit et-
kilesiminde yer alan ¢ok sayida mekanizmanin ortaya konmasi toxsop-
lasmosis ve norodejeneratif hastaliklar arasindaki olasi iliskinin daha
ayrintili bir sekilde algilanmasi i¢in gereklidir. Ayrica anti-7. gondii anti-
korlarinin izlenmesi, enfeksiyonun degerlendirilmesine, uygun ve zama-
ninda tedavinin baslatilmasina yardimci olabilecektir. 7. gondii MSS’ne
girme, burada kalma ve kronik inflamatuar yanit1 artirma yetenegi, néro-
patogenezi baslatmada ve siirdiirmede nemli rol oynamaktadir. Insan-
larda 7. gondii enfeksiyonunun farkli hastaliklarla olan iliskisiyle ilgili
giin gectikce kanitlar artmaktadir. Ancak bu iligkiyi anlamlandiracak mo-
lekiiler mekanizma ve norofizyolojik degisiklikler hakkinda eksiklikler
bulunmaktadir. Maruz kalan konaker hiicrelerdeki degisiklikler, 6zellikle
noronlar i¢indeki enfeksiyonun kist agsamalarinin tam karakterizasyonu
ortaya koymak gerekmektedir. Molekiiler ve genomik ¢alismalarla 7. gon-
dii tarafindan uyarilan ve konakta meydana gelebilecek fizyolojik, psiko-
lojik degisikliklerin haritalanmasi, bu bozuklugun nasil olustugu konagin
nasil bir yatkinlik gosterdigini ortaya koymak gerekmektedir.

Noroinflamasyonun noérodejeneratif hastaliklarda tipik olarak bir
baslatic1 faktorii temsil etmese de, mikroglia ve astrositleri igeren siirekli
inflamatuar cevaplarin olusmasina ve hastaligin ilerlemesine neden olabi-
lecegi unutulmamalidir.
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Osteoporoz kemik kiitlesinde azalma ile kemigin mikromimarisinin
bozulmasi sonucunda kemik kiringanlhiginda ve kirik riskinde artisa ne-
den olan bir kemik hastaligidir (AJM, 1993). Yaslilarda en sik goriilen
metabolik hastaliklardan biridir ve menopoz sonrasi kadinlarin yaklagik
%30’unu etkilemektedir (Lenchik & Sartoris, 1997). Az gelismis iilkeler-
de postmenopozal kadinlar niifusun %>5-8’ini olustururken, gelismis il-
kelerde ise bu oran niifusun %15’inden fazlasini olugturmaktadir (WHO,
1996). Diinya da menopoz ve postmenopozal kadin niifusunun, her yil 47
milyon yeni vaka ile 2030 yilina kadar 1,2 milyara ¢ikmas1 beklenmek-
tedir (Hill, 1996; WHO, 1996). Osteoporoz ve olusan kiriklarin tedavisi,
hastaligin 6nlenmesinden daha zor ve maliyetlidir. Bu nedenle, risk al-
tinda olabilecek ve dnleyici miidahalelerden kimlerin yararlanabilecegini
belirlemek i¢in ¢esitli saglik hizmetleri miidahaleleri dnerilmistir (Espal-
largues ve ark., 2001).

Hastaligin gelisimi kalsiyum, Ostrojen eksikligi ve genetik faktorler-
den etkilenmektedir. Osteoblastlarin osteojenik aktivitesi ile osteoklas-
togenez ve kemik rezorbsiyonu arasindaki dengesizligin bir sonucu olarak
doku mikromimarisinde degisiklikler meydana gelmektedir. Bunun so-
nucunda siingerimsi yapidaki kemik demetlerinin sayisi azalarak kemik-
lerde hasar ve kirilma riskini artirmaktadir. Bu durum en ¢ok omurganin
torakolomber bdliimiinii etkilemektedir (Downey & Siegel, 2006; Demps-
ter ve ark., 2021).

1994 yilinda Diinya Saglik Orgiitii tarafindan (WHO, 1994), hastalar-
da osteoporozun taranmast, kirik riskinin degerlendirilmesi ve hasta taki-
binin yapilabilmesi i¢in tani kriterleri belirlenmistir. Bu kriterler, birim ha-
cim (hacimsel yogunluk, g/cm3) veya birim alan basina (alan yogunlugu,
g/cm?2) kemik kiitlesi miktar1 olan ‘Kemik Mineral Yogunlugu’ (KMY)
Olciimiine dayanmaktadir (AJM, 1993). Kemik mineral yogunlugunun
degerlendirilmesinde altin standart olarak kabul edilen ve en sik kullani-
lan yontem ¢ift enerjili X-151n1 absorbsiyometrisi (DEXA)’dir. Menopoz
yasina gelen tiim kadinlara 6nerilmektedir (Vijay, 2015). Osteoporoz ta-
nisinda, DEXA sonuglarina gore T ve Z skorlar1 kullanilmaktadir. T-sko-
ru, geng ve saglikli yetigkin popiilasyonunun ortamalama kemik mineral
yogunlugu ile degerlendirme yapilan kisinin kemik mineral yogunlugu
arasindaki farki standart sapma (SD)’sin1 verir. Z-skoru, ayni cinsiyet ve
yas grubundaki ortalama kemik mineral yogunlugu ile degerlendirme ya-
pilan kisinin kemik mineral yogunlugu karsilastirilmasidir (Erdem, 2012;
Lewiecki, 2021). Buna gore tetkik yapilan kisinin femur boynu KMY T
Skoru -2.5 SD daha altindaysa osteoporoz teshisi konulur. ise KMY’ nun T
skorunun -1 ile -2.5 SD araliginda oldugu durum diisiik kemik kiitlesi veya
osteopeni olarak tanimlanir (Franciotti ve ark., 2021) (Tablo 1).
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Normal Kemik mineral yogunlugunun geng erigkin ortalamasina
gore standart sapmanin -1 ve iizerinde olmasi
(T-skor>-1,0)

Osteopeni Kemik mineral yogunlugunun geng eriskin ortalamasina
gore -1 ile -2.5 standart sapma arasinda olmast
(-1>T-skor>-2,5)

Osteoporoz Kemik mineral yogunlugunun geng erigkin ortalamasina
gore -2.5 standart sapma ya da daha diisiik olmas1
(T-skor <-2,5)

Yerlesik Osteoporoz = Kemik mineral yogunlugunun geng eriskin ortalamasina
gore -2.5 standart sapma ya da daha altinda olmasi ve ek
olarak bir veya daha fazla osteoporotik kirik olmasi
(T-skor <-2,5)

Yaghi hastalarda kardiyovaskiiler hastaliklar veya kanser gibi daha
fazla dikkat ¢eken ek hastaliklar goriilebildiginden, ancak yiiksek risk ta-
styan kisilerde osteoporozun erken teshisi i¢in tarama 6n plana ¢ikmakta-
dir (Sekil 1). Osteoporozda kemik kaybi sinsi bir sekilde gerceklestiginden
ve baslangigta asemptomatik oldugundan, ¢ogu hastada ilk klinik kirik
meydana geldikten sonra teshis edilebilmektedir (Unnanuntana ve ark.,
2010; Vestergaard ve ark., 2005). Bireyin osteoporoz riskinin erken belir-
lenmesi, ilk kirigin 6nlenmesi i¢in oldukca 6nemlidir. Osteoporoz teda-
visindeki amagta daha fazla kirik olusumunun 6nlenmesidir (Rachner ve
ark., 2011). Bu hastalikla ilgili maliyetler, niifusun yaslanmasiyla birlikte
artma egiliminde oldugundan (Atik ve ark., 2006; Marinho ve ark., 2014)
diisiik KMY olan bireyleri 6zellikle de kirik riski daha yiiksek olanlari
belirlemek olduk¢a dnemlidir (Heiberg ve ark., 2016) (Sekil 1).

iy
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Sekil 1: Risk faktorleri ve klinik yaklagim. KMY: Kemik Mineral Yogunlugu,
DEXA: Cift enerjili X-151n1 absorbsiyometrisi (Marcus ve ark, 2013)
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DEXA taramalar1 genellikle daha diisiik radyasyon dozu, daha iyi has-
sasiyet ve kullanim kolaylig ile karakterize olduklar1 i¢in kullanilir (Lenc-
hik ve Sartoris, 1997). Ancak, bu gelismis goriintiileme teknikleriyle iligkili
maliyetler, tarama muayeneleri i¢in kullanigliligini sinirlamaktadir (White
ve Rudolph, 1999). Ayrica DEXA osteoporoz tanisinda altin standart olarak
kabul edilse de degismis kemik kalitesini degerlendirirken etkinligi sinirli-
dir (Heiberg ve ark., 2016; Nakamoto ve ark., 2003). Ideal olarak iskeletin
klinik degerlendirilmesi, mikromimari de bozulma gibi diger anormalikler
iskeletsel kiriklara katkida bulunabileceginden dolay1 kemigin diger 6zel-
liklerini de kapsamalidir. Bu yiizden kemik mineral yogunlugu tek basina
bu degerlendirmeyi saglayamaz. Ornegin bifosfonatlarla uzun siireli tedavi
goren hastalarda osteoporotik ve kalga kiriklarinda azalma olmasina rag-
men atipik femur kirig1 riskinde artig gériilmektedir. Bu yiizden osteoporo-
tik kiriklar1 olan ve olmayan hastalarin KMY skorlarinda benzerlik olabil-
mektedir (Ott ve Heckbert, 2020). Bu nedenle tek basina KMY osteoporoz
tanisinda veya tedavilerin etkilerinin izlenmesinde, kirik riskinin tahmin
edilmesinde optimal bir indeks olmayabilir (Pazianas ve ark., 2014). Bu ne-
denle trabekiiler yapilarin ve kortikal kemigin daha iyi degerlendirilmesi
icin gesitli tekniklerin gelistirilmesine ihtiyag¢ vardir (Vesterby ve ark., 1991;
Wallach ve ark., 1992; Dalstra ve ark., 1993).

Kemik giiciiniin (saglamliginin) belirlenmesinde kemik kiitlesine ek
olarak kemik mimarisininde degerlendirilmesi olduk¢a énemlidir (Sanc-
hez-Molina ve ark., 2013). Kemik mimarisi, trabekiiler yapi, kemik pla-
kalarin alani, trabekiillerin ¢evresi, kemik ve ilik bdlgelerinin sayisi, tra-
bekiillerin kalinlig1, trabekiiler arasi boslugun varlig1 (porozite) ve kemik
fraktal boyutu da dahil olmak tizere bir dizi dl¢ii ile karakterize edilebilir
(White ve Rudolph, 1999). Kemik mimarisinde meydana gelen degisiklik-
ler, osteoporoz ve kirik riskinin degerlendirilmesinde bilgi vermektedir.
Radyografiler kullanilarak kemigin trabekiiler yapisi goriintiilendiginde
kendine benzeme 6zelligi gostermesi nedeniyle fraktal yapt karakterine
sahiptir (Arsan ve 6zcan, 2017). Fraktal, “kirilmis” veya “parca” anlamina
gelen Latince “fraktus” kelimesinden tiiretilmistir. Fraktal yontemi ge-
leneksel geometriden farklidir ve benzer formlari cesitli dlgeklerde de-
gerlendirmek i¢in kullanilmaktadir (Sanchez ve Uzcategui, 2011). Fraktal
geometri, karmagik kendine benzer sekilleri karakterize etmek icin nicel
bir ara¢ sunar ve uygulanabilirligi burada yatmaktadir. Oklid tamsay1 bo-
yutlarinda bir noktanin boyutu sifirdir, bir ¢izginin boyutu 1, bir karenin
boyutu 2 ve bir kiipiin boyutu 3’tiir. Fraktal boyutlar ise genellikle kesirli
sayilardir, ancak tamsay1 degerleri de alabilirler. Fraktal ve fraktal olma-
yan nesnelerin FBunu hesaplamak miimkiindiir. Tek bir ¢izginin fraktal
boyutu hesaplanirsa 6klid boyutuyla ayni olan 1 degeri elde edelirken, Von
Koch egrisinin fraktal boyutunu hesaplanirsa 1,26 elde edelir. Bu kesirli
deger bize von Koch egrisinin ¢ok karmasik oldugunu, fraktal boyutunun



Saglik Bilimlerinde Arastirma ve Degerlendirmeler III - Aralik 2022

I’den (tek bir dogru) fazla, ancak 2’den (bir diizlem) kiigiik oldugunu ifade
etmektedir (Sanchez ve Uzcategui, 2011).

Fraktal analiz (FA), diizensiz ve karmasik sekilleri tanimlayarak analiz
eden matematiksel bir yontemdir (Franciotti ve ark., 2021). Bu yontemin
nicel sonucu ‘fraktal boyut’ (FB) olarak tanimlanmaktadir (Sener ve ark.,
2015; Glingor ve ark., 2016). Du bois Reimond’un siirekli ayirt edilemeyen
fonksiyonlar kavramini ilk kez tanittig1 1875°ten bu yana fraktal analiz daha
da gelistirilerek arastirmacilar tarafindan kullanilmaktadir (Geraets ve van
der Stelt, 2000). Fraktal boyut, dijitallestirilmis goriintiilerden hesaplanabi-
lir, ancak bu goriintiilerin 6nceden islenmesi gereklidir. White ve Rudolph
(1999) medikal goriintiiler iizerinde trabekiiler kemigin morfolojik 6zellik-
lerini 6lgen ve ticretsiz olarak kullanilabilen bir bilgisayar program ImageJ
(https://imagej.nih.gov/ij/)’i tanimladilar. Calismalarinda yazarlar, trabekii-
ler kemigin fraktal boyutunu hesaplamak i¢in goriintii standardizasyonu-
nun adimlarini detaylandirmislardir. Yazarlar tarafindan anlatilan goriintii
isleme adimlar1 uygulandiktan sonra, gii¢ spektral yogunlugu, iicgen priz-
ma yiizey alani, battaniye yontemi ve yogunluk farki 6lgekleme veya vari-
ogram gibi ¢esitli fraktal boyut hesaplama yontemleri kullanilabilmektedir
(Bowowska ve ark., 2015). Ancak kolay erisilebilir oldugu diisiiniilen kutu
sayma (box-counting) algoritmast en sik kullanilan yontemdir (Leite ve ark.,
2015). Bu algoritmada kutular iceren kilavuz, incelenecek alandaki trabekii-
ler alana yerlestirilir ve trabekiiler kemigin bulundugu kutular sayilir. Kutu
sayist ve kutu boyutuna gore logaritmik bir olger c¢izilir ve grafikteki nok-
talara denk gelen dogrunun egimi fraktal boyut degerini verir (Arsan ve
Ozcan, 2017) (Sekil 2). Bu teknolojik ilerleme, yiiksek standartl goriintiilere
erisimi kolaylastirir; boylelikle dijital goriintiiler, kemik mikromimarisinin
nicel degerlendirmesi icin mevcut olan yiiksek hassasiyetli bir goriintii mo-
dalitesi saglar (Kavitha ve ark., 2015).

Sekil 2: ImageJ programinda logaritmik élgek. Log (count): Kutu sayisi, log (box
size): Kutu boyutu, D: Fraktal boyut
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Fraktal boyut, radyasyon dozundan ve x- 1sinin projeksiyon agi-
lamasindan etkilenmektedir. Ancak fraktal boyutun hesaplanmasindan
once uygulanan goriintii 6n islemesi ve ilgili bolge se¢imi (region of inte-
rest:ROI) (Sekil 3) (sekil, boyut ve secilen alan) nihai sonuglar1 etkileye-
bilmektedir (Shrout, Hildebout ve ark., 1997; Shrout, Potter ve ark. 1997).
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Sekil 3: ImageJ program ile dijital panoramik radyografide ilgili alan (region of
interest: ROI) se¢imi

Dis hekimliginde fraktal analiz bir ¢ok alanda kullanilmaktadir
(Sanchez ve Uzcategui, 2011). Bu uygulama alanlari, ¢ene kemigi reje-
nerasyonu (Jurczyszyn ve ark., 2018) ve implant yerlestirme (Mu ve ark.,
2013) sonrasindaki trabekiiler degisiklikleri 6lgmede, implant yiizeyleri-
nin piiriizsiizligiiniin degerlendirilmesinde (Iezzi ve ark., 2011; Perrotti
ve ark., 2011), kok kanal tedavisi sonrast endodontik lezyonlarin iyilesme
siirecinin degerlendirmesinde (Huang ve ark., 2013; Yu ve ark., 2019), ¢ii-
riik teshisinde (Umemori ve ark., 2010), malign ve premalign lezyonlar1
karakterize ve teshis edilmesinde (Sanchez ve Uzcategui, 2011; Lucchese
ve ark., 2015), bruksizmi olan hastalarin mandibula kemik yapisinin de-
gerlendirilmesinde (Eninang ve ark., 2021) kullaniminin yararli oldugu
bildirilmistir. Bununla birlikte, dis hekimliginde FA’nin temel uygulama
alani, ¢ene kemiklerinin morfolojik yapisinin ve bunun zaman igindeki
olasi degisiminin degerlendirilmesidir (Kato ve ark., 2020).

Osteoporozu teshis etmek icin DEXA kullanilarak KMY oSl¢imii
altin standart olarak kabul edilir. Ancak bu teknigin pahali olmasi ve
sertifikasyonlu rontgen teknisyeni gerektirmesinden dolay1 (Kavitha ve
ark., 2015) popiilasyon taramasinda kullanim i¢in sinirlt kullanilabilirligi
vardir (Maricic, 2014; Silva ve ark., 2014). Dis radyografileri ucuzdur ve
biiyiik bir popiilasyonda periyodik dis muayeneleri ve kontrolleri sirasinda
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rutin olarak alimir. Dental radyografiler, minimum 1ginlanma siiresi veya
risk (Alman ve ark., 2012) ile ¢ene kemiginin kompozisyonu ve durumu
hakkinda bilgi vermenin yan1 sira diisiik KMY veya kemik kirigi riski
olan bireyleri tarama sans1 saglayabilir (Franciotti ve ark., 2021). Dis he-
kimligi pratiginde, radyografik goriintiiler genellikle hekimler tarafindan
tamamlayict muayeneler olarak siklikla kullanilmaktadir. Bir hastaliktan
veya tedaviden kaynaklanan kemik paternindeki degisiklikleri objektif
olarak oOlcebilen fraktal analiz gibi yontemler, klinik ve bilimsel aragtir-
malar i¢in olduk¢a 6nemli ve vazgecilmezdir (Kato ve ark., 2020).

Kemik fraktal bir dokudur ve FA, osteoporoz da kemik mineral ice-
rigi ve ¢ene kemigi mimarisindeki degisiklikleri saptamak ve 6lgmek icin
ideal non-invaziv bir yontem olabilir (Franciotti ve ark., 2021). Literatiir-
deki caligmalar, kemik mimarisi ile fraktal boyut arasinda korelasyon ol-
dugunu ve bu yonteminin trabekiiler kemigin mimarisinin degerlendiril-
mesinde uygun bir yontem olarak kullanilabilecegi bildirmistir (Arsan ve
Ozcan, 2017). Osteoporoz vakalarinda kemigi degerlendirmek igin dental
radyografilerde fraktal analiz yontemi kullanilmistir (Franciotti ve ark.,
2021). Kortikal ve trabekiiler yap1 radyografilerde farkli gri tonlarinda
gorlintiillenmektedir ve fraktal analizde ¢esitli goriintii isleme yontemleri
kullanilarak bu gri tonlara gore elde edilen geometride fraktal boyut he-
saplanmakta ve boylelikle FB degeri ile kemik i¢ yapist karekterize edil-
mektedir (Arsan ve Ozcan, 2017).

Osteoporozun ¢ene kemiklerindeki meydana getirdigi degisiklikleri
fraktal analiz ile degerlendiren ¢alismalarda, dis hekimliginde kullanilan
goriintiileme yontemlerinin i¢inde en ¢ok tercih edilen panoramik rad-
yografiler olmustur. Bu ¢alismalarda saglikli hastalar i¢in FB degerleri
1.065-3.19 arasinda degisirken osteoporozlu hastalar icin ise bu degerler
1.049-3.24 arasinda bulunmustur (Franciotti ve ark., 2021). Osteoporotik
postmenopozal kadinlarda fraktal boyut dl¢iimii icin panoramik radyog-
rafilerde angulus ve corpus mandibula ile mandibular kanin ve premolar
bolgelerin en uygun bolgeler oldugu bulunmustur (Koh ve ark., 2012; Oli-
veira ve ark., 2013).

Fraktal analiz, osteoporozlu bireyleri ayirt etmek, kemik kirilganligi-
n1 6lgmek ve kirik icin artan riskleri gostermek igin kullanilabilir. Ancak
literatiirde fraktal boyut ve trabekiiler kemik karmasiklig1 arasindaki ilis-
ki ile ilgili bir¢ok tartisma mevcuttur. Baz1 bulgular osteoporotik durumda
fraktal boyutun arttigin1 desteklerken, digerleri hastalikli durumun trabe-
kiiler karmasiklig1 ve fraktal boyutu azalttigin1 desteklemektedir (Updike
ve Nowzari, 2008). Daha diisiik bir FB degeri, kemik i¢indeki bosluklarin
daha ytiiksek bir oranda bulundugunu ve kemik dokusunun daha gézenekli
bir yapiya sahip oldugunu gostermektedir. Daha yiiksek bir FB degeri ise,
kemik mimarisinin daha karmasik ve daha yogun oldugunu ve kemik igeri-
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sinde bosuklarin daha az oldugunu gdstermektedir (Arsan ve Ozcan, 2017).

Spinal osteoporozu olan ve olmayan hastalarin panoramik radyog-
rafilerinde yapilan ¢alismada, osteoporotik grupta fraktal boyutun daha
yiksek oldugu bulunmustur, fakat bu farklar istatistiksel olarak anlamli
olmadigini1 ve fraktal boyutun, osteoporoz tanisina uygun olmadigi sonu-
cuna varmiglardir. Osteoporoz hastalarinda kontrol gruplarina goére daha
yiksek FB degerleri bulunmasinin ospeoporozun trabekiiler kemikte ar-
tan mikrokiriklarla ilgili oldugu diisiintilmiistiir (Yasar ve Akgiinli, 2006).
Law ve ark. (1996) tarafindan yapilan bir ¢alismada osteoporotik kadin-
larda ortalama fraktal boyutun normal KM Y ’na sahip kadinlara gére daha
yiiksek oldugunu bulmuslardir. Osteoporotik hastalar ile saglikli grubun
mandibular fraktal boyut degerleri karsilagtirildiginda kemik yogunlugu
az olan osteoporotik hasta grubundaki fraktal boyut degerlerinin saglikli
gruba gore daha diisiik oldugu bulunmustur (Arsan ve Ozcan, 2017).

Tosoni ve ark. (2006) perimenopozal ve postmenopozal kadinlarda frak-
tal boyut ile azalmig KMY arasinda anlamli bir iligki bulunmazken diger bir
caligmada osteopeni taramasi igin fraktal analiz yontemi panoramik radyog-
rafiler kullanilarak degerlendirildiginde FB’un hem erkek hem de kadinlarda
osteopeninin taranmasinda iyi bir ayirt edici 6zellik oldugunu ve FB’un ge-
cerli bir tarama araci olabilecegi savunulmustur (Alman ve ark., 2012).

Goriintiileme yazilimindan gelen degistirilmis bir pencere seviyesi
ve ayrica panoramik radyografik cihazdan alinan bir dizi parametre ne-
deniyle trabekiiler kemik yogunlugu panoramik radyograflarda oldugun-
dan daha az tahmin edilebilir. kVp (kilovoltaj pik), ekspoz siiresi, mA
(miliamper) ve farkli goriintli reseptorleri gibi parametrelerdeki varyas-
yonlarin yani sira yumusak doku varlig1 trabekiiler paternin radyografik
degerlendirmesini etkileyebilmektedir (White ve ark., 2000). Panoramik
radyografilerde ¢oziiniirliigiin periapikal radyografilere gore daha diisiik
olmasindan dolay1 daha az detay goriintiilenmekte ve yalnizca kalin tii-
berkiiller belirlenebilmektedir. Ayni hastanin panoramik ve periapikal
radyografilerinden elde edilen fraktal boyut degerleri karsilastirildiginda,
panoramik radyografilerde bu degerlerin daha diisiik oldugu bulunmus-
tur. Bu farkliliga ragmen trabekiiler kemik yapisindaki osteoporotik degi-
sikliklerin belirlenmesinde yeterli oldugu belirtilmistir (Arsan ve Ozcan,
2017). Panoramik radyografi, DEXA’dan daha yaygin ve uygun maliyetli
bir goriintiileme teknigi oldugu ve tiim maksillomandibular bolgeyi tek bir
film tizerinde gosterdigi i¢in, diislik kemik kiitlesinin erken tespitinde kul-
lanilmasi, osteoporozdan muzdarip olanlara erken tedavinin 6nemli fayda
saglayacaktir (Oliveira ve ark., 2013).

Orta ve yiiksek osteoporoz riski tasiyan bireylerde periapikal radyog-
rafiler kullanilarak trabekiiler kemik yap1 degerlendirildiginde kemik ya-
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pinin etkilendigi gosterilmistir (White ve Rudolph, 1999). Ancak Yasar ve
Akgiinlii (2006) tarafindan osteoporotik olan ve olmayan postmenopozal
kadin hastalarda periapikal radyografilerde hesaplanan fraktal boyut de-
gerleri arasinda fark bulunamamigtir.

Kemik yapilarinin kalitatif ve kantitatif degerlendirilmesine olanak
saglayan yiiksek c¢oziiniirliiklii tic boyutlu goriintiileme saglayan KIBT,
dis hekimliginde ve maksillofasiyal goriintiileme alaninda cesitli kulla-
nimi1 oldugu icin degerlendirme aracidir. (Referans yok). Yakin zamanda
yapilan derleme ¢alismasinda, KIBT goriintiilerinde osteoporozu teshis
etmek icin ¢ok az sayida ¢alisma oldugu gosterilmistir (Franciotti ve ark.,
2021). Postmenopozal osteoporozlu hastalarin (DEXA ile korele edilmis)
konik 1s1nl bilgisayarli tomografileri ile fraktal analizin uygulanabilirli-
ginin degerlendirildigi calismada osteoporotik grupta daha yiiksek fraktal
boyut degerleri gosterilmistir. DEXA (T-skoru) ile olgiilen fraktal boyut
ile lomber omurga KMY’si arasindaki korelasyona bakildiginda, fraktal
boyut ile lomber omurga KMY ’si arasinda negatif anlamli bir korelasyon
oldugu gozlenmistir (Mostafa ve ark., 2016). Yine yapilan bir ¢alisma-
da, dekalsifiye edilmis kemik 6rneklerinde KIBT kullanarak DEXA ile
iliskilisi degerlendirilmis ve FB ile kemik yogunlugu arasinda negatif bir
korelasyon bulunmustur (Hua ve ark., 2009). Giing6r ve ark.’larinin (2016)
osteoporoz, osteopeni ve osteoporoz olmayan hastalardan aldiklar1 KIBT
goriintiilerinde ¢ene kemigi trabekiiler yapisindan elde edilen fraktal bo-
yutu DEXA degerleriyle karsilagtirarak degerlendirmislerdir. Calisma so-
nucunda maxilla kemik yapisinin fraktal boyutu osteoporoz hastalarinda
daha diisiik oldugu bulunmustur. Caligmanin sonuglar1t KIBT goriintiile-
rinde fraktal analiz ile degerlendirme, osteoporoz ile iliskili cene kemigin-
deki degisimleri destekleyici yonde oldugudur.

Foramen, nazal kavite, maksiller siniis, dis kokleri, mandibula kon-
dili gibi anatomik yapilarin, panoramik radyograflarin iki boyutlu 6zel-
liklerinden dolay1 tam olarak goriintiilenemedigi ve bu yapilarin KIBT
goriintiilerinden yapilacak 6l¢iim bolgeleri lizerine siliperpoze olmadigi
diisiiniilmektedir (Southard ve Southard, 1996; Bollen ve ark., 2001; Bozic
ve Than Hren, 2006). Ayrica diisiik doz radyasyon, minimum distorsiyon
ve gercek boyutta caligma imkani nedeniyle kemik kalitesinin degerlen-
dirilmesinde ii¢ boyutlu ve yiiksek ¢oziiniirliiklii goriintiilerin panoramik
gorilintiillemeye gore daha dogru oldugu diisiiniildiigiinde goriintiileme
yontemi olarak KIBT ile daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ vardir (Giingdr ve
ark, 2016). Ayrica yaglanma ile birlikte implant gereksinimindeki artistan
dolay1, preoperatif planlama i¢in KIBT kullanimini artirmigtir. Bu yiizden
KIBT goriintiilerinde fraktal boyutu kullanmanin yararliligin1 degerlen-
dirmek i¢in daha fazla ¢aligma yapilmalidir.

Literatiir degerlendirildiginde FB’un osteoporoz tanisinda destekle-
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yici bir belirte¢ olarak uygulanmasi ile tartismali bulgular mevcuttur ve
osteoporozlu hastalarin teshis edilmesinde dental radyografilerde fraktal
boyutu dlgen ¢alismalar1 degerlendiren derleme ¢alismasinda ¢aligmalarin
FB’un osteoporozdan etkilenen hastalar1 belirlemek i¢in tam olarak kulla-
nilamayacagini gostermistir (Franciotti ve ark., 2021).

Calismalar arasindaki celiskili bulgular, ROI’lerin boyutu, sekli
ve konumu arasindaki farkliliklarla agiklanabilir; farkli goriintii isleme
yontemleri (magnifikasyonu/distorsiyonu kontrol etmede zorluklara yol
acabilir), anatomik varyasyonlar, iki boyutlu veya {i¢ boyutlu goriintiile-
me gibi farkli goriintiilleme teknikleri, fraktal boyut 6lgiimleri i¢in farkl:
yontemlerin kullanilmasi (Chappard ve ark., 2005), kortikal ve trabekiiler
kemik icin tutarli olmayan fraktal boyut degerleridir (Sindeaux ve ark.,
2014). Calismalar degerlendirildiginde fraktal boyut yalnizca ayni uzaysal
coziintirliikte radyograflar kullanildiginda giivenilir bir sekilde karsilasti-
rilabilir (Veenland ve ark. 1996). Ayrica geng ve yaslt hastalarda hormo-
nal degisiklikler farkli oldugundan, yas aralig1 fraktal boyut degerlerinin
standardizasyonunu etkilemektedir (Oliviear ve ark., 2013). Ek olarak, di-
jital goriintili islemenin herhangi bir adiminin nihai radyografik goriintiiyii
etkileyebilecegini belirtilmistir (Van der Stelt ve Geraets, 1991).

SONUC

Dental muayeneler rutin olarak yapildigindan ve dental radyografi-
ler bunun ayrilmaz bir pargast oldugundan, dental ortamlarda olas1 oste-
oporoz tarama yetenegi bilyiik 6nem tasimaktadir. Dental radyografiler
noninvaziv ve ucuz oldugundan, elde edilen fraktal boyut degerlerinin
glivenilir ve yiiksek duyarlilik ve 6zgiillik degerlerine sahip olmasi du-
rumunda, osteoporozun tanisinda destekleyici bir ara¢ olarak kullanilabi-
lecektir. Ancak mevcut ¢aligmalarin heterojenligi, dis radyografilerinden
fraktal boyutun hesaplanmasi i¢in tiim prosediirlerin standardize edilmesi
gerekliligini ortaya koymakta ve bu sekilde ileriye doniik ¢alismalar plan-
lanmalidir.
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1.Giris

Organizmalar Diinya’nin eksenel doniisli tarafindan yonlendirilen
cevresel degisikliklere bir yanit olarak, fizyolojiyi ve ritmik davranisi bir
sekilde diizenleyen sirkadiyen saat ad1 verilen i¢ biyolojik zamanlayici ge-
listirmistir. Sirkadiyen saat ile baska bir ritmik siire¢ olan hiicre dongiisii
arasindaki etkilesim oldugu gosterilmistir. Bununla beraber baglantinin
kesin mekanizmalar1 tam olarak anlasilamamistir. Sirkadiyen ritimlerin
bozulmas, hiicre boliinmesi ve kanser gelisimi iizerinde etkiye sahiptir ve
bunun tersi olarak, malign transformasyon sirkadiyen saatin bozulmasina
neden olmaktadir. Geleneksel bilgi, tiimdr baskilayici 6zellikleri sirkadi-
yen saate baglar. Bununla birlikte, bu ¢ikarim ayni zamanda tiimdrijenezi
de tesvik edebilir. Bu nedenle, iki dongii arasindaki fizyolojik dengeyi
diizenleyen molekiiler baglarin daha iyi anlagilmasi, kanser ve iliskili bo-
zukluklarin tedavisi i¢in potansiyel dneme sahip olacaktir (Shostak vd.,
2017) (Matsuo vd., 2003). Gezegenimizdeki yasamin baglamasindan iti-
baren, cesitli organizmalar, giines 15181 veya sicaklik gibi farkli ¢evresel
faktorlerde periyodik degisimlere maruz kalmistir. Giiniin siiresini ve
giinliik olaylarin olusumunu bilmenin evrimsel avantaji, sirkadiyen saatin
gelisimini tetiklemistir. Bu durum, siyanobakteri Synechococcus elonga-
tus’un farkli suslari ile yapilan laboratuvar deneyleri tarafindan desteklen-
mektedir ve aydinlik-karanlik periyotlar1 ile rezonansa giren sirkadiyen
periyodun hiicresel biiytimede dnemli faydalar sagladigi da gosterilmistir
(Shostak vd., 2017).

Sirkadiyen saatlerin, erken evrim agamalarinda hiicre boliinmesini
diizenledigi diistiniilmektedir. Isiktan kacis hipotezine gore, eski yasam
formlar1 saati, giinesin yaydig1 zararli radyasyondan korumak i¢in gelis-
tirmistir. Replikasyon olaylarini geceyle sinirlayarak, saatin ultraviyole
(UV) 151831n DNA biitiinliigii tizerindeki zararli etkilerinden kaginmaya
yardimci oldugu bugiinkii bilgilerimiz 1s1§1nda dogrudur. Bununla uyum-
lu olarak, UV radyasyonuna duyarliliktaki sirkadiyen ritimler, tek hiicre-
li alglerde (Chlamydomonas reinhardtii) ve ayrica memelilerin derisinde
bildirilmistir. Daha sonra, UV kaynakli DNA hasarina karsi koruma ola-
rak, farkli organizmalar, ayn1 zamanda DNA onarimi yapabilen, fotoliyaz
ad1 verilen spesifik mavi 151k sensdrleri gelistirmislerdir. Bir¢ok tiirde,
enzimatik olarak inaktif fotoliyaz homologlarinin bir alt ailesi olan krip-
tokromlar, sirkadiyen saatin 1sikla diizenlenmesinde rol oynar. Bu hipote-
zi destekleyen baska bir gdzlem de, UV 15181n1n farkli biyolojik sistemler-
de sirkadiyen ritimlerin faz kaymalarini indiikleyerek bir saat siiriikleme
sinyali olarak islev gorebilecegidir. Bitkilerde tanimlanmig bir triptofan
bazli UV reseptorleri ailesinin, Arabidopsis thaliana’ 1n sirkadiyen saati-
nin UV 1s181n1n senkronizasyonuna aracilik ettigi gosterilmistir (Shostak
vd., 2017) (Brown vd., 2014) (Roenneberg vd., 2007).
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Alternatif bir hipotez de sirkadiyen saat ile hiicre dongiisii arasinda-
ki baglantinin, DNA replikasyonunu oksidatif metabolik reaksiyonlardan
gecici olarak ayirmak icin gerekli oldugunu one siirer. Tomurcuklanan
mayadaki metabolik ritimler, 40 dakika ile 4 saatlik solunum dalgalanma-
lar1 ile karakterizedir. Genellikle sirkadiyen saate benzer bir zamanlama
mekanizmasi olarak kabul edilirler. Genom biitiinliigiinii korumak i¢in
maya hiicreleri, DNA replikasyon (S) fazin1 yalmizca metabolik dongii-
niin indirgeyici asamasiyla sinirlar. Mutajenik reaktif oksijen tiirlerinin
tiretildigi oksidatif asamada DNA biyosentezine izin vermez. Buna ben-
zer olarak, oksidatif asama sirasinda DNA sentezine izin veren mutant
suslar, artan spontan nokta mutasyon oranlar1 gostermektedir (Shostak
vd., 2017). Sirkadiyen saati ve hiicre dongiisii diizenlemesini senkronize
etmek i¢in itici gili¢ olarak hareket eden DNA hasar1 da bu durumun kani-
tidir (Shostak vd., 2017).

Biyolojik sirkadiyen saat, davranis ve fizyolojinin neredeyse tiim
yonleri lizerinde giinliik diizenlemeyi giines giinii ¢cer¢evesinde optimize
ederler. Sindirimden, kardiyak fonksiyona ve uykuya kadar hem hiicresel
hem de sistemik siiregler, gilinliik ihtiyacla ortiisen sirkadiyen varyasyon-
lar1 gosterirler (Brown vd., 2014) (O’Neill vd., 2011).

2. Hiicre Dongiisii ve Siklinler

Hiicre dongiisii, molekiillerinin yani siklinlerin dongiisel ifadesinin
hiicre dongiisii ilerlemesini sirali ve tek yonlii bir sekilde diizenledigi bir
osilator gibi davranir. Hiicre boliinmesi yoluyla ilerlemek i¢in gereken
hassas zamanlanmis olay dizisini kontrol eden molekiiler mekanizmanin
organizasyonu, sirkadiyen saatle kavramsal benzerlikler bellidir. Genetik
ve fonksiyonel biitiinligli korumak i¢in hiicreler, hiicre dongiisiinde dort
farkli asamadan gecer: Gl fazi, kromozom replikasyonunun meydana gel-
digi S fazi, G2 faz1 ve hiicre bilesenlerinin boliindigii M fazi. Boliinmeyi
gecici olarak durduran hiicrelerin, GO fazi ad1 verilen durgunluk duru-
munda bekledigi bilinmektedir. Bununla beraber her fazda ilerleme, bir
oncekinin uygun sekilde tamamlanmasina baghdir (Gaucher vd., 2018).

Hiicre dongiisti, siirekli bir hiicre biiyiimesi ve DNA ¢ogaltma islemi-
dir. Ardindan hiicre béliinmesi olan mitoz gelir. Bir fazdan digerine gegis,
aktivitesi gegici bir sekilde eksprese edilen 6zel adaptdr proteinler olan
siklinler tarafindan diizenlenen bir dizi korunmus serin-treonin sikline
bagimli kinazlar (CDK’ler) tarafindan kontrol edilir. Klasik modele gore,
Gl fazina giris, retinoblastoma proteinini (Rb) fosforile eden ve E2F (E2
faktoril) transkripsiyon faktoriinii serbest birakan D siklinli (CycD) bir
CDK4/6 kompleksi tarafindan kontrol edilir. E2F, sirayla, siklinler E ve
A’nin ifadesini aktive eder. GI’den S fazina gegis, S fazini baglatmak i¢in
daha sonra siklin A ile degistirilen siklin E ile kompleks halinde CDK?2
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tarafindan kontrol edilir. S’”den G2’ye gecis ve M fazi, sirasiyla siklin A ve
B ile kompleks halinde CDK1 tarafindan kontrol edilir. CDK kompleks-
lerinin her birinin aktivitesi, her asamada pl5, p21, p27 ve WEEI gibi bir
dizi spesifik inhibitdr tarafindan kisitlanabilir (Shostak vd., 2017) (Scho-
ley vd., 2003) (Bloom & Cross, 2007).

Protein seviyeleri yeterince yliksek oldugunda, siklin B1, mitoza giri-
si tesvik eden CDK1 fosforilasyonunu tetikler. Sonug olarak, bu molekiiler
devreler, siklin-CDK komplekslerinin seviyelerindeki ve aktivitelerindeki
salimimlar i¢in kritiktir ve dolayisiyla hiicre dongiisii ilerlemesi i¢in ¢ok
onemlidir Daha da onemlisi, sirkadiyen saat, kinaz gibi bu devrelerin
belirli 6gelerini kontrol eder (Gaucher vd., 2018). Hiicre dongiisii sis-
teminin, CDK’lerin hiicre dongiisii ilerlemesini saglayan motorlar olarak
islev gordiigiini, siklinlerin ise dongii fazlar1 arasindaki gecislere katkida
bulunan disliler olarak kabul edildigi bildirilmistir. (Gaucher vd., 2018).

3. Sirkadiyen Saat

Zaman, tiim biyolojik siire¢lerin merkezi bir unsurudur. Tiim canli or-
ganizmalar, dongiisel davranislar1 ve fizyolojik tepkileri koordine etmek
icin tasarlanmis dogal zamanlama sistemlerine sahiptir. Bu zamanlama
sistemleri arasinda, biyolojik saat, aydinlik-karanlik dongiileri, 6glinlerin
zamanlamasi ve sicakliktaki salinimlar dahil olmak iizere, Diinya’nin ken-
di etrafinda doniisiiniin dayattig1 ¢cevresel kosullarin giinliik degisimleri
gibi tekrar eden degisikliklerin beklentisiyle ¢alisir. 24 saatlik bir periyo-
dikligi takip eden ritimler, Latince -circa diem den alinmis ve sirkadiyen
olarak da adlandirilmistir. Cok sayida biyolojik siiregte yer alan ve ¢esitli
molekiiler mekanizma kullanan saatlerle iliskilidir. Saatler, hiicrelerin igi-
ne gdmiilii molekiiler makinelerdir ve ¢evresel degisikliklere uyum sagla-
ma konusunda igsel kapasiteleri vardir. Daha da 6nemlisi, tiim organlarda
ve tiim somatik hiicrelerde i¢sel sirkadiyen saatler vardir ve bunlar ¢ok
sayida saat kontrollii genin (CCG’ler) ifadesini yonetir. Sirkadiyen saat-
lerin temel 6zelligi, kendi kendini idame ettirmeleri ve devam etmek i¢in
dis ipuglarina ihtiyag duymamalaridir. Bununla birlikte, ortamdaki degi-
siklikler 151k, sicaklik ve beslenme gibi dis ipuglar1 saati etkilemektedir
(Gaucher vd., 2018).

Sirkadiyen saatin molekiiler organizasyonunun ¢esitli yonleri evrim-
de korunmustur. Sirkadiyen mekanizma ile hiicre béliinmesini kontrol
eden molekiiler yollar arasindaki benzerlikler nettir (Gaucher vd., 2018).
Sirkadiyen sistemin 6nemi, mantarlar, sinekler ve fareler gibi model orga-
nizmalarda gosterilmistir.

Molekiiler sirkadiyen saat igleyisi, CCG’lerin ritmik ifadesini kontrol
eden oto-diizenleyici transkripsiyon/ceviri geri besleme dongiileri ile olur.
Boylece hiicreler, saat proteinlerinin seviyelerinde giinliik degisimlere
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maruz kalirlar. Bu degisiklikler giinliikk dongiiniin farkli asamalarindadir.
Memeli ¢ekirdek saat mekanizmasi, niikleer etkilesimli proteinler sirkadi-
yen lokomotor dongiileri CLOCK, BMALI, Periyot (PER) ve Kriptokrom
(CRY) igerir. Pozitif diizenleyiciler CLOCK ve BMALI ¢ekirdekte yer
degistirir ve CCG’lerin transkripsiyonunu aktive etmek igin promotor bol-
gelerdeki E-kutu elemanlarini baglar. Bunlar, herhangi bir hiicredeki tiim
genlerin yaklasik %10’unu temsil eder. CCG’ler arasinda gekirdek saat
genleri (PER), Cry, niikleer reseptor 1D kodlayan REV-ERB proteinleri ve
retinoik asit reseptorii (ROR) aktive edilir. Negatif diizenleyiciler PER’ler
ve CRY ler, sitoplazmada birikir. CLOCK—BMALTI’i baskilamak i¢in ¢e-
kirdekte yer degistirir ve boylece CCG ifadesini kapatir. Boylece negatif
geri besleme dongiisii kapanir. Bir bagka iyi karakterize edilmis geri besle-
me dongiisii, REV-ERB’ proteinlerinin Bmall transkripsiyonunun negatif
diizenleyicisi ve ROR’un pozitif diizenleyici oldugu Bmall promotoriinde
bulunan ROR elemanlarina baglanmak i¢in rekabet eden REV-ERB ve
ROR proteinleridir. Transkripsiyonel kontrole ek olarak, sirkadiyen saat,
sirkadiyen sistemi ayarlamak igin transkripsiyon ve translasyon sonrasi
seviyelerde diizenlenmektedir (Gaucher vd., 2018) (Johnson vd., 2010).

3.1. Sirkadiyen Saat ve Yaslanma

Yaglanma, organizma islevinin genetik ve ¢evresel olarak yonlendi-
rilen bir bozulmasidir. Yaglanmanin diizenlenmesinde birden fazla sistem
yer alir ve ¢cogu sistem yaslanmadan etkilenir. Sirkadiyen saat fonksiyo-
nunun yaslanmadan etkilenebilecegi ger¢egi onlarca yildir bilinmektedir.
Ayrica, yaslanan insanlarda ve diger organizmalarda uyku-uyaniklik mo-
delindeki degisiklikler ve fizyolojik parametrelerin salinimlar1 bildiril-
mistir. Sirkadiyen saatin yaslanma siirecini esit derecede etkileyebilecegi
hipotezi, ancak son zamanlarda model organizmalarda yapilan gézlemlere
dayanarak one siiriilmiistiir. Khapre ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismalar-
da, BMALI eksikligi olan farelerde, sirkadiyen saat proteinlerinin yaslan-
ma lizerindeki etkisinin en ¢arpici 6rnegini temsil etmektedir. Sirkadiyen
mutantlar arasindaki farklarin, sirkadiyen saat ile yaglanma arasinda kar-
masik bir iliskinin oldugu ve sirkadiyen saatin yaslanma siireci tizerindeki
etkisinin sirkadiyen proteinler arasindaki dengeye bagli oldugu bildiril-
mistir (Khapre vd., 2010).

Hiicre dongiisiiniin ve genotoksik stres yanitinin sirkadiyen kontrolii,
yaslanmanin saate bagl diizenlemesine katkida bulunabilmektedir. Sirka-
diyen saat ayn1 zamanda yaslanma ile iligkili oldugu bilinen diger sistemleri
kontrol etmektedir. DNA onarimi ve oksidatif stres yanitinda bu durum go-
rillmektedir (Khapre vd., 2010) (Kondratova & Kondratov, 2012).

Kok hiicrelerin hem béliinmesinin hem de farklilagmasinin sirkadi-
yen saat aracili diizenlemesinin yetiskin doku yenilenmesinde énemli bir
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rol oynadig1 da acgiktir. Bu siireclerin sirkadiyen saat tarafindan kontrolii,
yalnizca dogru iyilesme ve yenilenme i¢in gerekli olmay1p, ayn1 zamanda
yaslanma sirasinda da faydali olacaktir. (Brown vd., 2014).

3.2.Sirkadiyen Saat Dengesi Bozuldugunda Olusabilen Hastaliklar

Sirkadiyen saat, ¢esitli fizyolojik siireglerin giinliik ritimlerini kontrol
eden igsel bir zaman tutucu sistemdir. Cesitli organizmalarda metabolik
ve fizyolojik ritimleri yoneten sirkadiyen saat, hiicre dongiisii ile ortak
ozellikler paylasir. Ancak bu iki salinim sistemi birbirinden tamamen ba-
gimsiz goriinmektedir. (Roenneberg & Merrow, 2016).

Hiicreler zamani nasil algilayabilir veya bilylimek, bolinmek, 6lmek
icin dogru zamant nasil belirleyebilmektedir? Bu olaylarin her birinin be-
lirli bir asamasi vardir ve hiicreler i¢sel bir zamanlama sistemi kullanarak
bunlar1 nasil tahmin edeceklerini biliyor gibi gértinmektedir. Bununla bir-
likte, her hiicrede, biri hiicre boliinmesinin kontroliine adanmis, digeri ise
sirkadiyen kalp pili gérevi géren en az iki saat bir arada bulunmaktadir
(Hunt vd., 2007).

Sirkadiyen saat, biyolojik zaman isleyisini sistemik diizeyde yonete-
rek, 24 saatlik bir periyodiklikle endokrin ve metabolik yollar dahil olmak
iizere fizyolojik siireglerin diizenlenmesine ve siirdiiriilmesine yardimeci
olmaktadir. Sirkadiyen saat mekanizmasindaki bozulma, kanser de dahil
olmak {iizere ¢ok sayida patolojik durumla iligkilendirilmistir. Bu durum
da hiicre dongiisiiniin saate bagli diizenlemesinin temel bir kontrol meka-
nizmasi varhigi ile iliskilidir. Hiicre dongiisiiniin ¢esitli kontrol noktalarin-
da sirkadiyen saatin kontrollerindeki hiicre dongiisiiniin biyolojik ritimleri
vardir. Sirkadiyen saatin ve hiicre dongiisiiniin birbirine uyguladig1 karsi-
likl1 etki, bu i¢ ige gecmis biyolojik devrelerin gerekli oldugunu ve uygun
zaman igleyisini saglamak icin ¢ok sayida diizenleme ve kontrol asama-
sinin baglatildigin1 géstermektedir (Masri vd., 2013) (Yang vd., 2009)
(Sahar & Sassone, 2009) (Lévi vd., 2007).

Merkezi sirkadiyen saat beyinde, dokuya 6zgii bir sekilde ritimlerini
koruyan karaciger, kas, cilt gibi periferik saatlere sinyaller iletebilen sup-
rakiazmatik ¢ekirdek (SCN) i¢inde bulunur. Saat sistemini diizenleyen ve
organizmanin homeostazini koruyabilen sicaklik ve gida alimi gibi dig
ipuclarina da uyum saglamaktadir (Masri vd., 2013).

Genetik degisikliklerin veya sagliksiz yasam tarzinin, kanser de da-
hil olmak tizere ciddi islev bozukluklar1 ve patolojiler i¢in bir risk faktorii
olan sirkadiyen homeostazin bozulmasina yol agabilecegini gostermekte-
dir. Hiicre dongiisii, proliferasyonu ve hiicre 6liimii, sirkadiyen saat ile i¢
icedir ve bu nedenle sirkadiyen ritimlerin bozulmasi, kanser gelisimi ve
ilerlemesi ile baglantilidir. Molekiiler diizeyde, hiicre dongiisii mekaniz-
mast ve sirkadiyen saatler, periyodik aktivasyon, genler ve protein iiriin-
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lerinin geri bildirim dongiileri dahil olmak iizere benzer mekanizmalar
tarafindan kontrol edilir (Sotak vd., 2014).

Hiicre boliinmesinin sirkadiyen kontrolii, ¢esitli organizmalarda iyi
bir sekilde kurulmustur. Fare fibroblastlar1 tizerinde yapilan ¢alismalar,
sirkadiyen saat ve hiicre dongiisii sistemlerinin ¢ift yonlii sekilde faz ba-
gimli oldugunu gostermistir. Saglikli hiicrelerde, saat ve hiicre dongiisii-
niin birlesmesi, mitoz ve ritmik DNA replikasyonu ile sonuglanir. Bununla
birlikte, siklikla diizensiz hiicre proliferasyonu ve sirkadiyen gen ekspres-
yonu sergileyen kanser hiicrelerinde bu iki osilator arasindaki etkilesim
bilinmektedir. Sirkadiyen saatin ve hiicre dongiisiiniin kanser hiicrelerin-
de nasil birlestigini anlamak, kanser tedavisinde kronoterapiden en iyi se-
kilde yararlanmak i¢in etkili olacaktir. Ciinkii tedavinin etkinligi, optimal
zamani bilmek i¢in konakei1 ve habis hiicreler arasindaki zamanlanmis mi-
tozdaki asenkronizasyondan yararlanilir (Farshadi vd., 2020).

Kanser diginda bipolar bozukluklarla da iligkisi bilinmektedir. Bipolar
bozukluk (BD), ciddi ve yaygin bir psikiyatrik bozukluktur. BD patoge-
nezi, klinik belirtiler ve niiksler ¢cok sayida sirkadiyen ritim anormalligi
ile iligkilidir. Biyolojik ritim yollar1, bipolar bozuklugun bir dizi etiyolojik
modelinde de vurgulanmaktadir. Bipolar bozuklukta sirkadiyen, uyku ve
duygu diizenleme siirecleri arasinda baglanti vardir (Murray vd., 2010)
(Moreira vd., 2016).

Lityum (Li), bipolar bozuklukta birinci basamak tedavidir ve terapo-
tik etkisi, sirkadiyen ritimleri degistirme yetenegi ile iliskilendirilmistir.
Li dogrudan molekiiler saatler iizerine etki gosterir. Uyku-uyaniklik ritim
fazim ve giinliik viicut sicakliginin yiikselmesini geciktirir. Kronik Li te-
davisi, doza bagl gibi goriinen etkilerle giinliik ritmi gelistirerek aktivite
ritimlerini stabilize eder. Farmakogenetik ¢aligmalarda, Linin yanitinin
sirkadiyen genlerle (NR1D1, GSK3pB, CRY1, ARNTL, TIM, PER?2) iliskisi
gosterilmistir. Li, 151k duyarliligini ve melatonin salgilanmasini etkileyerek
retinal-hipotalamik epifiz yolu iizerinde hareket eder. Li, oldukga arastiril-
muis bir kronobiyolojik ajandir. Kronobiyolojik etkileri tam olarak anlasilma-
sa da duygudurum bozukluklarinin tedavisinde terapétik etkisinin dogal bir
bilesenini olusturmalar1 olduk¢a muhtemel goériinmektedir (Murray vd.,
2010) (McClung vd., 2013) (McClung vd., 2007) (Lee vd., 2019).

Epidemiyolojik caligsmalarda, sirkadiyen mekanizmadaki kusurlarla
baglantil cesitli bozukluklar da gosterilmistir. Insanlarda bu bozukluklar
arasinda depresyon ve bipolar bozukluklar, ailesel ileri uyku fazi sendro-
mu (FASPS) gibi uyku bozukluklar1 ve ayrica metabolik ve kardiyovaskii-
ler hastaliklar yer alir. Vardiyali ¢alisanlarin kardiyovaskiiler hastaliklar,
diyabet ve kanser gelistirme riskinin arttig1 bilinmektedir. Farkli sirkadi-
yen saat durumlarinda diyabetten artrite ve kansere kadar degisen patolo-
jiler bildirilmistir (Brown vd., 2014).

-39
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Sirkadiyen genlerde mutasyonlara sahip transgenik hayvanlarda me-
tabolik sendromlar, kanser ve hizlandirilmig yaslanma fenotipi bildirilmisg-
tir Genom bitiinliigliniin ve hiicre proliferasyonunun kontrolii, yasa bagh
patolojilerin ve karsinojenezin gelisiminde kritik bir rol oynar. Bu neden-
le, sirkadiyen saat, hiicre dongiisii ve genotoksik stres tepkisi arasinda son
zamanlarda ortaya c¢ikan baglantilar, yaslanma, kanser ve sirkadiyen saat
arasindaki molekiiler baglantilara 11k tutabilir (Khapre vd., 2010).

4.Sonuc¢

Sirkadiyen saat ve hiicre dongiisli, memeli fizyolojisinin ana yonlerini
diizenleyen iki temel ritmik programdir. Sirkadiyen saatin, hiicre dongiisii
bilesenlerinin ekspresyonunu hiicresel veya hiicreler arasi seviyelerde dii-
zenledigi ve boylece hiicre dongiisiine gecis yaptigi bilinmektedir. Sirka-
diyen bozulma, diizensiz hiicre boliinmesi ve kanserojenez ile sonuglanr.
Malign transformasyon ve timor gelisimi, molekiiler saat islevine miida-
hale eder ve sirkadiyen ritimlerde sistemik bir dengesizlik ortaya ¢ikarir.
Vardiyali ¢alisma, jet lag ve uyku bozukluklari, modern insan toplumu-
nun kaginilmaz 6zellikleridir ve bunlarin tiimi, diinya ¢apinda 6nde gelen
6liim nedeni olan kanserin geligimi ile iligkilidir. Bu patolojik durumlari
birbirine baglayan mekanizmalarin daha iyi anlagilmasi, kanserin tedavisi
ve dnlenmesi igin yeni terapotik stratejilerin gelistirilmesine yardimer ola-
bilecektir (Shostak vd., 2017).

Arastirmalar, sirkadiyen saatin ger¢ekten de giinliik zaman isleyisinden
daha fazlasini kontrol ettigini gostermektedir. Bu tiir bir diizenlemeyi an-
lamak, hastaliklarda yeni tedaviler i¢in ipuglar1 igerir. Genisletilmis yapay
15181 ve yaygin vardiyali ¢caligmanin modern bir toplumda saatlerin kro-
nik yanlis evrelendirilmesinin, son zamanlarda gozlemlenen kanser, kalp
ve metabolik hastaliklarin artan prevalansina katkida bulunabilir ve meka-
nizmalar1 agiklamaya da yardimci olabilecektir (Brown vd., 2014). Hiicre
dongiisii, proliferasyon ve apoptoz ile iliskili genlerin sirkadiyen ritmi ve
bu siiregler, sirkadiyen saat ve neoplastik doniistimler arasindaki potansiyel
baglant1 dnemlidir. Bu ara baglantilarin anlasilmasi, malign hastaliklarin
onlenmesi ve tedavisi i¢in potansiyel etkilere sahip olabilecektir (Sotak vd.,
2014). Hiicre proliferasyonunun sirkadiyen saate bagli kontrolii; metabo-
lizmanin kontrolii, oksidatif, genotoksik stres tepkisi ve DNA onarimi1 gibi
sirkadiyen saatin bilinen diger fizyolojik islevleriyle birlikte yaslanma ve
karsinojenez ve bipolar hastaliklarin ardindaki mekanizmalar1 anlamak i¢in
ileride yeni ufuklar agabilecektir (Khapre vd., 2010

Hiicresel rutinler ve sirkadiyen saate uygun olarak yasamsal faaliyet
rutinlerini gerceklestiriyor olmak, saglikli bir hayat yagayabilmek ve sag-
likl1 yaglanabilmek adina ¢ok 6nemlidir.
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Kardiyopulmoner resiisitasyon (KPR) dolasim belirtileri olmayan bir
kiside yeterli solunum ve dolasim destegi saglamak i¢in hemen baglatilan
islemleri icermektedir. Bu iglemlerin diizenli ve etkin bir sekilde gercek-
lestirilebilmeleri i¢in kilavuzlar olusturulmustur. Bu kilavuzlar erigkin
cocuk ve yenidogan/dogum sirasinda resiisitasyon olarak siniflandiril-
mustir. Ayrica eriskin kardiyopulmoner resiisitasyonu kendi i¢inde temel
yasam destegi ve ileri yasam destegi olarak ayrilirken 6zel durumlardaki
kardiyak arrest olgularinda yapilmasi gereken birtakim farkli iglemlere de
deginmektedir. Diinyada resiisitasyonla ilgili tiim derneklerin ortaklasa
aldiklar1 kararlar sonucunda kilavuzlar olugturulmakta ve giincellenmek-
tedir. En son olusturulan kilavuzlar International Liaison Committee on
Resuscitation (ILCOR)’un 2020 konsensusuna [(Consensus on Science
and Treatment Recomendations (CoSTR)] dayanmaktadir. Bu konsensusa
2021 yilinda birtakim eklemeler de yapilmistir. Diinyada hem saglik per-
sonelleri hem de saglik personeli diginda KPR egitimi almis uygulayicilar
bu kilavuzlara bagl olarak KPR yapmak zorundadir. Bu nedenle bu giin-
cellemelerin 6grenilmesi gerekmektedir.

Uluslararasi yasam zincirinin ilk halkasinda kalbin durmasinin 6nlen-
mesi yer almaktadir. Saglik ¢alisanlar1 6zellikle hastane icinde kardiyak
arrestin Onlenebilmesi icin gerekli yaklasimlarda bulunmalidir. Eger bu
basarilamamissa kardiyak arrest hemen anlagilmali ve derhal temel yasam
destegine (TYD) baglanarak zaman kazanilmalidir. Spontan dolagimin
donmesi i¢in gerekliyse en kisa zamanda defibrilasyon basta olmak iizere
ileri yasam destegi (IYD) uygulanmali ve sonrasinda canladirma sonrasi
bakim tinitelerine alinmalidirlar.

Temel Yasam Destegi

Temel yasam destegi algoritmast:
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TANIT YOK +SOLUNUM YOE / ANOEMAL

112 ARA

30 GOGUS KOMPRESYONU

2 YAPAY SOLUNUM

30 /2 ILE DEVAM

OED* GELDIGINDE TALIMATLARI I7ZLE

*QED: Otomatik eksternal defibrilator

Kardiyopulmoner resiistasyona ge¢ baslamak daha fazla zararli ol-
dugu icin yanit vermeyen yani biling kaybi olan kisilerde eger solunum
yoksa veya agonal solunum varsa derhal KPR’ye baslanmalidir. Boyle bir
durumda kurtarici 6ncelikle kendini ve kurtarmak istedigi kisinin giiven-
ligini sagladiktan sonra biling durumunu kontrol etmelidir. Yanit yoksa
kurtarici derhal yardim ¢agirmalidir. Yardim ¢agirma iglemi, olay yeri ci-
varindaki bir kisinin ad1 sOylenerek veya belirgin bir 6zelligi isaret edile-
rek yapilmalidir. Ardindan havayolu agilarak solunumun olup olmadigi 10
saniye i¢inde ‘bak-dinle-hisset’ yontemi ile kontrol edilmelidir. Havayolu
aciklig1 ‘bas geri-¢ene yukarr’ ya da boyun travmasi siiphesi varsa ‘cene
itme’ manevralari ile saglanmalidir. Bilinci kapalit ve solunumu normal
olan kisilere derlenme pozisyonu verilerek aspirasyon riski azaltilir ancak
kontrol edilmeye devam edilir. Kisinin bilinci kapal1 ve solunumu yoksa
derhal bir kez daha 112°nin aranmasi ve OED’in getirilmesi talebi ile ci-
vardaki kisilerden yardim istenir ya da cep telefonunun hoparlor 6zelligi
kullanilarak 112 aranir. Ardindan g6giis kompresyonuna baglanir. Gogiis
kompresyonu gogsiin tam orta noktasina sternumun iizerine uygulanma-
lidir. Gogiis kompresyonu gdgsiin 6n arka capinda en az 5 cm en fazla
6 cm derinlik olugturularak gerceklestirilmelidir. Gogiis kompresyonlari
sert bir zemin iizerinde, kal¢a ekleminden kuvvet alarak, dakikada 100-
120 kompresyon olacak sekilde yapilmalidir. Kompresyonlarin kostalar,
sternumun alt ucu ve abdomenin {ist kismina uygulanmamasina oézellikle
dikkat edilmelidir. Yorgunluk nedeniyle performans kaybi olmamasi agi-
sindan kompresyon yapan kisi iki dakikada bir yapay solunum yapan kisi
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ile yer degistirmelidir. Yer degistirme sirasinda zaman kaybina yol agma-
yacak bir diizenleme yapilmasi énemlidir.

Otomatik eksternal defibrilator getirildiginde, kuru ¢iplak gogiis tize-
rine OED’in pedleri yapistirilir. Bu islem sirasinda KPR’a devam edilir.
Cihaz ritmi analiz ederken ve sok diigmesinin kullanimi sirasinda hastaya
kimsenin temas etmemesi gerekir. Cihaz ritmi analiz ettikten sonra sozlii
veya yazili talimatlar vererek KPR’1 yonlendirmektedir. Sok gerektiren
bir ritim varsa sok diigmesine basildiktan sonra iki dakika kompresyon
ve yapay solunum dongiileri ile yasam destegi uygulamalarina devam edi-
lir. Tki dakika sonunda cihazin ritim analizi yapmasina izin verilir. Eger
cihaz sok gerektirmeyen bir ritim tespit etmisse iki dakika temel yasam
destegine devam edilir. Bu sekilde iki dakikalik aralarla cihazin talimat-
lar1 dogrultusunda KPR siirdiiriiliir. Temel yasam destegine yorgunluktan
tiikeninceye, spontan dolasim doniinceye ya da daha deneyimli bir ekip
gelinceye kadar devam edilir (Olasveengen, 2021,98-114).

fleri Yasam Destegi

Temel yasam destegi ile spontan dolagimi donmeyen hastalarda en
kisa zamanda ileri yasam destegi basamaklarina gegmek gerekir. Bu sa-
yede uygun hastalara defibrilasyon destegi ve ila¢ uygulamalarina gegile-
bilir. Kardiyopulmoner resiisitasyonda TYD baslatilirken bir yandan da
yardim gagrilmasi ile ileri yasam destegi (IYD) basamaklarina gegilmesi
cok onemlidir. Ciinkii gereken hastalarda defibrilasyon islemi ne kadar
erken uygulanirsa hastalarin hayata sekelsiz olarak donme olasiliklar1 o
denli artmaktadir. Eger kardiyak arrestten sonra 3-5 dakika icinde defibri-
lasyon sans1 verilebilirse spontan dolagimin baslama orani %75’lere kadar
ylikselmektedir.

Kalp ritmi monitdrize edildikten sonra, kardiyak arrest olan hastalar-
da iki farkli yol izlenir. Defibrilasyona uygun olan ventirikiiler fibrilasyon
(VF) veya nabizsiz ventrikiiler tasikardi (nVT). Defibrilasyon yapilama-
yan asistoli veya nabizsiz elektriksel aktivite (NEA). Algoritmaya uygun
sekilde I'YD basamaklari siirdiiriilmelidir.
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[leri Yasam Destegi Algoritmast:

YANIT YOE/ SOLUNUMYOE VEYA

ANORMAL
KPR BASLA 302 MONITOR VEYA
DEFIERILATOR BAGLA
RITMI DEGERLENDIR
L ¥
S0K UYGULANABILIR SOK UVGUL ANAMAZ
VF/aVT Asistoli / NEA
1. 0K
2 DK 2 DK
KPR 302 KPR 302
1 m g ADRENALIN
VE /nVT TEER ARL ANIE
2. 50K
2 DK S0K UYGUL ANAMAZ
KPE 3072 Asistoli / NEA
S0K UYGUL ANABILIR > DK
VE/aVI KPR 3072
3. 50K
2 DK
KPR 302
1 mg ADRENALIN
300 m g AMIODARON
3-5 DAKIKADA BIR
ADRENALIN TEERARLA
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Defibrilasyon isleminde defibrilatoriin pedallarinda sternal olani
sternumun sagina klavikulanin altina, apikal pedal sol midaksiller hatta
V6 EKG elektrodu alanina yerlestirilir. Diger alternatif kabul edilebilir
pedal pozisyonlari; biaksiller, standart apikal pedal ve sag iist sirt ile 6n
sol prekordium ve sol sakpula altidir. Defibrilasyonda transmiyokardiyal
akim yogunlugunun en fazla olmasi saglanirken, transtorasik impedansin
en az olmasi hedeflenmelidir. Bifazik defibrilatorler tercih edilmelidir. Tlk
sok 150 J olmalidir. Eger spontan dolasim donmemisse sonraki soklarda
daha yiiksek enerji diizeylerine ¢ikilabilir (200-360 J). Defibrilasyon isle-
mi sirasinda hastayla temas kesilmelidir ve eger oksijenle havalandirili-
yorsa oksijen kaynagi 1 m uzaga alinmalidir.

Havayolu giivenligi endotrakeal entiibasyonla saglandiktan sonra has-
taya dakikada 10 olacak sekilde ventilasyon uygulanir. Bu durumda g6giis
kompresyonlarina kesintisiz olarak dakikada 100-120 olacak sekilde de-
vam edilmelidir. Hastaya endotrakeal tiip yerlestirilemiyorsa supraglottik
havayolu gereclerinden biri kullanilabilir. Maske-balon yontemi de dahil
eger ventilasyon basarilamiyorsa krikotiroidotomi diisliniilmelidir. Hasta
%100 oksijen ile ventile edilmeli, miimkiinse oksijen nemlendirilmelidir.
Hedef periferik oksijen satiirasyonu %94-98 olmal1 ve normokapni sagla-
nacak sekilde ventilasyon ayarlanmalidir.

[lag ve siv1 resiisitasyonu igin ilk tercih edilen yol intravendz (IV)
yoldur. Eger hastada varsa santral venoz yol oncelikle kullanilmalidir.
Eger periferik damar yolu varsa her ilag enjeksiyonundan sonra 10 cc se-
rum fizyolojik verilmeli ve ekstremite 10 saniye kadar elevasyona alinma-
lidir. Eger IV yol bulunamiyorsa ikinci tercih edilmesi gereken yol kemik
ici (I0) yoldur. Vazopressor olarak 1 mg adrenalin kullanilir. Asistoli ve
NEA ritimlerinde damar yolu bulunur bulunmaz baslanir ve 3-5 dakikada
bir tekrarlanir. Ventrikiiler fibrilasyon ve nVT’de 3. Soktan sonra baslanir
ve 3-5 dakikada bir tekrarlanir. Antiaritmik ilaglar arasinda amiodaron
oncelikle tercih edilmelidir. Eger bulunmuyorsa lidokain kullanilir. Ugiin-
cli soktan sonra 300 mg amiodaron ve eger VE/nVT devam ediyorsa 5.
Soktan sonra 150 mg uygulanmalidir. Amiodaron yoksa lidokain 100 mg
ve 50 mg dozunda uygulanir. Polimorfik VT hipomagnezemi varliginda
goriilen bir periarrest ritmidir. Tedavisinde 2 mg magnezyum verilmeli-
dir. Eger yanit alinamiyorsa doz tekrarlanmalidir. Kalsiyum KPRde hipo-
kalsemi, kalsiyum kanal blokerleri ile zehirlenmelerde, hiperkalemi ve
hipermagnezemide kullanilmalidir. Sodyum bikarbonat uzamis kardiyak
arrestlerde asidoz tedavisi i¢in kullanilir. Eger kan gazi analizi yapilabili-
yorsa buna gore tedavi sekillendirilmelidir. Ancak bu veriye ulagilamiyor-
sa 50 mmol sodyum bikorbonat 20-25 dakikalik kardiyak arrestte kullani-
labilir. Pulmoner emboli tanis1 konmussa trombolitik tedavi baslanabilir.
Ancak trombolitik tedavi, baslanmissa KPR 90 dakikadan daha kisa sii-
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rede sonlandirilamaz. Sivi tedavisi hipovolemi bulgular1 varsa anlamli ol-
maktadir. Ekstrakorporeal KPR (eKPR) kardiyak arrest aninda yaninda
birisi varsa ve derhal KPR baglanmissa, ve KPR ile eKPR arasindaki siire
60 dakikadan fazla degilse, hayat1 tehdit eden komorbiditesi olmayan 65-
70 yas altindaki kisilerde ve tedavi edilebilir, geri dondiiriilebilir nedenler
biliniyorsa baglatilabilir.

[leri yasam desteginde tiim bu girsimler yapilirken, diger yandan kar-
diyak arreste neden olabilecek geri dondiiriilebilir nedenler diisiiniilmeli
ve aragtirilmalidir. Bunlara yonelik tan1 ve tedavi adimlar1 atilmalidir. Bu
amagla artik ultrason yaygin olarak kullanilmaktadir. Geri dondiiriilebilir
nedenler sunlardir:

1- Hipoksi

2- Hipovolemi

3- Hiperkalemi/hipokalemi vb. elektrolik denge bozukluklar1
4- Hipotermi/ hipertermi

5- Tromboz: koroner/pulmoner

6- Toksisite

7- Tamponad kalp

8- Tansiyon pndmotoraks

Ileri yasam destegi uygulamalar: siirdiiriiliirken bu nedenler {izerin-
de diistiniiliip, tan1 koymaya yonelik girisimlerde bulunulmali ve nedene
yonelik tedavilere agirlik verilmelidir. Etkin ve kaliteli KPR siirdiiriilmesi
hastanin spontan dolagiminin en kisa siirede geri donmesini ve tam bir
ndrolojik iyilesmeyi beraberinde getirecektir.

Ozel Durumlarda Kardiyak Arrest

Kardiyak arrest nedeni ne olursa olsun 6énemli olan yasam zinciri ku-
rallarina uyularak girisimlerin yapilmasidir. Konunun basinda bilinmesi
gereken 5 6nemli mesaj sunlardir:

1-Kontrol et
-Gerekliyse giivenlik dnlemlerini al
-ABCDE algoritmasini izle
2-Tedavi et

-IYD algoritmasini izle

-Kompresyon yapilmayan stireyi kisalt
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-Oksijenasyonu sagla
-Kaynaklarini kullan
3-Oncelikler
-Geri dondiiriilebilir nedenler
-4 H
4T
4-Modifiye et
-IYD algoritmasini modifiye et
-Ozel nedenler
-Ozel durumlar
-Ozel hastalar
5-Degerlendir

-Transfer

-eKPR

Kardiyak arrest nedeni ne olursa olsun 6nemli olan yasam zinciri ku-
rallarina uyularak girigimlerin yapilmasidir. Kotiilesen hastada kardiyak
arrest onlenmeye c¢alisilir, bagarilamamigsa arrest erken taninmali ve he-
men yardim ¢agrilmalidir. Béylece defibrilasyon uygulanabilir. Minimum
kesintilerle yiiksek kalitede KPR uygulanmalidir. Geri dondiiriilebilir
nedenlerin tedavisi sonucu spontan dolasimi baslayan hastalar resiisitas-
yon sonrasi bakim {initelerine sevk edilebilirler. Baz1 durumlarda temel
ve ileri yasam destegi uygulamalarinda modifikasyonlar gerekebilir. Ug
boéliimde incelenebilir:

1-Ozel nedenler: Hipoksi, hipovolemi, elektrolit denge bozukluklari,
hipotermi, hipertermi, tromboz, toksisite, kalp tamponadi, tansiyon pno-
motoraks, toksisite

2-Ozel durumlar: operasyon odasinda, kardiyak cerrahide, kateteri-
zasyonda, diyaliz tinitesinde, dis hekimliginde, ulasim esnasinda, sporda

2-Ozel hastalar: Astim ve KOAH, nérolojik hastaliklar, obezite, ge-
beler

Ozel nedenler.

Hipoksi onlenebilir ve geri dondiiriilebilir nedenler arasinda yer alir.
Direkt hipoksiye bagli kardiyak arrest ¢ok nadir olarak goriiliir. Asfiksiye
sekonder hipoksi meydana gelir ve kardiyak arrestle sonuglanir. Asfik-



Saglik Bilimlerinde Arastirma ve Degerlendirmeler III - Aralik 2022

si travma, asi, KOAH, astim, havayolu obstriiksiyonu, bogulma, santral
hipoventilasyon, alveloar ventilasyonun nérolojik hastaliklara bagli bo-
zulmasi, pndmoni, tansiyon pnomotoraks, yiikseklik, ¢i1g altinda kalma,
ve anemi nedeniyle meydana gelebilir. Bu nedenle asfiksi ve hipoksinin
nedenini tedavi etmek en dncelikli olarak yapilmalidir. En yiiksek oksije-
nasyon ile etkin ventilasyon uygulanmalidir.

Hipovolemi travma, anaflaksi ve sepsis nedeniyle goriilebilir.

Travmada bos kalbi pompalamak ¢ok yarar saglamayacaktir. Kana-
may1 durdurmaya yonelik girisimler (turnike, basingli kompresyon, vb)
yapilmalidir. Resiisitatif torakotomi diisiiniilebilir. Resiisitatif torakotomi
ile desendan aorta klemp konularak hemostaz saglanabilir. Travmatik kar-
diyak arrestte dolasimin kan ve kan tirlinleri ile restore edilmesi en 6nemli
komponenttir.

Anaflaksi gelisen hastada oncelikle yardim ¢agirmali ve biliniyorsa
buna neden olan madde uzaklagtirilmalidir. Anaflakside havayolundaki
dil, uvula, tonsil gibi anatomik yapilarin 6demi ile obstriiksiyon olabilir.
Dispne, stridor, bronkospazm, hipoksemi nedeniyle solunumsal problem-
ler 6nplanda olabilir. Hipotansiyon ve kardiyak arrest gibi dolagim sorun-
lar karsimiza ¢ikabilir. Bu hayati tehdit edici olaylar deri dokiintiileri ile
birlikte olabilir veya olmayabilir. Her olguda allerji 6ykiisii bulunmayabi-
lir. Adrenalin 0.5 mg IM. olarak en kisa zamanda verilmelidir, eger 5 da-
kika i¢inde diizelme olmazsa doz tekrarlanmalidir. Hasta yatay pozisyon-
da tutulmalidir, 1V kristalloid soliisyonlarin biiyiik miktarlarda verilmesi
gerekebilir. Refrakter anaflaksilerde adrenalin IV bolus (20-50 mcg) veya
inflizyon seklinde verilebilir. Ayrica alternatif vazopressorler (vazopres-
sin, noradrenalin, fenilefrin, metarminol) de g6z Oniine alinabilir. Beta
bloker alan hastalar da 1V. glukagon 1-2 mg kullanim1 diisiiniilmelidir.

Sepsisde kardiyak arrest olmadan Once 1 saatlik hizli tedavi paketi
baslatilmalidir. Arrest olduktan sonra hizli sivi resiistasyonu -500 ml-
yapilmalidir.

Elektrolit denge bozukluklar: arasinda hiperkalemi en sik karsilasi-
lan fatal seyirli durumdur. Hiperkalemi ile karsilagildiginda arrest olma-
dan Once yakalandiysa ciddiyetine gore tedavi baslatilmalidir. Resiisitas-
yonda kalbi korumak i¢in kalsiyum (10 mL kalsiyum klorid) IV olarak
verilmelidir. Potasyumun hiicre i¢ine gegisini saglamak i¢in glukoz-in-
siilin soliisyonu, salbutamol ve 50 mmol sodyum bikoarbonat verilebilir,
viicuttan atilimini hizlandirmak i¢in potasyum degistirici regineler, ditire-
tikler ve diyaliz kullanilabilir. Hiperkalsemide viicuttan atilimi1 arttirmak
icin furosemid ve hidrokortizon kullanilabilir. Uzayan KPRde eKPR ve
mekanik gogiis kompresyon cihazi diisiiniilmelidir. Hipokalemi 6zellikle
gastrointestinal kayiplar, ilaclar, hiperkalemi tedavisi, metabolik alkaloz,
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renal kayiplar, diyaliz, diyetteki eksiklik, baz1 endokrin bozukluklar ne-
deniyle karsimiza ¢ikabilir. Intraselliiler potasyum konsantrasyonunun
devamlilig1 i¢in magnezyum onemlidir. Hipokalemik hastalarda magnez-
yum diisiikligiine sik rastlanir. Magnezyum verilmesi ile hipokalemin
tedavisi hizlanir. Hipokalemi hipomagnezemi ile birlikteyse 6nce 4 mL
magnezyum siilfat [V olarak verilir ardindan 40 mL potasyum kloriir in-
flizyonu hastanin ciddiyetine gore hizi ayarlanarak verilir.

Hipotermi dort sathada karsimiza cikar. ilk evrede viicut sicaklig
35-32°C iken titreme goriiliir, biling agiktir. Tkinci evrede biling bulanik-
lasmaya baslar, titreme kesilir. Bu sathada viicut sicakligi 32-28°C’dir.
Ugiincii evrede viicut sicakligi 28°C’nin altindadur, biling kapali vital bul-
gular vardir. Dordiincii evrede viicut sicakligi degisebilmekle birlikte bi-
ling kapali ve vital bulgular yoktur. Hipotermide hastane dncesi izolasyon,
triyaj, hastaneye hizli transfer ve yeniden 1sitma anahtar miidahalelerdir.
Viicut sicakligl ancak 6zel termometreler ile 6l¢iilebilir. Transfer sirasinda
kalp masaji siirekli olmalidir ve gogiis kompresyonu ve ventilasyon hizi
normotermik hastalardan farkli olmamalidir. Hipotermik hastada ii¢ sok-
tan sonra VF devam ediyorsa ¢ekirdek sicaklik 30° C olana kadar defib-
rilasyon ertelenir, adrenalin verilmez. Viicut sicaklig1 30°Ciizerine ¢ikti-
ginda adrenalin 6-10 dakika araliklarla verilmelidir. Ciinkii 30°C altinda
kalbin siniis ritmine donmesi miimkiin degildir. Hastanin viicut sicaklig1
28°C altindaysa eger sahadaki kosullar tehlikeli veya uygun degilse KPR-
nin baglatilmasi ertelenebilir. Stirekli KPR uygulanamiyorsa araliklt KPR
yapilabilir. Hastalarda 1sitma pasif , aktif dis ve aktif i¢ 1sitma seklinde
uygulanabilir. Hastaneye ulastiginda ekstrakorporeal dolagim saglanarak
1sitma denenebilir. Hipotermik hastalarda belirgin 6liim bulgular1 yoksa,
Oliimciil yaralar yoksa viicut sicakligr normale dondiiriilmeden eksitus
kabul edilmemelidir. Normotermi viicut sicakliginin 36.5-37.5° C arasin-
da olmasidir. Is1 carpmasi ile 6liim goriilebilir. Yiiksek ortam sicakligina
karsin yeterince terleyememe nedeniyle hipertermi goriilebilir. Hiperter-
mi ilerledik¢e sicak carpmasi meydana gelir coklu organ yetmezligi ve
kardiyak arrest goriilebilir (viicut sicakligi 40°C iizerindedir). Hiperter-
mik hastalar viicut sicaklig1r 39°C altina inene kadar hizla sogutulmaya
calisilmalidir. Sivi resiisitasyonu saatte 500 mL ile baslanmali ve elektrolit
dengesizlikleri izlenmelidir.

Tromboza bagl kardiyak arrest pulmoner emboli nedeniyle meydana
gelmigse hastada c¢ogunlukla NEA ritmi vardir. End-tidal karbondioksit
6lcimii KPR sirasinda diisiikse (13 mmHg altinda) pulmoner emboli lehi-
ne bir bulgudur. Trombolitik tedavi baslanmalidir ve en az 90 dakika KPR
uygulanmalidir. Koroner tromboz s6z konusu ise koroner girigim laboratu-
varlarinin oldugu hastanelerde peruktan koroner anjiyografi yapilmal ya
da eKPR diisliniilmelidir.
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Kalp tamponadinda perikard en kisa slirede dekomprese edilmelidir.
Ekokardiyografi taniy1 destekler, perikardiosentez veya resiisitatif torako-
tomi yapilabilir.

Tansiyon pnémotoraks tanisi ultrason ile konabilir. Bu hastalarda
gogiis derhal torakostomi ile dekomprese edilmelidir. Egere igne ile de-
kompresyon saglanmissa devaminda gogiis tiipii yerlestirilmeli ya da acik
torakostomi uygulanmalidir.

Toksisiteye bagli kardiyak arrestlerde kurtarici giivenligini sagla-
maya 0zen gostermelidir. Kimyasal madde s6z konusu ise agizdan agiza
yapay solunum yapilmamalidir. Spesifik antidotlar varsa kullanilmalidir.
Opioidlerin antidotu naloksandir. Burada unutulmamasi gereken nokta
opioidin etki siiresinin naloksanin etki siiresinden uzun olabilmesidir. Bu
nedenle naloksan dozu tekrarlanmalidir. Organofosfatlar ile zehirlenme-
lerde spesifik antidot pralidoksimdir. Ancak bu maddeler derin bradikar-
di meydana getirirler. Bu etkileri i¢in hastalara atropin kullanilmalidir.
Atropin kullanimi giinler boyunca infiizyon seklinde kullanilabilir. Ben-
zodiazepinler i¢in flumazenil kullanilabilir. Kalsiyum kanal blokerleri ile
zehirlenmelerde kalsiyum, atropin ve lipid soliisyonlar1 ile tedavi edilebi-
lir. Lokal anesteziklerle zehirlenmelerde intravendz lipid soliisyonlar1 ha-
yat kurtarici olmaktadir. %20’lik lipid soliisyonu 1.5 mL/kg bolus olarak
verilir ardindan 0.25 mL/kg infilizyon seklinde verilmelidir. Maksimum
kiimiilatif doz 12 mL/kg dir. Kokain ve amfetamin zehirlenmelerinde ben-
zodiazepin ve ndbet kontrolii ile tedavi yapilmalidir. Segilmis olgularda
eKPR diisiiniilmelidir.

Ozel durumlar.

Operasyon odasinda kardiyak arrest meydana geldiginde derhal cer-
rah bilgilendirilmeli ve yiiksek kalitede gogiis kompresyonu ve ventilas-
yona baglanmalidir. Kapali gégiis kompresyonuna alternatif olarak acik
kardiyak kompresyon segenek olark tercih edilebilir. Resiisitasyon ult-
rason yardimi ile yonlendirilebilir. Konvansiyonel KPR basarisiz olursa
eKPR diisiiniilebilir.

Kalp cerrahisi esnasinda veya sonrasinda kardiyak arrest oldugunda
resternotomi diisiiniilmelidir. Ventrikiiler fibrilasyon veya nVT varsa ard
arda 3 sok uygulanmalidir. Eger asistoli veya NEA varsa pil yerlestirilebilir.

Kalp katetrizasyonu sirasinda kardiyak arrest durumunda VF veya
nVT varsa ard arda 3 sok uygulanmalidir. Ekokardiyografi ve anjiografi
ile geri dondiiriilebilir nedenler arastirilir. Mekanik gogilis kompresyonu
ve ¢ KPR diisiiniilmelidir.

Diyaliz iinitesinde diyaliz hemen durdurulmali ve kan hastaya transfer
edilmelidir. Diyaliz i¢in kullanilan damar yolundan ilagle uygulanabilir.
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Dis hekimligi uygulamalarinda kardiyak arrest meydana geldiginde
oncelikle ag1z i¢cindeki yabancit maddeler hemen uzaklastirilmalidir. Hasta
tam horizantal pozisyona getirilmelidir. KPRye baslanmalidir.

Ulasim araglarinin icinde kardiyak arrest meydana geldiginde KPR
hemen baslatilmalidir. Eger uygun girisim yapilamiyorsa derhal en kisa
zamanda hastanelere ulasim saglanmalidir. Ucakta defibrilasyon islemi
giivenlidir.

Suda bogulmaya bagli kardiyak arrestde KPR 5 yapay solunum ile
baslar. Suda bogulma olaylar1 submersiyon ve immersiyon seklinde iki
sekilde karsimiza cikabilir. Immersiyonda hipotermi ve kardiyovaskiiler
instabiliteye bagli olarak sekonder kardiyak arrest geligebilir. Submersi-
yonda kardiyak arrest yine asfiksi ve hipoksiye baglh meydana gelir.Ka-
zazede bir an 6nce sudan ¢ikartilmalidir. Ancak horizantal pozisyonda
hareket ettirilmelidir. Spinal immobilizasyona dikkat edilmelidir. Yapay
solunum deneyimli kisiler tarafindan suyun i¢inde de baslatilabilir. Ancak
karaya ulasmada gecikmeye neden olmayacak sekilde uygulanmalidir.
Suda bogulmalarda akciger ya da midedeki suyun ¢ikartilmaya c¢alisilma-
st hem KPRye baglamay1 geciktirebilir hem de regiirjitasyona ve aspiras-
yona yol agabilir. Kald1 ki akcigerlere giden suyun ¢ikartilmasi imkansiz-
dir. Hastalar en kisa zamanda entiibe edilmelidir.

Ozel hastalar.

Astim ve KOAH 1 hastalarda havayolu hemen giivence altina alinmali
ve oksijen ile ventilasyon yaplmalidir. Periferik oksijen saturasyon hede-
fi astiml1 hastalar i¢in %94-98, KOAHI1 hastalar i¢cin %88-92 olmalidir.
Pnémotoraks agisindan kontrol edilmeli gerekirse eKPR baslanmalidir.

Obez hastalarda kardiyak arrest gelistiginde pek ¢ok farkli sorun do-
gabilmektedir. Hastanin transportu, havayolu ve vaskiiler girisimler, go-
gilis kompresyonlarinin uygulanmasi ve kalitesi, vazoaktif ilaglarin dozu,
defibrilasyonun etkinligi problem olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu so-
runlarin iistesinden gelebilmek i¢in kompresyonlar1 uygulayan kisi daha
sik yer degistirebilir. Balon maske ventilasyonu iki kisi tarafindan ya-
pilabilir. Deneyimli bir kisi tarafindan entiibasyon islemi en kisa siirede
yapilirsa ventilasyonun etkinligi artabilir.

Gebelerde herhangi bir nedene bagli olarak kardiyak arrest gelisebilir.
Hastalar aorta kaval kompresyona maruz birakilmamalari i¢in derhal yere
yatirilmali ve sol yan pozisyona yakin bir pozisyona alinmali ya da uterus
elle sola dogru deviye edilmelidir. yirmi haftanin iizerindeki gebelerde sol
tarafa dogru 15-30 derece egim verilmelidir. Hipoksiyi 6nlemek i¢in ok-
sijen verilmeli, IV yol agilmalidir. Kompresyonlar sternumun alt yarisina
uygulanmalidir. Eger 4 dakika i¢inde KPR basarili olmazsa acil sezaryan
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ile bebek alinmalidir. Yenidogan bebek icin de yenidogan resiisitasyonun-
da uzman ayr1 bir resiisitasyon ekibi hazir bulunmalidir. Defibrilasyonda
pedallarin yeri ve enerji se¢iminde fark yoktur ancak kendinden yapis-
kanli pedallar tercih edilmelidir. Gebelerde var olan 6dem nedeniyle erken
endotrakeal entiibasyon yapilmali ve eKPR diisiiniilmelidir. Endotrakeal
entiibasyon uygulanirken krikoid basi unutulmamalidir ve daha ince ¢aph
bir endotrakeal tiip tercih edilmelidir (Lott, 2021, 152-219).
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Giris

Diabetes mellitus (DM), insiilin hormonunun azlig1, yoklugu veya et-
kisizligi ile karakterize , kan glikoz seviyelerinin yiikselmesine ve lipid
protein metabolizmasinda bozukluklara neden olan, kronik bir metabolik
hastaliktir (Stewart, 2001; Oztiirk ve Keskin, 2003). DM, komplikasyon-
lartyla hastalarin yasam kalitesini diislirmesinin yani sira saglik harcama-
larin1 da 6nemli dl¢iide etkileyen kiiresel bir salgin haline gelmistir (Ma-
uri-Obradors, Estrugo-Devesa, Jane-Salas, Vinas ve Lopez-Lopez, 2017).

1980’de 108 milyon olan diyabetli insan sayisi, 2014’te 422 milyona
yikselmistir. 18 yas iistii yetigkinlerde diyabetin genel prevalansi 1980°de
%4,7°den 2014’te %8,5’¢ ylikselmistir (Mauri-Obradors vd.,2017). Ulus-
lararas1 Diyabet Federasyonu'nun son istatistiklerine gore, 2021 yilinda
yaklagik 537 milyon yetiskin (20-79 yas) diyabet hastast ve 1,2 milyon-
dan fazla ¢ocuk ve ergen (0-19 yas) tip 1 diyabet hastasi tespit edilmistir.
Diyabetle yasayan toplam insan sayisinin 2030’a kadar 643 milyona ve
2045’¢ kadar 783 milyona ¢ikacagi ongdriilmektedir. Diyabet 6,7 milyon
oliime ve en az 966 milyar dolarlik saglik harcamasina neden olmustur. Bu
rakam yetiskinlere yapilan toplam saglik harcamalarinin %9’udur (Ulus-
lararasi diyabet federasyonu internet sayfasi).

Diabetes Mellitus

Diyabet i¢in risk faktorleri:
e Aile oykiisii

e Asiri kilolu olmak

e Hareketsizlik

e Yas

¢ Genetik

Kisinin ebeveyn veya kardesinde hastalik varsa diyabetik olma ola-
silig1 yiikselir. Tip 2 diyabet gelistirme riski yasla birlikte, 6zellikle 45
yasindan sonra artar. Genetigin de diyabet hastaliginin gelisiminde rolii
biiyiiktiir. Tip 1 diyabet; beyaz 1rkta ve Finlandiya ve Isve¢ gibi Avrupa
tilkelerinde daha yaygindir. Tip 2 diyabet 6zellikle Afrika kokenli insan-
larda, Asyalilarda ve Hispaniklerde yaygindir ve daha giiglii bir genetik
gegmise sahiptir. Diyabet, Asya alt kitasindaki yaslilarin {i¢te birini etki-
lemektedir. ABD'deki Pima Kizilderilileri ve Pasifik'teki Nauru'da, tim
yetigkinlerin yaklagik yarisi tip 2 diyabet hastasidir ki bu oranlar diinya-
daki en yiiksek oranlardir. Ozellikle asir1 kilolu cocuk ve ergenlerde de
diyabet prevalansi artmaktadir (Scully, 2010).
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Klinik Ozellikleri

Diyabetli hastalar asemptomatik olabilir. Diyabet; rutin taramalarda
rastgele saptanabilir, siddeti ve baslangic derecesine bagl olarak cesitli
sekillerde ortaya ¢ikabilir (Scully, 2010).

Uyusukluk en yaygin goriilen semptomdur. Hiperglisemi, poliiiri ve
polidipsi belirgindir. Diyabette, insiilin eksik oldugunda veya etkisi bloke
edildiginde, glikoz hiicrelere giremez. Glikoz da daha sonra kanda birikir
(hiperglisemi). Hiperglisemi bobrek esigini astiginda idrarda glikoz go-
rillmeye baglar (glikoziiri). Asir1 glikoziiri, su ve elektrolit kaybina neden
olan poliiiri (biiyiik hacimlerde idrar gecisi) ile ozmotik dilirezi indiikler.
Vaskiiler hiperozmolarite ile birlikte artan idrar ¢ikisi, sivi rezervlerini
tiiketme egilimindedir. Beynin susama merkezindeki ozmoreseptorler sivi
kaybin1 algilar ve polidipsi (asir1 susama) sonuglar1 ortaya ¢ikar. Insiili-
ne bagimli hiicreler tarafindan glikoz kullaniminin olmamasi, glikoza ag
hiicrelere yol agar. Hasta genellikle besin alimini artirir (polifaji), ancak
bir¢cok durumda yine de kilo kaybeder. Tip 1 diyabette strese tepki olarak
kortizol salgilanmasi artabilir, bu da protein parcalanmasina ve idrarda
nitrojen kaybina yol acar. Siire¢ devam ederken viicut, idrarla atilan zarar-
11 ketonlara (aseton ve beta-hidroksibiitirik asit) doniistiiriilen serbest yag
asitlerini serbest birakarak enerji i¢in yagi metabolize eder. Bu ilerledikce
kisi, hizli bir gekilde tedavi edilmezse komaya ve 6liime yol agabilen me-
tabolik asidoz gelistirir. Sodyum bikarbonat tarafindan ketonik asit tam-
ponlamasi, artan solunum hizi (hiperne) ile asir1 karbonik asit olusumu-
na yol agar; bu, su ve karbondioksitin ortadan kaldirilmasiyla kan pH'm1
yiikseltmeye calisan telafi edici bir mekanizmadir (Stewart, 2001).

Smiflandirilmasi

» Gestasyonel diyabet (Hamilelik esnasinda kadinlarda goriilebilen
ve genellikle dogumdan sonra diizelen diyabettir.)

» Tip 1 diyabet

» Tip 2 diyabet

» Diger spesifik diyabet tipleri:

v Endokrin  hastaliklar ~ (Cushing sendromu, akromegali,
feokromositoma)

v' Pankreas hastaliklar1 (Pankreatit, kistik fibrozis, hemokromatozis)
v' Tibbi-kimyasal kaynakli (6rn. glukokortikoidler, noroleptikler,
interferon-alfa, pentamidin) (Petersman vd., 2019)

% Tip 1 Diyabet

Insiiline bagimli DM olarak da isimlendirilir ve genellikle 40 ya-
sin altindaki bireylerde bulunur. Hastalik baslangici genellikle ergenlik
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doneminde meydana geldiginden, tanimlayici olarak "juvenil baslangic"
kullanilir. Bununla birlikte, tip 1 diyabet her yasta ortaya ¢ikabilir. Tip 1
diyabete duyarliligin, sinif I major doku uygunluk kompleksinin spesifik
alellerine bagli olduguna inanilmaktadir (Stewart, 2001). Cevresel faktor-
ler de tip 1 DM duyarliliginda rol oynar. Viriisler veya ¢evresel toksinler,
pankreasta bulunan Langerhans adaciklarinda insiilite neden olarak veya
adacik otoantijenlerinin molekiiler taklidi yoluyla bagisiklik sistemini
aktive ederek hastaligin ilerlemesini hizlandirabilirler (Graves, Ding ve
Yang, 2020). Beta hiicrelerinin ¢ogu yok edildiginde, mutlak insiilin ek-
sikligi olusur ve tip 1 DM ortaya ¢ikar (Petersman vd., 2019).

Poliiiri, polidipsi, polifaji ile beraber goriilen kilo kaybi kisa bir siireg
icinde belirgin hale gelir, genellikle hastalik baslangici ¢cok anidir. Kas-
larda kramplar, halsizlik, menstiirasyon bozukluklar1 ve bulanik gérme
meydana gelebilir. Insiilinin olmamasina bagli olarak kanda glikoz ve
yag asitleri artar; keton cisimleri idrar ve kanda ortaya ¢ikar (Oztiirk ve
Keskin, 2003). Bu kisiler gliseminin kontrolii i¢in eksojen insiiline ihtiyag
duyarlar ve insiilin olmadan ketoasidoz ve komaya yol acan ciddi metabo-
lik komplikasyonlar gelistirirler. Daha spesifik olarak, alinan gida glikoza
doniistiiriildiigiinde, insiilin salgilanmas1 normal olarak uyarilir. Insiilin,
glikozun kandan kas, yag ve karaciger dokularina aktarilmasi ve karaci-
gerin glikojen depolarini glikoza doniistiirmesini 6nlemek icin gereklidir.
Insiilin yoksa kan ve doku sivilarinda glikoz seviyesi yiikselir. Kan sekeri,
glikojenoliz ve yag metabolizmasi nedeniyle asir1 iretimin yani sira yeter-
siz kullanimdan ytikselir (Stewart, 2001).

% Tip 2 Diyabet

Insiiline bagimli olmayan DM olarak da adlandirilir. Tip 2 diyabet,
seker hastalarinin %80-90"m1 olusturur. Genellikle 40 yas iistiinde go-
riliir. Hastalar insiiline direnglidir ve azalmig beta hiicre fonksiyonuna
sahiptir. Tip 2 diyabet en sik fazla kilolu hastalarda gelisir. Semptomlar
genellikle kademeli olarak gelisir. Yorgunluk, sik idrara ¢ikma, alisilma-
dik susama, kilo kaybi, bulanik gérme, sik enfeksiyonlar ve yaralarin ya-
vas iyilesmesi goriiliir. Tip 2 diyabetli kisilerin yaklagik %80'inde obezite,
yiiksek kan basinci ve yiiksek kan lipitleri iceren metabolik sendrom var-
dir. Olgunlukta baslayan genglik diyabeti, genellikle 25 yagin altindaki
insanlar1 etkileyen, nadir goriilen, baskin olarak kalitsal bir tip 2 diyabet
tiridiir (Scully, 2010).

Teshis ve Tedavisi

Diyabet teshisi icin mevcut altin standart, vendz plazmada glikoz 6l-
¢limiidiir. Kilo kaybi, polidipsi, poliiiri gibi bulgularin varliginda diyabet
siiphesi ile tani testleri yapilir. Aglik kan glikozu > 126 mg/dL veya rast-
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gele kan glikozu > 200 mg/dL konsantrasyonda olursa HbAlc degerlerine
bakilir ve seker yiikleme testi yapilir. 2 saatlik yiikleme sonrasi plazma
glikoz 6l¢timii > 200 mg/dL ve HbAlc > %6,5 ise diyabet teshisi konulur
(Petersman vd., 2019).

Tip 1 diyabetli hastalarda kan glikozunu diizenlemek ve diyabetik ke-
toasidozu onlemek icin eksojen insiilin verilmelidir (Oztiirk ve Keskin,
2003). Tip 2 diyabetli hastalarin ¢gogu diyet ve oral hipoglisemik ilaclarla
tedavi edilebilir (Scully, 2010). Teshis ve ilk tedavinin uygulanmasindan
sonra, tibbi tedavinin genel amaci gliseminin yeterli kontrolii yoluyla di-
yabetik komplikasyonlarin énlenmesidir. Uzun siireli kontrolii degerlen-
dirmek icin kullanilan birincil tahlil, HbAlc testidir. Bu test, dnceki 6
ila 8 hafta boyunca kan sekeri konsantrasyonlarini gosterir. Diyabet yo-
netiminde diyet ve egzersiz tedavisi olduk¢a dnemlidir. Bununla birlikte
persistan hiperglisemiyi tedavi etmek icin insiiline ihtiya¢ duyulabilir.
Hiperglisemiyi kontrol altina almak icin ¢aba gdsterilmelidir, ancak bu
tiir bir tedavi, yiiksek oranda tehlikeli hipoglisemik reaksiyon insidansina
neden olmamalidir (Stewart, 2001).

Akut Komplikasyonlari

-Hipoglisemi komast: Insiilin tedavisi géren birgok hasta, gida alimi
ve kullanimu ile insiilin tedavisi arasindaki dengesizlik nedeniyle hipogli-
semiye egilimlidir. Hipoglisemi hizli baslayabilir ve bayilmaya benzeye-
bilir. Biling kaybolmadan 6nce giiclii ve hizl bir nabiz, terli cilt ve genel-
likle endise, sinirlilik ve yonelim bozukluguna yol agan adrenalin salinimi
vardir. Bazen hasta konviilsiyon gegirebilir (Scully,2010).

-Ketoasidoz komasi: Ciddi insiilin yetersizligi sonucu hiperglisemi
komasi olusur, ketoasidozla seyreder. Kan glikozunun artmasiyla ozmo-
tik diiirez goriiliir. Lipolizin hizlanmasiyla kanda ketoasitler (asetoasetik
asit, betahidroksibiitirik asit) artisa geger ve asidoza sebep olurlar. Hipo-
tansiyon, tagikardi, dehidratasyon, sik ve derin solunum goriiliir, hastanin
nefesinde aseton kokusu vardir (Oztiirk ve Keskin, 2003).

Kronik Komplikasyonlari

Hem tip 1 DM hem de tip 2 DM, ¢ok sayida olasi uzun vadeli komp-
likasyon sunar. Epidemiyolojik c¢alismalar, diyabetik komplikasyonlarin
siddetinin genellikle hipergliseminin derecesi ve siiresi ile orantili oldugu-
nu gostermektedir. Diyabetli hastalar, polimorfoniikleer 16kositlerin islev
bozuklugu (16kosit adezyonu, kemotaksis ve fagositoz), bozulmus bakteri-
sidal aktivite, antijenlere maruz kalmaya kars1 degisen yanit ve T lenfosit-
lerin islevinde degisiklik gosterirler. Bir¢ok calisma, kronik inflamasyon
ile Tip 2 DM gelisimi arasinda acgik bir baglant1 oldugunu gostermistir
(Mauri-Obradors vd., 2017).
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Vaskiiler sistem, sinir sistemi, goz, bobrekler ve deride komplikas-
yonlar goriiliir. Enfeksiyonlara kars1 direng azalmustir (Oztiirk ve Keskin,
2003). DM, nefropati, retinopati, néropati, hizlanmis ateroskleroz, enfek-
siyonlara kars1 artan duyarlilik ve gecikmis yara iyilesmesi dahil olmak
tizere birgok sistemik komplikasyona neden olur. Yasam kalitesi {izerinde-
ki olumsuz etkileri agik¢a kabul edilmektedir (Stewart, 2001).

-Vaskiiler komplikasyonlar: Orta ve biiylik ¢apli arterlerde lokali-
ze ateroskleroz ve diyabetik mikroanjiopati izlenebilir. Ekstremitelerin
gangren ve lilser, ateroskleroza bagli iskemik kalp hastaliklari, beyindeki
damarlarin etkilenmesi sonucu ndrolojik belirtiler goriilebilir. Kiigiik ar-
ter, ven, kapiller ve arteriollerde pozitif madde birikmesiyle bazal memb-
ran kalinlagmasi yani mikroanjiopati ortaya cikabilir (Oztiirk ve Keskin,
2003).

-Gozle ilgili komplikasyonlar: On kamera hastaliklar1 ve diyabetik
retinopatiyi icerir. Bazen korliige kadar giden durumlar goriilebilir. Goz
dis kaslarinda paraliz, ge¢ici adaptasyon kusurlari ve ¢ift gorme gibi hafif
komplikasyonlar da olabilir.

-Nefrolojik komplikasyonlar: Piyelonefrit ve diyabetik glomeriilosk-
leroz komplikasyonlar1 goriilebilir. Yillar i¢inde proteiniirii artar ve nefro-
tik sendrom olusabilir. Glomerul fonksiyonunun bozulmasi ve kanda kre-
atinin artmasiyla, hipertansiyon kalic1 hale gelebilir.

-Nérolojik komplikasyonlar: Diyabetik néropati, polindropati ve mo-
nonoropati olarak goriilebilir. Motor ve duyu kaybina sebep olabilir ve
sonucunda kas atrofisi goriilebilir.

-Deri komplikasyonlar1: Ateroskleroz ve turgor sonucu olusan to-
nus bozulmalarindan kaynaklanir. Bakteri enfeksiyonlarina bagli olarak
folikiilit, mantar enfeksiyonlar: ve seliilit goriilebilir (Oztiirk ve Keskin,
2003). Diyabetik ayak kronik ndropatinin sonucudur, infeksiyon ve vaskii-
ler yetmezlikle daha agir bir tabloya doner (Khanolkar, Bain ve Stephens,
2008).

Ozellikle uzun siireli hiperglisemi diyabet komplikasyonlarina yol
acar ve bu komplikasyonlar tiim diyabet tipleri i¢cin benzerdir. Diyabetin
komplikasyonlar1 arasinda dehidrasyon, hiperozmolar koma, zayif yara
iyilesmesi ve miyokard enfarktiisii, inme, uzuv iskemisi, bobrek yetmez-
ligi, korliige yol acan retinopati, ndropati, norobilissel gerileme ve ampu-
tasyona yol acabilen ayak enfeksiyonlar1 yer alir. Kalp hastalig1 ve inme,
diyabetlilerde baslica 6liim nedenleridir. Kontrolsiiz diyabetin komplikas-
yonlar1 genellikle yikicidir ve diyabeti olmayan bireylere gore iki ila dort
kat daha yiiksek oranlarda 6liim, kalp hastaligi ve inme riskinde artisa
neden olur (Genco ve Borgnakke, 2020).
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Diyabet ile pankreas, meme, mesane, endometriyal ve kolorektal kan-
serler arasinda dikkate deger bir iliski vardir. Ayni sekilde, genel popiilas-
yona kiyasla diyabetli hastalarda kanserden 6liim oraninin 6nemli dlgiide
daha yiiksek oldugu da bildirilmistir (Ramos-Garcia, Roca-Rodriguez,
Aguilar-Diosdado ve Gonzales-Moles, 2020).

Diyabetli Hastada Agiz ici Bulgular
Diyabetle iligkili oral bulgular:

-Periodontal hastalik

-Tiikiirtik salgisinda azalma, agiz kurulugu
-Nefesin aseton kokmasi

-Dis ve kok ¢iiriikleri

-Oral kandidiazis

-Pulpa nekrozu ve periodontal apse

-Iyi huylu parotis hipertrofisi

-Fissiir dil, tat alma bozukluklari

-Ag1zda yanma

-Yara iyilesmesinde gecikme, cerrahi sonrasi artan enfeksiyon insi-
dansi (Mauri-Obradors vd., 2017)

Diyabet, basta enfeksiyonlar, iltihaplanmalar ve zayif yara iyilesmesi
ile ilgili olanlar olmak iizere gesitli oral belirtilerle iligkilidir. Hiperglise-
mi, ketoasidoz ve vaskiiler duvar hastaligi, kontrolsiiz diyabetiklerin en-
feksiyona duyarliliginin artmasina ve enfeksiyonlar1 yonetme yeteneginin
azalmasina katkida bulunur. Hipergliseminin lokositlerin fagositik fonk-
siyonunu azalttig1 gdsterilmistir. {liskili vaskiiler duvar degisiklikleri, kan
akigini ve graniilositlerin yaralanma bdlgesine tasinmasini engeller. Kse-
rostomi ve azalmis tiikiiriik akis hizlartyla iligkili olarak agiz hijyeni daha
zor saglanir (Stewart, 2001).

Uzun siireli hiperglisemi vaskiiler endotele zarar verebilir, bu da oste-
oklastlarin farklilagmasini destekleyen ve osteoblastlarin ¢ogalmasini ve
farklilagsmasini engelleyen biiylik damarlarin veya mikrodamarlarin pa-
tolojik degisikliklerine yol acabilir. Hiperglisemi ayrica patojenlere karsi
asir1 bagisiklik tepkisine yol agar. Interlokin-1b (IL-1b), interldkin-6 (IL-
6), interlokin-8 (IL-8) ve tiimdr nekroz faktorii-a (TNF-a) gibi diyabetle
yakindan iligkili inflamatuar mediatorlerin tiimii, dis eti, serum ve tiikii-
riikte tespit edilir. Bu faktorlerin varligi oral dokularin inflamasyonunu
siddetlendirerek kollajen sentezini azaltarak kemik matriks olusumunu ve
hem sert hem de yumusak dokularin iyilesmesini etkiler (Jiang, Zhu, Liu,
Tian ve Zhu S., 2020; Liccardo vd., 2019).
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DM ile periodontal hastalik arasinda ¢ift yonlii bir iliski oldugu gos-
terilmistir; bu iliskide diyabet periodontitis riskini artirir ve tersine pe-
riodontal inflamasyon glisemik kontrolii olumsuz etkiler. Ek olarak, pe-
riodontal tedavi diyabet semptomlarini iyilestirerek bunlarin iliskisini
ve genel organizma igin agiz sagligimin dnemini dogrular (Bui, Almei-
da-da-Silva, Huynk, Trinh, Liu vd., 2019). Diyabet ve periodontal hasta-
likta ortak olan degistirilebilir risk faktdrleri arasinda sigara igme, asiri
alkol tiiketimi, obezite, fiziksel hareketsizlik ve asir1 rafine seker tikketimi
yer alir (Genco ve Borgnakke, 2020).

Diyabetli hastalarda, diyabetli olmayan hastalara gore tiikiiriik akist
azalmaktadir. Bunun nedeni bez parankimindeki hasar, tiikiiriik bezleri-
nin mikrodolasimindaki degisiklikler, dehidrasyon ve glisemik kontrolde-
ki bozukluklar olabilir. Tiikiiriik akisindaki azalma da agiz kuruluguna
sebep olur. Konusma, ¢igneme, yutma gibi fonksiyonlar zorlasir, ¢liriik
ve oral enfeksiyonlara kars1 duyarlilik artabilir. Hastalarin diyabetleri i¢in
kullandiklar ilaglar da agiz kuruluguna neden olma potansiyeline sahip-
tir.(Genco ve Borgnakke, 2020; Lopez-Pintor, Casanas, Gonzales-Serra-
no, Serrano, Ramirez vd., 2016)

Diyabetli Hastaya Dental Yaklasim
Diyabetik hastanin dis tedavisi dort ana alan1 igermelidir:

1. Daha o6nce tan1 almamis hastalarin taranmasi ve teshisi (saglik oy-
kiisii incelemesi ve sozlii muayeneye dayal1 olarak),

2. Oral belirtilerin uygun dental yonetimi,

3. Hipoglisemik sok, hiperglisemik sok ve akut kardiyovaskiiler atak-
lar ile ilgili islemler sirasinda komplikasyonlarin dnlenmesi ve

4. Tibbi acil durumlarin uygun yonetimi. (Stewart, 2001)

Teshis i¢in tarama ve sevk, hastanin saglik ge¢misinin ve sozlii mua-
yenesinin kapsaml1 bir incelemesine dayanmalidir. Hasta basi glikoz tara-
masi yararl bilgiler saglayabilir. Diyabet oldugundan siiphelenilen hasta-
lar, kesin tan1 ve uzun siireli tedavi i¢in bir hekime sevk edilmelidir.

Iyi bir tibbi tedavi alan ve bobrek hastaligi, hipertansiyon veya ko-
roner arter hastalig1 gibi ciddi komplikasyonlar olmadan iyi kontrol edi-
len diyabetik hasta, belirtilen herhangi bir dis tedavisini giivenle alabilir.
Hastalig1 iyi kontrol edilen ve enfeksiyondan arinmis bir diyabetik hasta,
dis tedavisi i¢in profilaktik antibiyotik gerektirmez. Bununla birlikte, dis
bakimi sirasinda beklenmeyen olaylarin 6nlenmesine yardimei olmak igin
bazi1 hususlara dikkat edilmelidir (Stewart, 2001).

Diyabetli hastalarda kan sekeri 150 — 250 mg/dl degerleri arasinda
oldugunda tedavi protokoliiniin belirlenmesi daha kolaydir. Lokal anestezi
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genellikle diyabet hastalarinda giivenle kullanilabilir, adrenalin dozunun
kan glukoz seviyelerini énemli Olgiide artirmasi olast degildir. Bilingli
sedasyonda benzodiazepinler giivenle kullanilabilir. Diyabette otonom
ndropati ortostatik hipotansiyona neden olabilir; bu nedenle sirtiistii ya-
tan hasta dis hekimi koltugunda yavasca dik konuma getirilmelidir. Lokal
anestezi altinda rutin cerrahi olmayan prosediirler veya kisa kiigiik cerrahi
prosediirler, 6zel bir 6nlem alinmadan gergeklestirilebilir (Scully, 2010;
Karaca ve Oztiirk, 2016). Yapilacak islemlerin kahvaltidan sonra sabah sa-
atlerinde planlanmas1 uygundur, hastanin islem sirasinda yemek saatinin
gecmemesine dikkat edilmelidir (Oztiirk ve Keskin, 2003).

Cerrahi prosediirler i¢in temel gereklilik, hipoglisemiden kaginmak,
ancak hiperglisemiyi gecikmis yara iyilesmesi veya fagosit disfonksiyonu
nedeniyle zararli olabilecek seviyelerin altinda tutmaktir. Biiyiik ameliyat-
lar i¢in, ara insiilinler genellikle atlanir ve plazma glukoz diizeyine gore
diizenli olarak dl¢iilen ¢oziliniir insiilinin gerektigi sekilde eklenebilecegi
glukoz iceren bir intravendz infiizyon verilir. Stres ve travmanin etkileri
insiilin gereksinimlerini artirabilir ve ketozu hizlandirabilir (Scully, 2010).

Dis hekimi hipoglisemi belirtilerini gdzlemlemeli ve uygun sekilde
tedavi etmelidir. Hipoglisemi belirtileri kisiden kisiye degisir. Dis hekimi,
hastay1 asagidakilerden herhangi biri i¢in gézlemlemelidir:

s Aglik, halsizlik, hizli kalp atis1, karincalanma veya degisen du-
yumlar

+» Karigiklik veya ruh hali degisikligi
¢ Terleme veya solgunluk
¢ Oryantasyon bozuklugu

Hipoglisemi tablosu olustugunda hastanin bilinci yerindeyse igecek
yoluyla glikoz verilir Hipogliseminin ilk belirtileri belirgin degilse, hi-
potansiyon ve hizli zayif nabiz gelisebilir ve hasta bilincini kaybedebilir.
Bilinci yerinde degilse, %50 dekstroz, 30 ila 50 mL, intravendz veya 1 mg
glukagon, intramiiskiiler uygulanabilir. Biling kayb1 yasayan herhangi bir
hasta devami i¢in acilen hastaneye gotiiriilmelidir (Stewart, 2001).

Glisemik durum ve insiilin tedavisi ile ilgili tibbi konsiiltasyon isten-
meli, hasta stabil olana ve durumu diizelene kadar yakin takip siirdiiriil-
melidir. Koti kontrol edilen diyabeti olan ve tekrarlayan enfeksiyon Oy-
kiisii olan hastalarda enfeksiyonu dnlemek i¢in profilaktik antibiyotikler
Onerilebilir (Stewart, 2001).

Periodontitisli hastalarda, periodontitis olmayan hastalara kiyasla
diyabetik komplikasyon gelisme riski daha yiiksektir. Kotii agiz sagligi
ile DM arasinda bir baglant1 vardir (Nguyen vd., 2020). Hastalar diizenli
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olarak periodontitis agisindan degerlendirilmelidir. Diyabetli hastanin pe-
riodontal hastalig1 varsa, kesin olarak tedavi edilmelidir, tiim periodontal
cepler azaltilmali, glisemik kontrol saglanmali ve hastanin doktoru ile ko-
ordineli olarak yonetilen diger komplikasyonlar kontrol edilmelidir. Gli-
semi, sigara ve obezite gibi yaygin risk faktorlerinin degistirilmesi, tam
periodontal tedavi ve diizenli periodontal bakim, hastanin émiir boyu iyi
bir ag1z ve genel saglik elde etmesine yardime1 olacaktir (Genco ve Borg-
nakke, 2020; Baeza vd., 2019).

Diyabetik hastalarda periodontitis ve dis kayb1 siklig1 artmistir ve
diyabet, gecikmis yara iyilesmesi, mikrovaskiiler hastalik prevalansi ve
enfeksiyona bozulmus yanit ile iliskili olmasi nedeniyle dental implantlar
icin riskli bir durum olarak kabul edilmistir (Wagner, Spille, Wiltfang ve
Naujokat, 2022). Buna gore diyabet, implant tedavisi i¢in goreceli bir kont-
rendikasyon olmaya devam etmektedir; yani, iyi kontrol edilen diyabetik
hastalar implant tedavisi i¢in uygun kabul edilebilirken, glisemik kontrolii
iyl olmayan diyabetik hastalar implant tedavisinin faydalarindan mahrum
kalabilir. Cok sayida ¢alisma, diyabet hastalarinin dental implant tedavisi-
ne dayali oral rehabilitasyondan fayda gordiigiine dair dolayli kanitlar sun-
maktadir (Chrcanovic, Albrektsson, Wennerberg, 2014; Jiang vd., 2020).
Ayrica dis hekimleri, diyabetin kok kanal tedavisinin sonucunu etkileye-
bilecek preoperatif bir faktoér oldugunu bilmelidir (Segura-Egea, 2019).

Sonug¢

Dis hekimi, diyabetin belirti ve semptomlarini taniyarak erken teshis
konulmasina yardimci olabilir. Diyabetli kisilerin artan agiz sagligi komp-
likasyonlar1 riski konusunda egitilmesi, diizenli dis muayenesi yaptirmaya
tesvik edilmesi ve iyi bir ag1z hijyeni saglama konusunda motive edilmesi
onemlidir. Uzun vadede hastalik kontroliinii kolaylagtirmak i¢in hasta ve
doktoruyla iletisim halinde kalinmalidir.
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Giris

Diabetes mellitus (DM); insiilin salgilanma yetersizligi ve/veya hedef
dokularda insiilinin metabolik etkisine kars1 gelisen direng hali ile karak-
terize karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasinda bozukluklara ne-
den olan, morbidite ve mortalitesi yiiksek olan metabolik hastaliklardan
birisidir (Irak, 2014). Obezite, Tip 2 DM icin énemli bir risk faktoriidiir
ve diyabet ile obezite ile arasindaki baglant1 insiilin direnci ile iliskilidir
(Karslioglu, 2019). Obez hastalarin ¢ogunda, adiposit hipertrofisine, hi-
poksiye ve adipoz dokuda ¢esitli streslere ve enflamatuar siireglere yol
acan genetik ve cevresel faktdrlerin etkilesiminden dolay1 adipoz doku-
nun islevi bozulmustur. Viseral obezite de dahil olmak tizere ektopik yag
birikimi; bozulmus insiilin duyarlilig1, adipositlerde artmis lipid depolan-
masi, hiicresel kompozisyondaki degisiklikler ve proinflamatuar, ateroje-
nik ve diyabetojenik adipokin paterni ile karakterizedir. (Blither, 2009).
Adiposit dokusu tarafindan salgilanan adiponektin seviyesinde azalma,
interlokin 6 (IL6), tiimor nekroz faktorii-a (TNF-a), leptin, serbest yag
asitleri ve plazminojen aktivator inhibitdrii-1 {iretiminde artis metabolik
sendromun gelisimindeki temel faktorler arasinda sayilabilmektedir (Ahi-
ma ve Osei, 2008). Adipositlerden enerji depolarinin serbest birakilmas,
enerji agig1 durumlarinda yagsami desteklemek icin kritik 6neme sahiptir;
ancak insiilin direnci ve/veya insiilin yetersizligi ile iligkili lipoliz meta-
bolik homeostazi bozmaktadir (Jensen ve ark, 1989; Kim ve ark., 2017).

Yag asitlerinin goreceli olarak ¢oziinmezligi ve serbest formlardaki
potansiyel toksisiteleri nedeniyle tamponlayici bilesiklere duyulan ihtiyag,
Yag asidi Baglayici Proteinler (FABP) de dahil olmak iizere katalitik ol-
mayan baglayici proteinlerin arastirilmasina yol agmistir (Gordon, 1977,
Hotamisligil ve Bernlohr, 2015). FABP, hidrofobik molekiilleri baglayan
ve membranlardan taginmalarina yardimci olan hiicre i¢i lipid saperonla-
ridir (Furuhashi ve ark., 2014). Metabolik enflamasyonun patogenezinde
onemli bir rol oynadig1 varsayilan FABP, yag asitleri ve bunlarin asil-CoA
tiirevleri gibi ligandlar1 yiiksek afinite ile baglayan, hiicre igi lipit baglayi-
c1 proteinlerdir (Gargari ve ark., 2022). FABP’in islevleri aydinlatildikca,
bu proteinlerin sadece lipidleri tamponlamakla kalmayip aslinda metabo-
lik ve diger biyolojik faaliyetlerin 6nemli aracilari oldugu ortaya ¢ikmistir.

Adiposit yag asidi baglayici protein (A-FABP, FABP4), FABP siiper
ailesinin bir liyesidir ve adipositler ve makrofajlar araciligiyla adipoz
dokuda yiiksek oranda eksprese edilir (Krusinova ve Pelikanova, 2008).
Sitoplazmik bir protein oldugu diisiiniilen FABP4’iin adipositlerden kan
dolasimina da salindigini tespit edilmistir (Xu ve ark., 2006).

FABP4 ile tip 2 diyabet gelisimini birbirine baglayan kesin meka-
nizma c¢ok yakin zamana kadar tanimlanmamis olmakla birlikte; FA-
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BP4-ADK (Adenozin kinaz)-NDPK (Niikleozid Difosfat Kinaz)'nin ticlii
molekiiler kompleksi olan bir hormon tanimlanmistir. Yeni kesfedilen ve
“Fabkin” olarak adlandirilan bu hormonun, enerji durumunu metabolik
organlarin isleviyle biitiinlestiren etki mekanizmasini temsil ettigi ve me-
tabolik hastaliga kars1 umut verici oldugu bildirilmistir (Prentice ve ark.,
2021).

Yag Asidi Baglayic1 Proteinler (FABP), Adenozin Kinaz (ADK)
-Niikleozit Difosfat Kinaz (NDPK) Kompleksi ve Fabkin

Yag asidi baglayici proteinler (FABP) doymus ve doymamis uzun zin-
cirli yag asitleri, eikosanoidler ve diger lipidler gibi hidrofobik ligandlar
yiiksek afinite ile geri doniisiimlii olarak baglayan, metabolik ve enflama-
tuar yollarla giiglii bir sekilde baglantili olan hiicre i¢i lipid saperonlaridir
(Zimmerman ve Veerkamp, 2002; Chmurzynska, 2006; Furuhashi ve Ho-
tamisligil, 2008).

FABP, 14-15-kDa proteinlerden olusan bir ailedir. ilk tanimlanan
FABP, uzun zincirli yag asitlerine nonkovalent olarak baglanma kabiliye-
tine sahip, sican jejunumunda tespit edilen ~12 kDa’lik kiiclik molekiiler
agirlikli bir hiicre i¢i proteindir (Ockner ve ark., 1972). FABP ailesinin
en az dokuz iiyesi tanimlanmis oldugu, bu tiyelerin benzersiz doku eks-
presyonu modelleri sergiledigi ve aktif lipid metabolizmasinda yer alan
dokularda en bol sekilde eksprese edildigi bildirilmistir. Aile; karaciger
(FABP1/L-FABP), bagirsak (FABP2/I-FABP), kalp (FABP3/H-FABP),
adiposit (FABP4/A-FABP /aP2), epidermal (FABP5/ E-FABP/mall), ileal
(FABP6/ 1I-FABP), beyin (FABP7/ B-FABP), miyelin (FABP8/ M-FABP)
ve testis (FABPY/ T-FABP) izoformlarini icermektedir (Furuhashi ve Ho-
tamisligil, 2008).
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Testis (T-FABP/FABP9)

Miyelin (M-FABP/FABPS) rEukIfL?rrlflf)é:r;:i T‘ﬁzﬂn'?é bezi
Ekspresyon: Periferik sinir '
sistemi, Schwann hiicresi

Bagirsak (I-FABP/FABP2)
Ekspresyon: Bagirsak,
karaciger,

Beyin (B-FABP/FABP7)
Ekspresyon: Beyin, glia
hiicresi, retina, meme bezi

FABP
Ailesi

Karaciger (L-FABP/FABP1)
Ekspresyon: Karaciger,
bagirsak, pankreas,
bobrek, akciger, mide

Kalp (H-FABP/FABP3)
Ekspresyon: Kalp, iskelet
kasi, beyin, bobrek,
akciger, mide, testis, aort,
adrenal bezi, meme bezi,
plasenta, yumurtalik,
Epidermal (E-FABP/FABP5/mal1)  Adiposit (A-FABP/ kahverengi yag dokusu

ileal (1-FABP/FABP6)
Ekspresyon: lleum, over,
adrenal bez, mide

Ekspresyon: Deri, dil, adiposit, FABP4/aP2)
makrofaj, dendritik hiicre, meme Ekspresyon: Adiposit,
bezi, beyin, bagirsak, bébrek, makrofaj, dendritik
karaciger, akciger, kalp, iskelet hiicre

kasi, testis, retina lens dalak Pp—
Created in BioRender.com bio

Sekil 1. Yag asidi baglayici protein (FABP) ailesi (Furuhashi ve Hotamisligil,
2008 den uyarlanmustir)

Metabolik ve inflamatuar yolaklarla kuvvetli iliskisi olan FABP;
i. Lipidlerin oksidasyonu,

ii. Cekirdekte lipid aracili transkripsiyonun regiilasyonu, enzimatik
aktivitenin diizenlenmesi,

iii. Lipid damlaciklarinin sitoplazmada depolanmasi,
iv. Endoplazmik retikulumda (ER) sinyalizasyon ve membran sentezi,

v. Yag asitlerinin eikozanoidlere doniistiiriilmesi ve l6kotrienlerin
stabilizasyonu gibi olaylarda gorev almaktadir (Furuhashi ve Hotamisli-
gil, 2008).
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Sekil 2. FABP 'nin hiicre i¢i fonksiyonlart (Furuhashi ve Hotamisligil, 2008 'den
uyarlanmustir. (NHRs: Niikleer Hormon Reseptorleri).

Adiposit yag asidi baglayici protein (A-FABP, FABP4)

Adiposit yag asidi baglayici protein (A-FABP FABP4), FABP siiper
ailesinin bir iiyesidir ve adipositler ve makrofajlar araciligryla adipoz do-
kuda yiiksek oranda eksprese edilir (Krusinova ve Pelikdnova, 2008). Ay-
rica endotel hiicrelerinde de 6nemli miktarlarda iiretilmektedir (Elmasri
ve ark., 2009). FABP4, farklilagmis yag hiicrelerinde toplam sitozolik pro-
teinin %6’sina kadarini olusturur. FABP4 geni, 132 amino asit ve 14,6 kDa
molekiiler kiitleye sahip bir polipeptidi kodlamaktadir (Kralisch ve Fass-
hauer, 2013). Peroksizom, endoplazmik retikulum, mitokondri ve ¢ekirdek
gibi hiicresel bolmeler boyunca esterlesmemis yag asitlerinin tasinmasini
kolaylastiran bir lipid saperonu gérevi géren A-FABP (Coe ve Bernlohr,
1998), ayrica lipit depolanmasini ve oksidasyonunu diizenler ve hormona
duyarli lipaz ve adipoz trigliserit lipazin bir ko-aktivatorii ile etkilesim yo-
luyla lipolizde rol oynar (Shen ve ark., 2001; Hofer ver ark., 2015). A-FA-
BP’nin adipositlerdeki gen ifadesi yag asitleri, glukokortikoidler, siklik
adenozin monofosfat (C(AMP) ve peroksizom proliferatorle aktive edilen
reseptor gama (PPARY) agonistleri tarafindan transkripsiyonel olarak ak-
tive edilir (Cook ve ark., 1988; Kletzien ve ark., 1992).

Yapilan ¢aligmalarda FABP4’{in diabetes mellitus (Tso ve ark., 2007),
gestasyonel diyabet (Lorenzo-Almorés ve ark., 2019), insiilin direnci
(Simoén ve ark., 2009), metabolik sendrom (Xu ve ark., 2006), ateroskleroz
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ve kardiyovaskiiler hastaliklarla (Jin ve ark., 2010; Furuhashi ve ark., 2014;
Rodriguez-Calvo ve ark., 2017) iliskili oldugu bildirilmistir. Insanlarda,
dolasimdaki AFABP konsantrasyonlarinin yas, obezite indeksleri, hiper-
tansiyon, homeostatik insiilin direnci modeli (HOMA-IR), diisiik yogun-
luklu lipoprotein kolesterol (LDL-C) gibi olumsuz kardiyometabolik risk
faktorleriyle pozitif ve yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol (HDL-C)
ile negatif korelasyon gostermektedir (Tso ve ark., 2007).

Insulin direnci

/ Diabetes
o, / Mellitus

——+  Ateroskleroz

Lipoliz ile iligkili

FABP4 salgilanmasi — %
L T

[ \ Hipertansiyon
Salgilanan

FABP4 Kardiyak
disfonksiyon

Sekil 3. Dolasimdaki FABP4 iin muhtemel etkileri (Furuhashi ve ark., 2014 ten
uyarlanmistir).

Adenozin Kinaz (ADK) -Niikleozit Difosfat Kinaz (NDPK)

Hormonal FABP4’iin biyolojik islevini ortaya ¢ikarmak igin diger pro-
teinlerle etkilesime girebilecegi bildirilmistir. Hem NDPK hem de ADK,
aralarinda yiiksek afiniteli bir etkilesim olan ¢ift yonlii kinazlardir (Pren-
tice ve ark., 2021). Bu kinaz kompleksinin karmasik mekanizmasini ay-
dinlatmak i¢in yapilan aragtirmalar bazi 6nemli bulgular1 ortaya ¢ikarmis-
tir. Prentice ve ark. (2021), ADK-NDPK kompleksinin glukoz diizeyinin
yiiksek oldugu ortamda insiilin salgilanmasini uyardigini, ancak glukoz
diizeyinin diisiik oldugu ortamda bu etkinin goriilmedigini ortaya koy-
mustur. FABP4’iin hem tek basina hem de NDPK ile kombinasyon halinde
ADK tarafindan ATP tiretimini 6nemli dl¢tide artirdigi, NDPK’n1n ise tek
basina higbir etkisinin olmadig1 gosterilmistir. FABP4 ayrica NDPK akti-
vitesini de baskilamis ve FABP4 ve/veya ADK ilavesiyle NDPK’nin ATP
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iiretme kapasitesi iizerinde herhangi bir etki olmamustir. Ilgili calismadaki
bu bulgular; FABP4’tin ADK’ya baglandigina ve FABP4’iin kompleksteki
kinaz aktivitesini diizenledigine dair kanit saglayarak, ADK’nin NDPK
aktivitesinin birincil diizenleyicisi oldugunu gostermektedir (Prentice ve
ark., 2021).

Fabkin (FABP4-ADK-NDPK Kompleksi)

Pankreas adaciklarinda FABP4 varligindan yola ¢ikarak, molekii-
liin fonksiyonlari ve etki mekanizmalar1 arastirilmis, sonugta hormonal
FABP4’iin hiicre dis1 ATP ve ADP seviyelerini diizenlemek i¢cin ADK ve
NDPK ile fonsiyonel bir hormon kompleksi olusturdugu kesfedilmis ve bu
kompleks “Fabkin” olarak adlandirilmistir (Prentice ve ark., 2021).

Fabkin (FABP4- ADK-NDPK kompleksi)’in;

1. ADP/ATP etkilesimi sonucu Glikoz Uyarimli insiilin Sinyalinin
(GSIS) modiilasyonu ile (Fabkin, kinazlar1 ATP iiretmeye yonlendirir,
bununla birlikte ADP iiretimi azalir ve sonugta glikoza maruz kalmanin
ardindan insiilin salgilanmasinda bozulmaya neden olur),

2. Hiicre i¢i kalsiyum dinamiklerini diizenleyerek (purinerjik resep-
tor (P2Y1) aracili cAMP degisiklikleri yoluyla Ca™ akiginda azalma sonu-
cu beta hiicre islev bozukluguna neden olur),

3. Endoplazmik Retikulum (ER) stresi iiretmek suretiyle (degisen
Ca++ homeostazi sonucu ER disfonksiyonuna bagl olarak in vitro beta
hiicre disfonksiyonu/6liimti) etkisini gosterdigi diisiilmektedir (Gargari ve
ark., 2022).

Prentice ve ark. (2021), Tip 1 diyabette FABP4’iin beta adaciklari ile
etkilesimlerinin mekanizmasini inceledikleri ¢alismada, normoglisemik
ve yeni baslangichi Tip 1 diyabetiklerde serum FABP4 diizeylerinin art-
tigin1, farkli hastalik siirelerine sahip yasli Tip 1 diyabetik hastalarda se-
rum FABP4 seviyelerinin hemoglobin Alc (HbAlc) seviyeleri ile dnemli
6lclide korelasyon gosterdigini belirlemiglerdir. Ayn1 aragtirmacilar Fab-
kin’in, FABP4’iin diizensiz oldugu ve/veya purinerjik reseptor aktivitesi
iligkili baz1 patolojik durumlar1 (enflamasyon, insiilin direnci, kardiyak
patofizyolojiler gibi) etkilemek i¢in diger dokular1 hedefledigini, beta hiic-
re fonksiyonunu artirarak Tip 1 ve Tip 2 diyabeti dnlemek i¢in beta-hiicre
biitlinliigiini korudugunu ortaya koymuslardir.
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ADK-NDPK
kompleksi FABP4

b4

Fabkin (ADK-NDPK-FABP4)

2N

Kinazlan ATP dretmeye
yénlendirir ve bununla birlikte
ADP iretimi azalir.

| l |

Diigiik hiicre digi ADP/ATP

oranina bagl olarak, glukoz Ca'*akiginda ve beta hlicresi

maruziyetin takiben insilin disforksiyonunda degisiklikler
salimminin bozulmas:

~N 7

Deta hiicre disfonksiyonu
Created in BioRender.com bio

Sekil 4. Fabkin’in fonksiyonlar: (Gargari ve ark., 2022)

cAMPyi modiile etmek igin ER Ca™ homeostazinin
P2¥1 aracihiyla sinyal verir degismesi

ER disfonksiyonu

Sonuc ve Oneriler

Dolasimdaki FABP4iin biyolojik aktivitesine aracilik etmek iizere, iki
hiicre dis1 niikleozit kinaz olan ile islevsel bir kompleks olusturdugu yeni
bir hormon kesfedilmis ve bu tglii kompleks “Fabkin (FABP4-ADK-N-
DPK kompleksi)” olarak adlandirilmistir. Fabkin’in enflamasyon, insiilin
direnci, kardiyak patofizyolojiler de etkili olabilecegi bildirilmistir. Fab-
kin, ER Ca"™ homeostazin1 degistirerek ER islev bozukluguna, ¢evresel
strese kars1 artan duyarliliga ve in vitro beta hiicre dliimiiniin giliclenmesi-
ne neden olur. Bu mekanizmalar hem T1D hem de T2D patogenezinde kri-
tik 6neme sahiptir. Sonug olarak; yeni kesfedilmis bir kompleks olan Fab-
kin’in endokrinoloji alaninda kullanim potansiyellerinin arastirilmasinin
metabolik hastaliklar agisindan umut verici olabilecegi diisiiniilmektedir.

Tesekkiir

Bu caligmadaki sekillerin hazirlanmasinda “https:/biorender.com/”
internet sitesinden yararlanilmistir.
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Ulkemiz, cografi kosullara bagli olarak farkli dogal alanlar, gesitli
bitki ve yaban hayatina sahip olmasindan dolay1 Avrupa’nin dogal yasa-
ma sahip iilkeleri arasinda iist siralarda yer almaktadir. Buna ilaveten iil-
kemizin dogal hayati; tiir bakimindan on bir binden fazla bitki, yiiz elli
civarinda memeli, bes ylize yakin kus, yedi ylizden fazla balik ve yiiz elli
civarinda siiriingenden olusan zengin biyogesitlilige sahiptir.

Yiiz 6l¢iimii bakimindan diinyanin sadece 1/1000’i olusturan Tiirki-
ye, barindirdig1 memeli tiirleri bakimindan ise diinyadaki memelerin %
2.9’una sahiptir (Kiris ve ark., 2013; Yasin ve Ogurlu, 2022). Ulkemizde
yaban hayatta Ulu Geyik (Cervus elaphus (L.), Ala Geyik (Dama dama
(L)), Karaca (Capreolus caprelous (L.), ¢engel boynuzlu dag kegisi (Ru-
picapra Rupicapra (L.)), Yaban Kegisi (Capra aegagrus), Yaban Koyunu
(Ovis orientalis anatolica, Ovis orientalis armeniana, Ovis orientalis vig-
nei), Ceylan (Gazella dorcas, Gazella subgutturosa), Yaban domuzu (Sus
scrofa), tavsan (Leptus europaeus) ve Ada Tavsani (Oryctolagus cunicu-
lus) gibi memeli tiirlerinin bir¢ok alt tiiriiniin bulundugu bildirilmektedir
(Hus, 1974).

Genel olarak diinyada yayilim gésteren Yaban kegisi (C. Adegagrus)’nin
C. aegagrus ssp. aegagrus, digerleri ise C. aegagrus ssp. blythi, C. ae-
gagrus ssp. chialtanensis, C. aegagrus ssp. cretica ve C. aegagrus ssp.
Turcmenica olmak iizere 5 alt tiirli bulunmaktadir (Shackleton, 1997).
Tirkiye basta olmak {izere Afganistan, Azarbeycan, Ermenistan, Giircis-
tan, Iran, Pakistan ve Rusya yayilis gdsteren Yaban Kegisinin alttiirii C.
aegagrus ssp. Aegagrus’dur (Hus, 1974; Turan, 1987, Shackleton, 1997;
Giundogdu, 2006; Yildizbakan ve ark., 2010; Clutton-Brock, 2012; Ahmed
ve ark., 2016).

Tablo 1. Ulkemizde bulunan Yaban Kegisi 'nin Taksonomisi (Yildizbakan, 2015)

Alem : Animalia
Sube : Chordata
Sif : Mammalia
Takim : Artiodactyla
Alttakim : Ruminantia
Familya : Bovidae
Altfamilya : Caprinae
Cins : Capra

Tiir : aegagrus
Alttiir : aegagrus
Otor : Erxleben, 1777




Saglik Bilimlerinde Arastirma ve Degerlendirmeler III - Aralik 2022

Yaban Kecilerinin Yerli Irklar ile Genetik Yakinlig1

Yaban Kegisinin (C. Aegagrus) evcil keginin (Capra hircus) atalarin-
dan biri oldugu diisiiniilmekte ve diinyada genis bir yayilim alan1 ve uyum
yetenegi sahip olmakla birlikte biiyiik bir gen havuzuna sahip oldugu bil-
dirilmektedir (Clutton-Brock, 2001; Yildirim, 2015; Ahmed ve ark., 2016).
Tiirkiye’de ke¢i popiilasyonlarinda daha ¢ok protein ve enzim polimorfiz-
mini kapsayan genetik ¢alismalar yapilmistir. (Ertugrul ve Akyiiz, 2000;
Cak ve Kiiciik, 2005). Son yillarda yaban kegisinin de genetik ¢esitliligini
ortaya koyan aragtirmalara (Yildirim, 2015; Ulusoy, 2018; Ekinci, 2019)
rastlamak miimkiindiir. Yildirim (2015), mikrosatellitler kullanilarak
Kilis, Shami, Honamli, Saanen, Kil ve Ankara Kegisi ile yaban kegileri
arasindaki genetik benzerlik ve farkliliklar1 belirlemek amaciyla yaptigi
calismada yaban kegilerinin genetik olarak diger evcil kegilerden daha saf
oldugu ve ayr1 olarak gruplanabildigi sonucuna varmistir. Ayni ¢aligma-
da yaban kecisinde tespit edilen ortalama allel sayisinin (11.10) ¢alismada
kullanilan evcil kegilere oranla oldukca yiiksek oldugu belirlenmis ve bu
durumun yaban kegilerinin dogal ortamda serbest olarak ¢iftleserek ¢co-
galmalarindan kaynaklandig1 6ne stirtilmiistiir.

Yaban Kegileri ile Ankara kecileri arasindaki mtDNA cyt b bolge-
sinde bulunan polimorfizmleri degerlendirilerek genetik yakinliklarinin
arastirildig1 ¢alismada; haplotip sayisi bakimindan Yaban kegilerinin
Ankara kegcilerine gore ¢ok sayida ve 6zgiin haplotipe sahip oldugu bil-
dirilmistir (Ulusoy, 2018). Ekinci (2019), hem haplotip analizleri hem de
filogenetik analizler sonucunda Antalya Bolgesindeki Yaban Kegilerinde
cesitli cografik etmenler ve polimorfizmler ile tiir i¢i farklilagmalarin ol-
dugunu tespit etmistir.

Morfolojik Ozellikleri

Yaban kecilerinde viicut, agik kirmizimtirak veya sarimtirak pas
rengindedir. Ergin erkeklerde yas ilerledikce farkli renkler gozlenmesi-
ne karsin disilerde hicbir renk degisikligi gdzlenmemektedir. Tekelerde 3
yasindan itibaren cidagodan baslayarak asagida onayaklara, geriye dogru
sirta ve 6ne dogru ise enseye uzanan siyah renkte bir kusak (kolan) bu-
lundugunu, ek olarak bazi hayvan tiirlerinde goriilen ester ¢izgisini an-
diran ancak kahverenginde sirtinin iistiinde 6nden arkaya dogru uzanan,
bel bolgesinden kuyruga dogru incelen ve bir ¢izgi bulunmaktadir. Teke-
lerde kisin viicut rengi beyaza yakin olmasina karsin yas ilerledikge sirtta
grimsi killarin oldugu ve karin bolgesinde ise killarin beyaz olmasindan
dolay1 bu bdlgenin beyaza yakin agik renkte oldugu bilinmektedir. Yash
tekelerde ise boyundan baslayarak sirt bolgesini de i¢ine alan bolgede yele
bulunmaktadir. Her iki cinsiyetteki Yaban Kecilerinin ¢ene altinda uzun
bir sakal bulunmakla birlikte, ergin tekelerin sakallarindaki killar daha
sert bir yapidadir (Hus, 1963;1974).
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Resim 1. Ulkemiz Yaban Kegilerine ait yash teke grubu (DKMP, 2019).

Yaban Kegilerinin viicut uzunlugu, cidago yiiksekligi, ergin canli
agirlig, sakal, boynuz yapisi ve boynuz uzunluguna ait bilgiler tablo 2°de
sunulmustur.

Tablo 2. Yaban Kegilerinin bazi morfolojik ozellikleri (Hus, 1974, Turan, 1984,
Giindogdu, 2006).

Ergin Tekelerde Ergin Disilerde

Viicut uzunlugu (cm) 120-140 60-80
Cidago Yiiksekligi (cm) 80-100 80-90

Ergin Canli agirlik (kg) 50-85 35-60

Sakal Var Var
Kolan* Var Yok
Boynuz yapist Geriye dogru egik Geriye dogru egik
Boynuz uzunlugu (cm) 100-145 25-30

Evcil kegilere benzer bir sekilde Yabani Kegilerin kuyrugu yukariya
dogru dik ve kisadir. Aksine sarp kayaliklara tirmanma yeteneginden do-
lay1 6n bacaklar arka bacaklara gore biraz daha kisa ve zayiftir (Glindogdu
ve Ogurlu, 2009).
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Ulkemizde Yayilist

Yaban Kegileri, genelde rakimi 1500-3000 m arasindaki egimli, sarp,
kayalik ve daglik alanlarda yasamay1 tercih ederler. Buna ilaveten Kors-
hunov (1994) Yaban Kegisi yasam alanlarinin yiikselti olarak; deniz sevi-
yesinden 4.200 m ytikseltiye kadar herhangi bir rakimdaki sarp ve kayalik
bolgeler olabilecegini de ifade etmistir. Ulkemizde yaban kegisinin son
yarim yiizyildan beri Karadaglarin bulundugu Dat¢a yarimadasindan do-
guya dogru sahil seridine paralel olarak Marmaris - Kdycegiz — Fethiye
- Kas - Finike’nin kuzeyinde yer alan daglik-ormanlik alanlar; Manavgat
ile buranin dogu istikametindeki Toros ve Anti-Toroslar daglar1; Pozan-
t1 Dag1, Akdag, Aladag’da; Dogu, Kuzeydogu ve Giineydogu Anadolu
bolgeleri ile Dogu Karadeniz bolgesinin sarp-kayalik-daglik alanlarinda
yayilim gosterdigi bilinmektedir (Hus, 1974; Turan, 1984; Turan, 1987;
Pasali, 2014; Kantarli, 2019). Bunlara ilaveten yapilan envanter ¢aligmalar1
neticesinde bir ¢cok ilimizde de Yaban Kegisinin bulundugu tespit edilmis-
tir (DKMP, 2022a,b; TOB, 2022a,b,c,d)
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Sekil 1: Yaban Kegisinin iilkemizdeki yayilisi (Hus, 1974; Turan, 1984, Pasall,
2014; Kantarli, 2019; DKMP, 2022a,b; TOB, 2022a,b,c,d)

Beslenme Davranislart

Genel olarak Yaban kegileri; sarp, kayalik, ¢alilik ve igne yaprakl1 bit-
ki faunasina sahip daglik alanlarda yasamayi tercih ederler. Giiniin erken
saatlerinde ormandan c¢ikarak yiiksek yerlerde otlamak suretiyle beslenen
bu keciler aksam lizeri tekrar ormanlik alanlara donerler. Giiniin en sicak
oldugu 6gle saatlerinde kaya ve agac golgeleri ile inlerde yatarak istirahat
ederler. Ogleden sonra yeniden belenmek igin otlamaya ¢ikarlar ve giin
batimina kadar beslenmeye devam ederler. Ancak dolunayin oldugu veya
ay 15181 oldugu gecelerde beslenme davranisi sabaha kadar da siirebilir.
Gilinde bir defa su kaynaklarina gelerek su ihtiyaglarim1 karsilarlar. Ya-
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ban Kecileri; her ¢esit dag bitkileri, kokulu otlar, taze tahil yapraklar1 gibi
otsu bitkilerin yaninda ahlat, alig, ardig, bogiirtlen, dag musmulasi, erik,
karaagac, kizilaga¢, kusburnu, menengic, mese, saricam ve sumak gibi
agac ve caliliklarin meyve, ince dal, tizlimsii kozalak, yaprak ve ibreleri
ile beslenmektedirler (Hus, 1974; Korshunov, 1994; Canakgioglu ve Mol,
1996; Pasali, 2014; Arpacik ve Alptug, 2022).

Ureme

Yaban Kegilerinin kizginlik mevsimi iklim kosullarina bagl olarak,
Kasim-Subat aylar1 arasindadir. Erkek ve disiler siiriide iireme dénemin-
den dogum donemine kadar bir arada yasamaktadirlar. Geng ve giigsiiz
erkekler gruplarindan ayrilarak kendi aralarinda kiigiik siiriiler halinde
dolagsmaktadirlar. Cinsiyete gore grup tesekkiiliine bakildiginda; sadece
disilerden veya erkek-disi karigik gruplardan olusanlara da rastlanmakta-
dir (Giindogdu, 2006).

Ilkbahardan sonbahar mevsimine kadar tek basina dolasan kuvvetli
tekeler ciftlesme mevsiminde disilerle ¢iftlesmek amaciyla disilerin bu-
lundugu gruplarina katilirlar. Disinin erkegi kabul edecegi siirecte disi;
kuyrugunu saga — sola sallar, dzellikle erkegin yanina geldiginde sik sik
idrar yapar ve erkegin ¢iftlesme davranisinda bulunmasina miisaade eder
ve teke, disi ile 1 saat icinde 3-4 kez ciftlesme davranis1 gosterirler. Kiz-
ginlik periyodu boyunca tekeler disilerle ile birlikte kalarak siirii igindeki
kizginlik gosteren tiim disilerle ciftlesmektedir. Diger taraftan siirliye yeni
bir ergin erkek geldiginde siiriideki mevcut teke, kendini gii¢siiz hissedi-
yorsa yerini yeni gelen tekeye birakabilir. Ancak testosteron hormonunda
etkisiyle kendinin heybetli ve yeni gelenden daha kuvvetli oldugunu sez-
digi anda yeni gelen teke ile siddetli ¢arpismaya veya kavgaya baglar. Bu
carpisma esnasinda tekelerin geriye dogru kivrilmis biiyiik boynuzlarin
birbirine hizli bir sekilde temas1 sonucunda, bir baltanin agaca vurmastyla
cikan sese benzeyen bir ses ¢ikmasina neden olmaktadir. Tekelerin bu mii-
cadelesinde bazen boynuzlar birbirlerine catisirlar ve bu durumdan kur-
tulmak i¢in viicutlarini yerlerde yuvarlayarak cilginca bir ¢aba harcarlar.
Bu miicadelede, hayvanin agzi, burnu ve boynuzun dip kisimlar1 kanlar
icinde kalabilir. Miicadeleyi kazanan teke, siiriide ki disilerle ciftleserek
neslinin devamina katkida bulunur (Hus, 1974).

Bolgeye gore degisiklik gostermekle birlikte Yaban Kegilerinin iilke-
mizdeki dogum mevsimi, nisan ayinda baslamakta ve temmuz ayina kadar
siirmektedir. Genelde 12-18 aylik yasta pubertaya erisirler. Yaban Kegilerin-
de gebelik siiresi 5 aydir. Disiler dogum yapacaklar1 zaman siiriiden ayrilir-
lar ve yavrularini yirtict kuglardan korumak amacityla ormanin sik oldugu
alanlara g¢ekilirler. Yaban Kegilerinin dogum tipine bakildiginda, genelde
ikiz dogum goriilmesine karsin nadir de olsa tek veya ii¢iiz dogum da go-



Saglik Bilimlerinde Arastirma ve Degerlendirmeler III - Aralik 2022

riilebilmektedir. Yavrular ortalama 3 kg dogarlar ve dogumu takiben birkag
saat icerisinde ayaga kalkarak emme davraniginda bulunurlar. Yavrular, do-
gumun ertesi sabahinda ise annesi ile birlikte dolasabilecek duruma gelirler.
Yaban kegilerinin siitleri beyaz renkli ve kivam olarak evcil kegilerin siitiine
gore daha sulu kivamdadir. Evcil kegilerin memelerin yapisi ile karsilasti-
rildiginda Yaban Kegilerinin memeleri daha kiigiik olmakla birlikte sarkik
degildir. Emzirme, yavru 6 aylik olana kadar siirebilir. Yavrular 1 yas veya
daha uzun yaslara kadar annelerini izleyebilirler (Hus, 1974).

Disiler; kendi ve yavrularinin su ihtiyaglarini gidermek ve yavrula-
rin1 yirticilardan korunmak igin suya yakin alanlari tercih ederler. Anne
Yaban Kegiler, yavrularindan ¢ok fazla uzaklagmazlar ve tehlike aninda
ses ¢ikararak yavrularini uyarirlar. Yaban kegilerinin koku alma ve duyma
duyulari ¢ok iyi gelismistir. Bu 6zellikleri sayesinde; cok uzaktaki tehlike
veya diismanin kokusunu algilayabilir. Kulaklarinin daima dik bir bi¢cim-
de olmasindan olay1 ise en ufak bir hareketliligi dahi sezme i¢ giidiilerine
sahiptirler. Yaban Kegilerinin viicutlari, tehlike aninda her tiirlii arazide
hizl1 bir bicimde kosmaya, daglik-sarp arazide ziplamaya/atlamaya elve-
rigli bir yapiya sahiptir (Hus, 1974).

Neslinin Devamliligi

Biyolojik ¢esitliligin kiiresel olarak durumu ile ilgili en gecerli reh-
ber olarak kabul edilen ve “Diinya Dogay1 ve Dogal Kaynaklar1 Koruma
Birligi (IUCN)” tarafindan olusturulan kirmiz1 listede Yaban Kegisi, nesli
tilkenmekte olan tiirlerin arasinda yer almaktadir. Bu listede yer alan ve
IUCN tarafindan, oniimiizdeki 10 y1l veya gelecek 3 generasyon siiresi
dikkate alindiginda bu siire zarfinda neslinin devaminin tehlike girme
olasiliginin kuvvetle muhtemel oldugu tiirlerden biride Yaban kegisidir
(IUCN, 2022).

Yaban hayat1 ekosisteminin ayrilmaz bir liyesi olmakla birlikte nesli
tiikenme tehlikesi ile kars1 karsiya ve tiir olarak koruma altinda olan Ya-
ban Kegisi; iilkemizde yasayan yabani biiyiik memeli tiirlerinden biridir.
Ulkemizin yaban hayatinin siirdiiriilebilirligi ve popiilasyonunun korun-
mast agisindan belli bolgelerde ve belli sayilarda Yaban Kegisinin avina,
Doga Koruma ve Milli Parklar Bolge Midiirliikleri tarafindan her yil ya-
pilan envanter ¢alismasi dogrultusunda izin verilmektedir. Ulkemizde, tiir
koruma programi kapsaminda Yaban Kegilerinin av turizminden elde edi-
len gelirlerin 6nemli bir kism1 yine yaban hayatinin korunmasi amaciyla
kullanilarak dogal hayatin siirdiiriilebilirligine katkida bulunulmaktadir
(Yildizbakan ve ark., 2010).

Insanlar tarafindan Yaban Kegilerinin yasadis1 avlanmasi, popiilas-
yonlarinin azalmasinda en etkili neden olarak goriilmektedir. Ayrica, og-
laklarin canli yakalanarak insanlar tarafindan yetistirilmesi de Yaban Ke-
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cilerinin azalmasinda etkili oldugu diisiiniilmektedir. Yaban Kegilerinin
asil diismanlar1 bilingsiz avlanan insandan baska pars, vasak, kurt, altin
kartal ve kizil akbaba gibi tiirlerdir. Kartal, cakal ve tilki ise daha ¢ok
yavrularmn diismani olarak gelecek nesilleri tehlikeye atmaktadir. iklim
kosullarinin sert gectigi donemlerde yirtict hayvanlar i¢cin dogaya besin
birakilmasi, Yaban Kegisi popiilasyonunda artig saglayabilir.

Canlilarin yasam ve verimleri iizerine en etkili ¢evre faktorlerinden
biri beslenmedir (Tufan ve ark., 2021). Bu agidan degerlendirildiginde bes-
lenme; tiim canlilarda oldugu gibi Yaban Kegilerinin ddl verimini dogru-
dan etkileyen ovulasyon, gebelik, laktasyon, sperma kalitesi gibi faktorler
iizerine son derece etkilidir. Ek olarak, disilerin benden agirliklar1 ile og-
lak verimleri arasinda pozitif korelasyon bulundugu unutulmamalidir. Bu
baglamda, Yaban Keg¢ilerinin bulundugu alanlardaki bitkilerin vejetasyon
donemleri incelenmeli, kuraklik oldugu donemlerde belirlenen alanlara
kaba yem veya kesif yem birakilabilir. Boylelikle hem erkeklerin hem de
disilerin kondisyonlarinin olumsuz etkilenmesinin 6niine gecilerek Yaban
Kecilerinin neslinin korunmasina katkida bulunulabilir.

Sosyal statii birgok hayvan tiiriinde oldugu gibi Yaban Keg¢ilerinin her
iki cinsiyetindeki dol verimini etkilemektedir. Ornegin; disilerin sosyal
statiisii ve yas1 arttik¢a oglak verimi de artmaktadir. Erkeklerde ise; siirii
icerisinde genellikle en iri ve en giiclii teke hiyerarsik olarak siirii lideri
konumundadir. Siirii lideri tekenin, neredeyse tiim disilerle ¢iftlesme ola-
nagi1 bulurken bu durum diger tekelerde agagilik duygusunu ortaya ¢ikara-
bilir ve sonugta bu teke tiim kegilere yetmeyebilir. Bunun sonucu olarak da
kegilerin dol veriminde azalmalar gozlenebilir. Diger taraftan, ¢iftlesme
sezonunda izlenebilen siiriiler, grup i¢indeki sosyal statiisii en yiiksek te-
keler yakalanarak spermatolojik muayeneler yapilmalidir.

Yas Tayini:

Yaban Kegilerinde boynuza bakilarak yas tayini yapilabilmektedir.
Boynuz incelendiginde ise kalin halkalar ile diiz bolgelerin oldugu go-
riillmektedir. Hem yaban kecilerinde hem de melez Yaban Kegilerinin
boynuzlarindaki her bir kabarti bir yas1 ifade edilmekte ve bdylelikle yas
tayini yapilabilmektedir (Sekil 2 ve 3). Yaban kegileri 15-20 yasina kadar
yasayabilmesine karsin en yasl bireylerin ortalama Omiirleri 13-16 yas
arasinda degismektedir (Turan 1984; Giindogdu, 2006; Yildizbakan ve
ark., 2010).
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Sekil 2. Yaban kegisinin erkek bireyinde yas tayini (Av Turizmi Uygulama
Talimati, 2022)

Sekil 3: Melez yaban kegisinin erkek bireyinde yas tayini (Av Turizmi Uygulama
Talimat, 2022)
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Yaban Kecilerinde Gériilen Bazi Hastaliklar

Tiirkiye’de yaban kegisi hastaliklariyla ilgili veriler olduk¢a sinirhdir.
Gergeklestirilen ¢aligmalarda parazitolojik ve virolojik veriler bildirilmis-
tir.

Ozmen ve Dolu (2018) tarafindan Antalya’da, Giindogdu ve ark.,
(2018) tarafindan Giresun’da Yaban Kegilerinde (Capra aegagrus aeg-
ragus) bulasici ektima tespit edildigi bildirilmistir. Hasircioglu ve ark.,
(2017) tarafindan Antalya’da gerceklestirilen bir ¢alismada Yaban Kegisi
(Capra hircus aegagrus) oglaklarinda pestivirus antijenlerine rastlandigi
belirtilmistir. Yesilbag ve ark., (2011) tarafindan Bursa ve Antalya hay-
vanat bahgelerindeki toplam 21 Yaban Keg¢isinden (Capra aegagrus ae-
gagrus) alinan kan 6rneklerinin analizi sonucunda Bovine Adeno Virus,
Bovine Respiratory Syncytial Viriis, Mavidil ve Malignant Cataral Fever
tespit edildigi bildirilmistir.

Karakurt ve ark., (2019) tarafindan Kars ilinde gerceklestirilen bir
calismada ve Tiifeke¢i ve ark., (2022) tarafindan Kayseri’de gergeklestiri-
len ¢alismalarda Yaban Kegilerinde (Capra aegagrus aegagrus) Coenurus
cerebralis kistleri tespit edildigi bildirilmistir. Karakurt ve ark., (2020)
tarafindan Kars ilinde gergeklestirilen bir ¢alismada Yaban kegilerinde
Oestrus ovis goriildiigii bildirilmistir. Antalya ilinde gergeklestirilen bir
calismada melez bir Yaban kegisinde E. granulosus’un koyun susunun bu-
lundugu rapor edilmistir (Utiik & Piskin, 2010). Antalya ydresinde ger-
ceklestirilen farkli bir ¢alismada nekropsisi yapilan ve mide bagirsak hel-
mintleri bakimindan incelenen iki Yaban Kegisinde ibex (Capra aegagrus
aegagrus Erxleben, 1877) Trichostrongylid nematodlardan 7 tiiriin tespit
edildigi bildirilmektedir (Goneng ve ark., 2018). Erzurum ilinde bir yaban
kegisinden (Capra aegagrus) toplanan kenelerin morfolojik kriterlere gore
yapilan tiir identifikasyonunda Rhipicephalus (Boophilus) kohlsi oldugu
bildirilmistir (Giiven ve ark., 2019).
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YUTMA FiZYOLOJiSi

Saglikli yutma fonksiyonu, bolusun oral kaviteden mideye hizli bir
sekilde aktarilmasina baglidir. Stvi bir bolus farenksten 2 saniye i¢inde
gecebilir ve mideye 5 saniyeden daha kisa siirede ulasabilmektedir. Etki-
li bolus hareketi, bolus {izerine uygulanan néromiiskiiler kontraksiyonun
glicii ve yergcekimi kuvvetleri ile saglanmaktadir. Koordineli ndromiiskii-
ler kasilmalar ve gevsemeler ile bolus {izerinde yliksek basing bolgeleri ve
bolus seviyesinin altinda negatif basing bolgeleri olusturuldugunda ger-
ceklesmektedir. Ozefagus gibi yutma zincirinin bazi kisimlari, konumla-
r1 nedeniyle negatif basing altinda kalmaktadir. Yiiksek ve diisiik basing
bolgelerinin olusturulmasi biiyiik dl¢iide yutma kapakeiklarinin (Sekil 1)
koordinasyonu ve giicii ile gerceklestirilmektedir.

——— Dudaklar

Sekil 1: Yutma kapaklar sistemi

Dil ilk pozitif itici giicii saglamaktadir. Dilin posterior defleksiyo-
nu, hyoid kemige traksiyon uygulayarak larengeal elevasyon icin temel
olusturmaktadir. Etkili (yani zamaninda ve giiclli) larengeal elevasyon,
farenkste ozellikle PES bdlgesinde negatif bir basing bolgesi olusturma-
ya yardimci olmaktadir. Bu, bolusun yiiksek basing bdlgesinden negatif
basing bdlgesine hizla ve dolayisiyla giivenli bir sekilde hareket etmesini
saglamaktadir. Patolojik bir durum (6rn. kas zay1flig1 veya koordinasyon
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bozuklugu) nedeniyle yiiksek basingli bir bolgeden bagka bir yiiksek ba-
singli bdlgeye gegmek bolus akisini engelleyebilir ve kalintilara (rezidii)
neden olabilir (Groher ve Puntil-Sheltman, 2009).

Yutma eylemi hem pasif hem de aktif kuvvetler tarafindan yonlendi-
rilmektedir. Pasif kuvvet; (a) bag dokularin (baglar ve zarlar), kikirdakla-
rin ve kemiklerin dogal olarak dinlenim durumuna geri donmesi (recoil),
(b) bitisik yapilar arasindaki yiizey gerilimi, (c) yercekimi ve (d) aerome-
kanik faktorler dahil olmak {izere bir¢cok kaynaktan gelmektedir. Aktif
kuvvet; solunum, larengeal, velofarengeal-nazal ve farengeal-oral kaslarin
cesitli kombinasyonlarinin aktivasyonundan kaynaklanmaktadir (Hixon,
Weismer ve Hoit, 2018) (Sekil 2).

Pasif

kuvvetler

dogal olarak dinlenim —|  Solunum kaslari

Bag dokularin,
kikirdaklarin ve kemiklerin
durumuna geri donmesi

Bitisik yapilar
— arasindaki yluzey | Larengeal kaslar
gerilimi
— Yercekimi | Velofarengeal-nazal

kaslar

Farengeal-oral
— kaslarin
kombinasyonu

Aeromekanik
faktorler

Sekil 2: Yutmay: gerceklestiren kuvvetler

Saglikli yeme ve yutmanin fizyolojisini tanimlamak i¢in iki para-
digmatik model 6nerilmektedir. Bunlar: sivi besinleri igme ve yutma igin
Dért Fazlt Model; kat1 besinleri yeme ve yutma icin Beslenme Siire¢
(Process) Modeli’dir. Saglikli yutma i¢in baslangigta; bolusun agizdan
mideye ulagmasi siirecinde bolusun konumuna gore oral, farengeal ve 6ze-
fageal faz ti¢ fazli bir ardisik model olarak tanimlanmistir. Oral faz daha
sonra oral hazirlik asamasi ve oral transit (tasima) olarak ikiye ayrilmistir
ve yutma dort fazli bir model olarak kabul edilmistir (Sekil 3). Dort fazli
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bu model temel alinarak yapilan ¢aligmalar siv1 besinlerin komutla yutul-
masi sirasinda biyomekanigini ve hareketini yeterince tanimlamaktadir.
Ancak bu model kat1 besinlerin yeme ve yutma siirecini tanimlamakta
yetersiz kalmaktadir. Bu nedenle kat1 besinlerin yeme ve yutma siirecini
temsil etmesi i¢in Beslenme Siire¢ Modeli olusturulmustur (Matsuo ve
Palmer, 2008).

- ’ Oral transit Farengeal faz

Sekil 3: Stvi gidalar igin dort fazli model

Sivi Gidalar I¢in Oral Hazirhik Faz

S1vi bolusun anterior oral vestibiil yapilariyla temas etmesiyle bu faz
baglamaktadir. Mandibula asagi inmis ve dudaklar yutma beklentisi ile
abdiiksiyon konumunu almaktadir. Sivi bolus oral kaviteye alindiktan
sonra mandibula yiikselmekte ve dudaklar bolusu oral kavitede tutacak
sekilde ekstansiyona gelmekte ve kapanmaktadir. Bolus, dilin ve diger ya-
pilarin hareketleri ile oral kavitenin anterior bolgesinde tutulur (genellikle
1 saniye civarinda). Anterior dil bastirilmakta ve dilin yanlar1 bolus i¢in
bir kap olusturmak iizere ylikselmektedir.

Bolus kisiye bagl olarak oral kavitede iki sekilde tutulabilir. Baz1
kisiler bolusu dil ucu yukarida ve maksiller kesici dislerin arka yiizeyine
temas edecek sekilde tutarken, diger kisiler bolusu anterior dilde ve oral
kavite tabaninda tutar (sirasiyla “dipper” ve “tipper” yutmalar olarak ad-
landirilmaktadir). Dilin arka kismi, velum ile temas edecek sekilde yiik-
selerek oral kaviteyi farenks boslugundan ayiran bir arka duvar olusturur
ve hi¢bir maddenin pulmoner hava yollarina kagmamasini saglamaya yar-
dimci olmaktadir. Velofarenks, solunumun devam edebilmesi igin agiktir.
Bununla birlikte, bir¢ok kisi yutmanin apneik araltk denilen bu nokta-
sinda (ya da bardak veya pipet dudaklara ulasmadan once anlik olarak
nefes almay1 birakmaktadir. Apneik aralik aspirasyon riskini azaltmaya
yardimci olmaktadir (Hixon, Weismer ve Hoit, 2018 ; Matsuo ve Palmer,
2008).

Siv1 Gidalar i¢in Oral Transit (Tasima) Fazi

Oral transit fazinda, dil ucu yiikselerek st diglerin hemen arkasinda-
ki sert damagin alveolar sirtina temas ederken, posterior dil oral kavitenin
arkasini agmak i¢in diismektedir. Dil ylizeyi yukari dogru hareket ederek
dil-damak temas alanini dnden arkaya dogru kademeli olarak genislet-
mekte ve sivi bolusunu damak boyunca geriye ve farenkse dogru sikistir-
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maktadir. Dil, bolusu hareket ettirmek ve temizlemek i¢in 6zellikle etkili
bir yapidir ¢linkii muskuler bir hidrostat gibi davranir ve neredeyse sonsuz
sekilde hareket edebilir ve sekil degistirebilir.

Bolusu itmek icin gereken kuvvet bolus viskozitesine (bir sivinin ak-
maya kars1 gosterdigi direng) gore degismektedir. Dudaklar genellikle bir-
birine sikica bastirilmakta ve bolusu dilin iizerinde tutmak i¢in yanaklar
hafifce ice dogru cekilmektedir. Ayni zamanda velum yiikselmeye baslar
ve list O6zefageal sfinkter gevsemektedir. Saglikli bireylerde oral transit
faz1 genellikle kisa ve bir saniyeden az siirmektedir. Sivi gidalari icerken
farengeal faz normalde oral transit fazi sirasinda baslamaktadir (Hixon,
Weismer ve Hoit, 201; Matsuo ve Palmer, 2008).

Kat1 Gidalar i¢in Oral Faz (Beslenmenin Siire¢c Modeli)

Dort Fazli Model’in insanlarda normal yemek yeme siirecini, 6zellik-
le de orofarenkste gida tasinmasini ve bolus olusumunu tanimlamak igin
sinirliliklart bulunmaktadir (Dua ve ark., 1997; Hiiemae ve Palmer, 1999).
Saglikli bireyler kat1 gidalar1 yediginde, ezilmis (¢ignenmis ve nemlendi-
rilmis) yiyecekler genellikle yutmanin farengeal asamasindan birkag sani-
ye once orofarenkste (vallekula dahil) bolus olusumu i¢in fossalardan geg-
mektedir. Yiyecekler oral kavitede kalirken ve ¢igneme devam ederken ek
yiyecek kisimlar1 orofarenkse gegebilir ve orada birikebilir. Bu fenomen;
oral hazirlik, oral transit ve farengeal fazlar arasindaki ortiisme nedeniyle
Dort Fazli Modelle tutarli degildir. Bu nedenle kat1 gidalarla beslenme
sirasinda gozlemlenebilen olaylar, kokeni memeli canlilarin beslenmesine
iliskin ¢aligmalara dayanan (Hiiemae, 2000) ve daha sonra insanlarda bes-
lenmeye uyarlanan Siire¢ Modeli ile daha iyi tanimlanmaktadir (Palmer
ve ark., 1992).

1) 1. Asama Tasima- Gida agza alindiginda, dil giday1 kdpek disleri
arkasindaki bolgeye tagimakta ve lateral olarak donerek giday: islenmek
iizere alt dislerin okliizal diizeyine yerlestirmektedir.

2) Gida Isleme- Gida isleme I. asama tasimanin hemen ardindan ger-
ceklesmektedir. Gida isleme sirasinda, gida pargaciklarinin boyutu ¢igne-
me yoluyla kiigiiltiiliir ve yutmak i¢in en uygun hale gelene kadar tiikiiriik
salgis1 ile yumusatilir. Cigneme, gidanin tamami yutulmaya hazirlanana
kadar devam etmektedir. Islem sirasinda genenin dongiisel hareketi dil,
yanak, velum ve hyoid kemigin hareketi ile koordineli sekilde gercekles-
tirilmektedir.

Gida igleme sirasinda sivi gidayi alirken gerceklesen siirecin aksine
dil ve velumun her ikisi de ¢ene hareketi ile birlikte dongiisel olarak hare-
ket etmekte ve oral kavite ile farenks arasinda gegise izin verilmektedir.
Cene ve dil hareketleri havay1 farenks yoluyla nazal kaviteye pompala-
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yarak gidanin aromasini burundaki kemoreseptorlere iletmektedir. Dil
ayrica ¢igneme sirasinda mediolateral olarak hareket etmekte ve uzun
(anterioposterior) ekseni lizerinde donmektedir. Bu hareketler, yiyecekleri
alt diglerin okliizal yiizeylerinde tutmak igin yanak hareketi ile koordi-
ne edilmektedir. Hyoid kemikte beslenme sirasinda siirekli harekete eder
ancak hareketi ¢ene veya dil hareketlerine gore daha degiskendir. Hyoid,
suprahyoid ve infrahyoid kaslar araciligiyla kraniyal taban, mandibula,
sternum ve tiroid kikirdak ile mekanik baglantilara sahiptir. Bu kas bag-
lantilar1 sayesinde hyoid, ¢cene ve dil hareketlerinin kontroliinde 6nemli bir
rol oynamaktadir.

3) 11. Asama Tasima- Gidanin bir kismi1 yutmaya hazir hale geldigin-
de, dil yiizeyine yerlestirilmekte ve fossalar yoluyla orofarenkse itilmek-
tedir. II. asama tasimanin temel mekanizmasi, sivi bolusun oral transit
fazindaki stirecler ile benzerdir. Dilin anterior kismi ilk olarak tist kesici
dislerin hemen arkasindaki sert damaga temas etmektedir. Dil-damak te-
mas alani yavas yavas geriye dogru genisler ve ¢ignenmis giday1r damak
boyunca orofarenkse dogru sikistirir. II. agsama tasima dil araciligiyla ger-
ceklestirilmektedir ve yergekimi gerektirmemektedir (Matsuo ve Palmer,
2008).

Farengeal Faz

Yutmanin farengeal fazi; bolus anterior faucial pillarlar1 gectiginde
tetiklenmektedir, ancak tetiklemenin tam yeri bolus tipine ve bireyin ya-
sina bagli olarak degisebilmektedir. Farengeal fazda hava yolunu korurken
bolusu farenks boyunca hizla hareket ettirmek i¢in birkag olay hizli ve
neredeyse ayn1 anda gergeklesir. Bu asama “otomatik” noral kontrol altin-
dadir, bu nedenle bir kez tetiklendiginde, istemli olarak degistirilemeyen
(tiretilen basinglarin biiytikliigii ve siiresi harig) nispeten sabit bir dizi olay
olarak ilerlemektedir (Hixon, Weismer ve Hoit, 2018; Murry, Carrau ve
Chan, 2020).

Farengeal faz sirasinda velofarenks, velumun yiikselmesi ve farengeal
duvarlarin daralmasi ile bir sfinkter kapake¢igi gibi kapanmaktadir. Bu ka-
panma, materyalin nazofarenksten burna gegmesini engellemek icin kuv-
vetli olmaktadir. Hyoid kemik ve larenks, ekstrinsik dil kaslarinin kasil-
mast sonucunda anterior-superior yonde hareket eder; geniohyoid kasinin
yukar1 ve mylohyoid kasinin ileri hareketine biiyiik katki saglamaktadir.
Hyoid kemik anterior-superior yone dogru cekilirken, larenkste hyoid ke-
mige olan kas ve kas dis1 baglantilari sayesinde ayn1 yonde ¢ekilmektedir.
Bu anatomik yapilarin bir birim olarak hareket etme egilimleri sebebiyle
bu yapilara hyolarengeal kompleks ad1 verilmektedir. Larenksin yiiksel-
mesi farenksin kisalmasina neden olmaktadir (Hixon, Weismer ve Hoit,
2018; Groher, 2016; Matsuo ve Palmer, 2008).
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Larenksin yutma siirecinde kapanmasi, pulmoner hava yollarini koru-
mak i¢in trakea girisine bir miihiir olusturan larengeal yapinin katlanmasi
olarak tanimlanmistir. Kapanma; vokal foldlar, ventrikiiler foldlar, arye-
piglottik foldlar ve epiglotu iceren ¢oklu seviyelerde gergeklesmektedir.
Ayrica larenksin anterior-siiperior yonde hareketi de ayn1 anda larenksi dil
kokiine dogru sikistirarak ve trakeayi sindirim yolundan uzaklastirarak
hava yolunun korunmasina katkida bulunmaktadir (Hixon, Weismer ve
Hoit, 2018; Matsuo ve Palmer, 2008).

Dil bolusu farenkse dogru iterken, farenks yukaridan asagiya dog-
ru segmental kasilmaya ugramaktadir. Dil koki retrakte olur ve farenks
duvarlar1 bolusu 6zefagusa dogru sikistirmak i¢in daralir. Tiim bu olay-
lar gergeklesirken, {ist 6zefageal sfinkter bolusun 6zefagusa gegmesine
izin vermek igin acilir. Ust 6zefageal sfinkterin agilmasinda hyolarengeal
kompleksin anterior-siiperior yonde hareketi ve cricopharyngeus kasinin
gevsemesi rol oynamaktadir (Hixon, Weismer ve Hoit, 2018; Matsuo ve
Palmer, 2008).

Bolus farengeal faz sirasinda mekanik (yapisal) kuvvetler ve aero-
mekanik kuvvetlerin bir kombinasyonu ile farenksten 6zefagusa dogru
itilmektedir. Mekanik kuvvetler dilin bolusu farenkse dogru itmesi ve
farenksin segmental kasilmasi ile olusur. Aeromekanik kuvvetler, bolu-
sun ilerlemesine yardimci olan bolgesel basing degisiklikleri seklindedir.
Basing farki (bolusun arkasindaki basincin dniindekinden daha yiiksek
olmasi) bolusun dogru yapiya ilerlemesine yardimer olmaktadir (Hixon,
Weismer ve Hoit, 2018).

Ozefageal Faz

Ozefageal faz, bolus iist 6zefageal sfinktere girdiginde baslamakta ve alt
ozefageal sfinkterden mideye gectiginde sona ermektedir. Bu asama 8 ila 20
saniye arasinda siirebilir. Ust 6zefageal sfinkter bolusun dzefagusa gegmesine
izin vermek icin agilirken ayn1 zamanda alt 6zefageal sfinkter gevser. Bo-
lus, 6zefagus duvarlarinin peristaltik hareketleri (degisen kasilma ve gevseme
dalgalari) ile 6zefagus boyunca ilerletilmektedir. Peristaltik kasilma bolusun
arkasindaki basinci yiikseltir ve gevseme bolusun 6niindeki basinci diisiirerek
bolusu mideye dogru itmek icin gereken basing farkini olusturur.

Peristaltik hareketin hizi; bolusun dogasina (siv1 veya kati), viicut po-
zisyonuna (6zefagus ve bolusun yergekimine olan iliskisi) ve diger faktor-
lere bagh olarak bir miktar degismektedir. Birincil peristaltizmi takiben
geride rezidii kaldiginda, bu madde sonraki peristaltik dalga ile temizlen-
mektedir. Ozefagus genellikle maddeleri mideye dogru tasisa da kusma
veya gegirme durumunda oldugu gibi maddeleri veya gazi mideden uzaga
da tasiyabilmektedir (Hixon, Weismer ve Hoit, 2018; Matsuo ve Palmer,
2008; Murry, Carrau ve Chan, 2020).
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DiSFAJI

Disfaji ismini Yunanca yutmak veya i¢ine ¢ekmek anlamlarina gelen
“phagein” kokiinden alir. Dys- dneki “phagein” sozciigi ile birlestiginde
yutma bozuklugu veya yutma zorlugu anlamlarina gelmektedir (Groher
ve Puntil-Sheltman, 2009). Disfaji terimi tiikiiriik, siv1 ve kat1 gidalar, tiim
kivamdaki ilaglar dahil olmak tizere ¢esitli kivamlarda yutmada zorlugu
kapsamaktadir (Murry, Carrau ve Chan, 2020).

Disfajinin sozliik temelli tanimlar1, yutma i¢in rol oynayan kaslardaki
fizyolojik bir degisikligin sonucu olduguna dayandirilmaktadir. Fizyolo-
jik degisim genellikle disfajinin iki belirtisine yol agar: agizdan mideye
gecerken bolusun transferinde gecikme veya bolusun yanlis yapilara yon-
lendirilmesi. Yanlig yonlendirme, bolus materyalinin iist solunum yolla-
rina veya akcigerlere girmesi veya materyalin yutma girisimleri sirasin-
da agza, farenks veya Ozefagusa girmesine ragmen mideye ulasamamasi
olarak tanimlanabilmektedir (Groher ve Puntil-Sheltman, 2009). Ayrica
yutma hazirhigindaki davranissal, duyusal ve motor bozukluklari; 6rnegin
bilissel farkindalik bozukluklarini, yiyeceklerin gorsel ve kokusal olarak
taninmasini ve yiyeceklerin kokusuna ve varligina verilen fizyolojik tep-
kileri igermektedir (Denk-Linnert, 2012).

Disfaji, primer tibbi tan1 olmamakla birlikte altta yatan hastaligin be-
lirtisidir ve patofizyolojik yonlerini ele almak i¢in semptom olarak goriil-
melidir. Disfaji ile ilgili en 6nemli semptom, tiikiiriik, gida veya gastrik
sekresyonun vokal foldlar seviyesinin altindaki hava yoluna girmesi ola-
rak tanimlanan aspirasyondur. Disfajinin diger belirtileri odinofaji, salya
akmasi, sizint1, nazal penetrasyon, larengeal penetrasyon, géllenme veya
farengeal regiirgitasyondur (Denk-Linnert, 2012; Groher ve Puntil-Shelt-
man, 2009).

Dil ve konusma terapisi klinik uygulamalar1 orofarengeal disfaji ala-
ninda yogunlagmaktadir. Orofarengeal disfajide yutmanin oral hazirlik,
oral ve/veya farengeal fazlarinin etkilendigi goriilmektedir (Denk-Lin-
nert, 2012).

Taber (1993), Cyclopedic Medical Dictionary kitabinda disfajinin beg
alt kategorisini tanimlamaktadir (Sekil 4).
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1) Konstrikta:

Farenks veya 6zefagusun daralmasi

2) Lusorya:

Sag subklavian arter tarafindan
Ozefagusa basi yapilmasi

3) Orofarengeal:
Agizdan 6zefagusa bolusun transferinde
zorluk

4) Paralizi:

Agiz, farenks veya 6zefagus kaslarinin
kismi felci

5) Spastik:

Farenks veya 6zefagus spazmindan
kaynaklanan disfaji

Sekil 4: Disfajinin bes alt kategorisi

Disfaji, morbidite ve mortalitiye yol acabilen ciddi komplikasyonla-
ra neden olmaktadir. Bu komplikasyonlar arasinda malniitrisyon ve/veya
dehidratasyon (Carrion ve ark., 2015), solunum yolu enfeksiyonlar1 ve as-
pirasyon pndmonisi ile sonuglanabilen bogulma ve trakeobronsiyal aspi-
rasyon da yer almaktadir (Ekberg, 2012). Ek olarak, hastaneye yatis ve
hastanede kalis siiresinde artis, anksiyete ve depresyon dahil olmak tizere
artmis psikolojik yiik ve beraberinde yasam kalitesinde diisiise neden ol-
maktadir (Ekberg ve ark., 2002; Han ve ark., 2011; Ortega, 2017).

PARKINSON HASTALIGI
Epidemiyoloji ve Klinik Ozellikler

Parkinson hastalig1 (PH), striatal dopamin kaybiyla karekterize iler-
leyici dejeneratif bir néromiiskiiler bir bozukluktur (Murry, Carrau ve
Chan, 2020). Parkinson hastaligi, diinya ¢apinda en yaygin goriilen noro-
lojik bozukluklardan biridir. Parkinson hastaliginin kiiresel prevelansi,
40-49 yas arasi bireylerde 100.000°de yaklasik 40’tan, 80 yas {istii birey-
lerde 100.000°de yaklasik 1900’ kadar yasla birlikte istikrarli bir sekilde
artmaktadir (Suttrup ve Warnecke, 2016). Ayrica diinya ¢apinda Parkin-
son hastasi birey sayisinin 6,1 milyon kisi oldugu tahmin edilmektedir ve
yasam siiresinin artmasiyla birlikte diinya ¢capinda Parkinson hasta sayisi-
nin artacagi ongoriilmektedir (Cosentino ve ark., 2021).
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Parkinson hastaliginda temel problem, istemli hareketin yiiriitiilme-
sindeki bozukluktur. Parkinson hastaliginin klasik &zellikleri arasinda
istirahat tremoru, bradikinezi ve rijidite yer almaktadir. Bu hastaligin ne-
deni tam olarak bilinmemekle birlikte, motor degisikliklerin ilk nedeni
ndrokimyasal dopaminin titkenmesidir; bu da istemli hareketler sirasinda
bazal gangliyonlarin islevinin bozulmasiyla sonuclanmaktadir. Bu degi-
siklikler bazi ilaglarin uzun siireli kullanimindan da kaynaklanabilir veya
bazal gangliyon performansini etkileyebilen daha kapsamli dejeneratif
hastaliklarin bir pargasi olabilir (Jankovic, 2008).

Parkinson hastalig1 birbiriyle iliskili ¢esitli klinik belirtilerle ortaya
cikabilir. Biligsel gorevlerde yavaslik ve bazi durumlarda bir tiir demans,
hastalik ilerledik¢e maske benzeri bir yiiz gosterebilirler. Siklikla karakte-
ristik bir dizartri, yazi yazma bozuklugu (mikrografi), postiir ve yiiriiyiis-
te degisiklikler, hareket kabiliyeti veya instabilitenin azalmasiyla iliskili
diger potansiyel degisiklikler goriilmektedir. Parkinson hastaliginin bazi
klinik ozelliklerinin 6zeti Sekil 5°de gosterilmektedir. Parkinson hastali-
ginin ilerleyisi hastalar arasinda farklilik gdstermektedir. Tibbi miidahale
genellikle ilaglardan olugmaktadir, ancak giincel ¢alismalar miidahaleye
yonelik cerrahi yaklasimlar1 da tanimlamaktadir (Groher ve Crary, 2020).

.f h\\.

Sekil 5: Parkinson hastaliginin bazi klinik ézellikleri
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Parkinson Hastaliginda Disfaji

Disfaji, PH’de sik goriilen ve klinik olarak énemli bir semptomdur.
James Parkinson ilk tanimlamasinda disfajiyi ve buna bagl siyaloreyi
(drooling-salya akmasi) PH nin temel semptomlar: olarak kabul etmek-
tedir (Parkinson, 1817). Miller ve arkadaslar1 (2009) PH’si olan 137 ka-
tilimcidan olusan bir 6rneklemin %84’ inde disfaji tespit etmistir. Ayrica
katilimeilarin %231 siddetli disfaji olarak tanilanmig ve 150 mL su yutma
gorevini tamamlayamamistir. Son 15 yilda, PH’de disfaji prevelans: iize-
rine yapilan ¢esitli ¢alismalar, PH’si olan bireylerin biiyiik cogunlugunun
hastaliklarinin seyri sirasinda yutma bozuklugu gelistirecegini dogrula-
mistir.

Cinsiyet, yas, hastalik siiresi ve demans, PH’de yutma bozuklukla-
rinin olugmasini etkiliyor gibi goriinmektedir. Genellikle subjektif ola-
rak bildirilen siddetli bir disfaji formu PH’nin ilerleyen evrelerinde, motor
semptomlarin baslamasindan ortalama 10-11 yil sonra ortaya ¢ikmaktadir.
Bununla birlikte fiberoptik endoskopik yutma degerlendirmesi (FEYD)
veya videofloroskopik yutma ¢alismasi (VFYC) gibi enstriimental deger-
lendirme araglar1 kullanilarak, subjektif olarak asemptomatik olarak be-
lirtilen Parkinson hastalarinin %50’sinden fazlasinda yutma disfonksiyo-
nu tespit edilebilmektedir (Suttrup ve Warnecke, 2016). Leopold ve Kagel
(1996) farkli siddetlerde Parkinson hastalig1 olan 72 bireyde %82’ye varan
oranda disfaji oldugunu tespit etmistir. Walker, Dunn ve Gray (2011) 6z
bildirim yoluyla veri toplayan bir dlgek olan Unified Parkinson’s Disease
Rating Scale kullanarak, hasta 6rneklemlerinin %32’sinin disfajiden si-
kayetei oldugunu bulmustur. Sung ve arkadaslar1 (2010), hastaligin erken
evresinde tekrarlayan yutma gorevleri sirasinda 6zefagus hareketliliginde
bozulmalarla birlikte hem sivi hem de daha viskoz bolus tiirlerinde mano-
metrik anormallikler saptamislardir. Ayrica, 6zefagus anormalliklerinin
disfaji belirtileri ortaya ¢ikmadan 6nce bile mevcut oldugunu bildirmis-
lerdir. Kalf ve arkadaslar1 (2012) meta-analiz ¢alismasinda Parkinson has-
talarinda subjektif sonuclara dayanan prevelansin %35 oldugunu ancak
yutma disfonksiyonunun enstriimental degerlendirme sonuglar1 dikkate
alindiginda oranin %82’ye yiikseldigini bildirmislerdir.

Genel olarak PH’de orofarengeal disfaji; istemsiz hareketlerin neden
oldugu zay1f bolus kontroliinden, bolusun zayif yutma fonksiyonunun ar-
dindan rezidii olarak kalmasindan veya yanlis yonlendirilmesinden kay-
naklanabilmektedir. Buna ek olarak, genel bir yavaslik PH’de disfajiyi
karakterize etmekte ve bu da altta yatan bradikinezinin derecesini yan-
sitabilmektedir (Groher ve Crary, 2020). Nadir durumlarda, ortaya ¢ikan
disfaji PH'nin ilk belirtisi olabilmektedir. Ancak tipik olarak, hastaligin
baslangicindan sonraki ilk y1l i¢inde siddetli disfajinin ortaya ¢ikmasi ati-
pik Parkinsonizme isaret etmektedir (Suttrup ve Warnecke, 2016).
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Bazi baglamlarda siyalore, PH’si olan bireylerde yaygin bir sorun-
dur ve disfajinin varlig1 ve ciddiyeti ile iliskili olabilmektedir (Nobrega
ve ark., 2008). Parkinson hastalarinda siyalore; tiikiiriik retansiyonu ile
sonuglanan duyusal bozukluk ve spontane yutma sikliginin azalmasinin
bir kombinasyonundan kaynaklanabilmektedir. Preliminer ¢alismalardan
elde edilen sonuglar; siyalore hastalarinin sessiz aspirasyon agisindan art-
mis risk altinda oldugunu, bunun da solunum yolu enfeksiyonlar ve ardin-
dan 6liim riskini arttirabilecegini gostermistir. Bu riskler hastaligin ilerle-
yen agamalarinda ve siddetli siyalore hastalarinda daha yiiksektir (Groher
ve Crary, 2020).

Yutmanin oral fazindaki bozukluklar, 6zellikle kat1 gidalar icin PH’de
yaygindir. Dilde asir1 sallanma veya pompalama hareketi, lingual tremor,
bolusun agizdan farenks bosluguna tam olarak aktarilamamasi, farenks
ve/veya larenkse (ve bazen agizdan disariya) dokiilme ile birlikte bolusun
yutma Oncesinde kontroliiniin kayb1 ve yutma tereddiidii goriilmektedir.

Farengeal fazdaki bozukluklar arasinda farengeal yapilarda rezidii bi-
rikmesi ve farengeal yanitin geg tetiklenmesi yer almaktadir ve bu durum
hastay1 yutmadan Once aspirasyona yatkin hale getirmektedir. Azalmig
lingual hareket aralig1 ve rijidite, hyolarengeal ekskiirsiyonun azalmasina
sebep olmaktadir. Bu da iist 6zefageal segmentin yetersiz veya eksik dis-
tansiyonuna ve hava yolunun tam olarak korunamamasina neden olmakta
ve bunu genellikle aspirasyon takip etmektedir. Ozefagus motor anormal-
likleri PH’si olan bireylerde de yaygin olarak goriilmektedir (Groher ve
Crary, 2020; Murry, Carrau ve Chan, 2020).

Farengoozefageal motor anormallikler PH’de disfajide rol oynamak-
tadir. Parkinson hastalig1 olan bireylerde kas gii¢siizliigli nedeniyle; has-
talarda sinirli farengeal kasilma, anormal farengeal duvar hareketi, bo-
zulmus farengeal bolus transportu vardir ve genellikle tam olmayan iist
Ozefageal sfinkter gevsemesi gosterirler. Alt 6zefageal sfinkterin fonksi-
yon bozuklugu sfinkterin agik olmasini veya gecikmeli agilmasini, Gast-
rodzefagel refliiyii (GOR) igermektedir. Diger 6zefageal anormallikler
arasinda gecikmis tasima, staz, bolusun yeniden geriye ydnlendirmesi
(redirection) ve Ozefagusun tersiyer kasilmalar1 yer almaktadir (Murry,
Carrau ve Chan, 2020). Parkinson hastaliginda goriilen yutma bozukluk-
larinin 6zeti Sekil 6’da gosterilmektedir (Groher ve Crary, 2020).

Parkinson hastalarinin sindirim sistemi boyunca gastroparezi ve ¢e-
sitli defekatuar disfonksiyonlar gosterdigi bildirilmektedir. Bu diizensiz-
likler PH’de hareket bozukluguyla veya hastalig1 tedavi etmek i¢in kulla-
nilan bazi ilaglarin etkisiyle ilgili olabilir. Disfaji klinisyenleri PH’si olan
bireylerde disfajiyi degerlendirirken gastrointestinal fonksiyonlarin spekt-
rumlarini da goz 6niinde bulundurmalidir (Groher ve Crary, 2020).
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Sekil 6: Parkinson hastaliginda gériilen yutma bozukluklari (* stk goriilenleri
gostermektedir)

Parkinson hastaliginda oral ve farengeal disfaji multifaktoriyeldir.
Biligsel bozukluk, yemek sirasinda bas ve boyun durusu, genellestirilmis
iist ekstremite dismotilitesi, diirtiisel beslenme davranisi ve yiyeceklerin
oral kavitede tutulmasi hastaligin ilerleyen evrelerinde yaygin olmaktadir
(Murry, Carrau ve Chan, 2020). Parkinson hastaliginin motor bilesenine
ek olarak, duyusal bozukluklar da disfajiye ve ilgili zorluklara
sebep olabilmektedir. Hammer, Murphy ve Abrams (2013), saglikl
kontrollerle karsilastirdiginda PH’si olan bireylerde anormal hava yolu
somatosensoriyel fonksiyonlar1 ve artmis orofarengeal rezidii bildirmistir.
Ek olarak, bu arastirmacilar duyusal esikler ile disfaji arasinda pozitif
bir korelasyon tanimlamistir. Bu duyusal eksiklikler, hastalikla iliskili
farenksteki periferik duyusal sinir degisikliklerine dayaniyor olabilir
ve bu popiilasyonda tiikiiriigiin ve diger sivilarin aspirasyonuna katkida
bulunabilir. Ayrica bu duyusal sinirlamalar PH’si olan bireylerde disfaji
semptomlarini eksik bildirmesinin sebebi olabilir (Groher ve Crary, 2020).

Parkinson hastaligi ile iliskili disfaji; 6zellikle yasam kalitesinin dii-
siisii, yetersiz ila¢ alimi, yetersiz beslenme, dehidrasyon ve PH’de 6nde ge-
len 6liim nedeni olan aspirasyon pnémonisi agisindan ciddi klinik komp-
likasyonlarla iligkilidir (Cosentino ve ark., 2022; Fasano ve ark., 2015;
Lin ve ark., 2012). Ayrica son ¢alismalar korku ve depresyon gibi afektif
semptomlarin disfajisi olan PH’si olan bireylerde olmayanlara gore daha
sik goriildiigiini géstermektedir (Manor ve ark., 2009).
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Parkinson Hastaliginda Disfaji Miidahale Yaklasimlari

Parkinson hastaliginda disfaji tedavisinin etkinligine iliskin klinik
arastirmalar simirlidir. Yutma bozukluguna yonelik rehabilitatif, cerra-
hi, farmakolojik veya diger tedavileri tanimlayan sistematik derlemeler
incelendiginde Baijens ve Speyer (2009) 16 makale, Van Hooren ve ar-
kadaslar1 (2014) 12 makale tespit edebilmistir. Cogu makale kendi 6zel
olusturduklart miidahale programindan bir dereceye kadar olumlu fayda
sagladigini bildirmistir. Ayrica mevcut ¢alismalarin sonuglari, heterojen
calisma popiilasyonlar1 ve miidahale yontemlerinin yani sira farkli sonug
Olclimleri nedeniyle birbirleriyle karsilagtirilamamaktadir. Literatiirden
genel oneriler ¢ikarilamayacagi igin en etkili miidahale her PH’si olan ki-
siye Ozel bireysellestirilmis programin belirlenmesi olacaktir. Bu nedenle
ilk adimda, PH’si olan bireydeki disfajinin spesifik dogas1 incelenmelidir.
Ikinci olarak, bir miidahaleye baslamadan once farkli tedavi segenekle-
rinin etkinligi test edilmelidir. Ornegin, vallekulada rezidii kalan hasta
icin eforlu yutma manevrasi kullanilirken, prematiire tasma i¢in oral bolus
kontroliinii iyilestiren egzersizlerin verilmesi faydali olacaktir (Suttrup ve
Warnecke, 2016).

Cesitli miidahale yontemlerinin PH’si olan bireylerde yutma fonksi-
yonunun bazi yonlerini iyilestirebilecegi diisiiniilmektedir. Ornegin Fe-
lix, Corréa ve Soares (2008) 2 haftalik eforlu yutma teknigi ile birlikte
kombine uygulanan biofeedback uygulamasinin ardindan su ve daha az
Ol¢iide de biskiivi yutmanin iyilestigini bildirmistir. Manor ve arkadaslar1
(2013) PH’si olan bireylerde disfaji terapisinde biofeedback olarak FEYD
kullanmiglardir. Katilimeilara genel yutma siirecinin yaninda kendi yut-
malarinin FEYD videolar1 izletilmistir. Calisma sonucunda FEYD bio-
feedback olarak kullanilan grupta farenksteki rezidiiniin 6nemli 6lgiide
azaldigini raporlamiglardir. Athukorala ve arkadaslar1 (2014) da yardime1
biofeedback kullanmis ancak hastalarin sadece yutma fonksiyonunu iyi-
lestirmek yerine uzaysal-zamansal koordinasyon gerektiren bir beceriye
odaklandig1 yeni bir uygulama da kullanmislardir. Bu ¢alismanin sonu-
cunda, yutmanin zamanlamasi terapiden sonra iyilesmis ve devam eden 2
hafta boyunca korunmustur.

El Sharkawi ve arkadaslar1 (2002) Lee Silverman Voice Treatment
(LSVT) sonrasinda yutmanin bazi parametrelerinin iyilestigini bildirmis-
tir. LSVT, PH’si olan bireylerde konugma ve sesin iyilestirilmesi i¢in iyi
bilinen bir terapidir. Bu ¢alismada LSV T nin yutma performansi {izerin-
deki ¢apraz sistem etkisi incelenmistir. Yutmanin oral ve farengeal fazlari
sirasinda oral dil ve dil taban1 fonksiyonunda iyilesme oldugu bildirilmis-
tir. Pitts ve arkadaslar1 (2009) haftalik ekspiratuar kas giicli egitiminin
hem istemli oksiirtigli hem de bazi yutma parametrelerini iyilestirdigini
bildirmistir. Bu caligmalar genel olarak diisiiniildiigiinde hem miidahale-
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nin odak noktas1 hem de sonuglar1 agisindan ¢ok ¢esitli davranigsal miida-
haleleri temsil etmektedir. Bununla birlikte, her bir miidahale, PH’ye bagl
disfajisi olan hastalar1 segmek i¢in uygun ve yararl olabilir; ancak, disfaji
klinisyenlerinin tibbi ve cerrahi miidahalelerin de belirli hastalar i¢in uy-
gun olabilecegini unutmamalar1 gerekmektedir (Groher ve Crary, 2020).

Miller ve arkadaslar1 (2006), PH nin norolojik seyrini yutma bozuk-
luklarina etkileri ile birlikte 6zetlemistir. Parkinson hastaliginin tedavi-
sindeki zorluklarin, hastaligin ilerleyici dogasi ve yasam kalitesine iligkin
motor olmayan yonleriyle ilgili oldugunu bildirmislerdir. Rehabilitasyon
ekibinin hastanin durumunu ve ilaglarini siirekli olarak yeniden degerlen-
dirmesi ve miidahaleyi hastanin fonksiyonel seviyesine gore ayarlamasi
gerektigini one slirmektedirler. Bazi kanitlar ilaglarin PH’de yutma fonk-
siyonu iizerinde olumlu bir etkisi olabilecegini gostermektedir ancak bu
fayda tiim hastalar1 veya yutmanin bazi parametrelerini kapsamayabilir.
flaglar zaman dongiilerinde calisma egilimde oldugu icin ilaglarin mak-
simum yararh etkisiyle iliskili olarak beslenme 6giinlerini zamanlamak
onemlidir (Groher ve Crary, 2020; Murry, Carrau ve Chan, 2020).
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Kok Kanal Dolgusunun Amaci ve Onemi

Basarili bir kok kanal tedavisinde amag, kok kanallarinin uygun bir
sekilde genisletilip, dezenfekte edildikten sonra inert, boyutsal olarak sta-
bil ve biyouyumlu bir kok kanal dolgu materyali ile koronalden apikal
foramene kadar sizdirmaz bir sekilde {i¢ boyutlu olarak doldurulmasidir.
Biyolojik acidan kok kanal dolgusunun esas gorevi, periapikal dokularin
enfeksiyonuna karsi koruyucu bir bariyer olusturmaktir (1). Matsumiya
ve Kitamura (2), kok kanallarinin sekillendirilmesi ve kimyasal dezenfek-
siyonundan sonra derin kisimlarinda bakteri iiriinlerinin kalabilecegini,
apikalden kok kanali igerisine sizabilecek periapikal eksudanin bu bakte-
rilere besin kaynagi olabilecegini ve bakterilerin ¢cogalip yeniden patoje-
nite kazanabilecegini rapor etmislerdir. Bu nedenle basarili bir endodon-
tik tedavi i¢in kok kanallarinin hermetik bir sekilde apikalden koronale {i¢
boyutlu olarak doldurulmasi, lateral kanal baglantilarindan, koronalden
ya da apikal foramenden kok kanali igerisine girebilecek mikroorganiz-
malarin kok kanalin1 yeniden kontamine etmesini engellemek igin ¢ok
onemlidir. Boylece agiz boslugundaki sivilarin ve periapikal eksudanin
kok kanal boslugu icerisine sizintisinin ve dolayisiyla kok kanallarinin
yeniden enfekte olmasinin 6niine gecilecegi, iyilesme i¢in uygun bir biyo-
lojik ¢evrenin olusturulabilecegi bildirilmistir (3, 4).

Yetersiz bir kemomekanik preparasyon ve hermetik olmayan bir kok
kanal dolgusunda mikroorganizmalar ve onlarin artik iiriinleri periapikal
dokulara gecger ve yeniden bir iltihabi reaksiyona neden olur. Bu mikro-
organizmalar daha sonra ¢ogalarak periapikal bolgede yikim meydana
getirebilir (4).

Kok kanallarimin sizdirmaz bir sekilde doldurulmasinin amac-
lari;

1. Mikroorganizmalarin oral kaviteden periapikal dokulara geg¢isi-
ne engel olan bir bariyer olugturmak,

2. Kok kanallarinin sekillendirme ve dezenfeksiyon islemleri sonra-
sinda hala kdk kanallarinda mevcut olabilecek mikroorganizmalari izole
etmek, hapsetmek ve periapikal dokularin irritasyonunu 6nlemek,

3. Mikroorganizma artigina sebep olabilecek besinlerin kok kanal
sistemine girisini engellemek,

4. Gingival sulkustan veya periodontal cepten kok kanal sistemine
ulasabilecek sizint1 ve mikroorganizma gegis riskini azaltmaktir (3).

Kok kanal sisteminin geleneksel yontemlerle sizdirmaz bir sekilde
doldurulmasi; apikal deltalar, aksesuar ve lateral kanallar ile birlikte kar-
magik bir yapiya sahip olmasi nedeniyle miimkiin degildir (5). Bu nedenle,
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kok kanallarinin ideal sekilde temizlenip sekillendirildigi olgularda dahi
yeterli obturasyon saglanamazsa tedavi basarisinin biiyiik ihtimalle teh-
likeye girebilecegi unutulmamalidir. Bu sebep- sonug iligkisi gbz oniinde
bulunduruldugunda, endodontik tedavilerde uygulanan kok kanal dolgu
yontemleri ve dolgu materyalleri tedavinin prognozu agisindan kritik
Oonem tasimaktadir (6).

Kok Kanal Dolgu Materyalleri

K&k kanal dolgu materyallerinin gelisiminde bir¢ok farkli yontem iz-
lenmis ve bu materyallerin iyi bir tikama kabiliyetine, sizdirmazliga ve
biyouyumluluga sahip olmalari 6n plana ¢ikmistir (7).

Grossman (8) endodontide kullanilan kdk kanal dolgu materyallerini
kat1 ve yar1 kat1 olmak {izere 2 ana bagslik altinda toplamistir;

Kati materyaller;

e Gilimiis konlar

e Resilon

e Guta perka konlar

e Guta perka kaplanmis kor materyaller
Yari-kat1 materyaller;

e Kok kanal dolgu patlar

Kok kanalina rahat yerlestirilebilecek sekilde tasarlanan kat1 mater-
yallerin kok kanal sistemindeki diizensizliklere tam bir uyum saglamalar1
zordur. Kat1 materyaller kok kanalina yerlestirildiginde kok kanal dolgu
boyutunun ayarlanabilmesine olanak saglasalar da genellikle kok kanal
duvarlar1 ile dolgu materyali arasinda bosluk olusturmaktadir. Bu neden-
le kat1 materyallerin, yari-kati1 materyallerle beraber kullanilmas tavsiye
edilmektedir (3, 9). Yari-kati materyaller sinifinda olan kok kanal patlari,
kat1 materyalin dis yiizeyi ile dentin duvari i¢ yiizeyi arasindaki boslukla-
rin doldurulmasi i¢in daha uygun ve etkili bulunmustur (10).

Giliniimiiz kosullarinda ideal kullanima sahip kok kanal dolgu mater-
yali mevcut olmamakla birlikte pek ¢ok arastirmaci tarafindan kok kanal
dolgu materyalinin sahip olmasi gereken ideal 6zellikler siniflandirilma-
ya c¢alisilmigtir. Bu arastirmacilardan bir tanesi olan Grossman’a (8) gore
ideal bir kok kanal dolgu materyali asagidaki 6zelliklere sahip olmalidir;

e (aligma siiresi yeterli olmali ve kolay uygulanabilmeli,

e Kok kanalinin anatomik yapisina uyum saglayarak hem lateral
hem de apikalde tikama saglayabilmeli,
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e Boyutsal stabiliteye sahip olmali,
e Neme karst dayanikli olmali,

e Periapikal dokulardan gelebilecek doku sivilarindan etkilenme-
meli ve yapisi bozulmamali,

e Bakteri ¢cogalmasini dnleyebilmeli,

e Periapikal dokularda irritasyona sebep olmamali,

e Radyoopak olmal,

e Diglerde renklenmeye yol agmamali,

e Sterilizasyona uygun olmali,

e Gerekirse kok kanalindan kolayca uzaklastirilabilmelidir.

Giiniimiiz kosullarinda en ¢ok kullanilan ve en uygun 6zelliklere sa-
hip kok kanal dolgu materyali guta perkadir.

Guta Perka Konlar

Guta perka giinlimiizde kok kanal boslugunun doldurulmasinda en
yaygin kullanilan kok kanal dolgu materyalidir (11). ilk olarak Jose
D’Almeida tarafindan 1843 yilinda giindeme gelmistir. Uzun yillardir kok
kanal dolgu materyali olarak kullanilmaktadir (12, 13). Dogal organik bir
polimer olan guta perka, Gliney Afrika’da bulunan “Sapotaceae” ailesine
ait agaclardan iiretilen “Palaquium gutta” 6ziinden elde edilir. Minimal
toksisite ve doku irritasyonu gosteren, kok kanalinda kaldig: siirece aler-
jik etkisi minimum seviyede olan biyouyumlu bu materyal, kok kanal
dolgu yapiminda hala popiilerligini siirdiirmektedir (14).

Dis hekimliginde kullanilan guta perka konlarinin yapisinda, %18-20
oraninda guta perka matriks, %59-76 oraninda ¢inko oksit doldurucu, rad-
yoopasiteyi arttirmak icin %1-18 oraninda metal siilfat, plastikligi arttir-
mak icin %I-4 oraninda mum veya rezin bulunmaktadir. Yiizdeler farkl:
ireticiler arasinda degisim gosterebilmektedir (15). Bu iireticiler farkl
formiiller kullanarak guta perkanin 6zelliklerini daha iyi hale getirmeye
caligmaktadirlar. Bu yapilan degisiklikler sayesinde guta perkanin kiril-
ganligi, sertligi, cekme dayanimi ve radyoopasitesi ayarlanarak kok kanal
tedavisi agisindan ¢ok daha uygun bir materyal haline getirilmistir (16).

Saf molekiiler yapida olan guta perka, dogal organik polimer mole-
kilii trans-1,4 poliizopren transizomeridir ve yaklasik olarak %60 kristal
yapidadir. Alfa, beta ve amorf olmak tizere ii¢ ayr1 formu bulunur (17, 18).
Alfa ve beta fazlardaki guta perkanin mekanik 6zelliklerinde belirgin bir
fark olmadig1 ancak termal ve hacimsel olarak farkliliklarinin gézlendigi
belirtilmistir (19).
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Geleneksel guta perka konlar1 beta formundadir ve baz1 sentetik de-
gisiklikler sonucu elde edilir. Beta fazindayken, 49 °C sicaklik degerine
geldiginde alfa fazina donilisiim yaparlar. Isitilmaya devam edildiginde 57
°C’de eriyip amorf hale gecer, 64 ‘C’de yumusar, 100 °C iizerinde erir,
150 °C iizerinde ise deforme olurlar. Faz degisimleri sonucu hacimsel de-
gisimler de meydana gelmektedir. Isitilan guta perkanin sogumasi esna-
sinda biiziilmesi kok kanali igerisinde bosluk alanlarin olusmasina neden
olabilmektedir (20-22).

Isitilmamis beta fazinda olan guta perka materyali kat1 formdadir. Isi-
tildiginda alfa fazina gegerek yumusak ve yapiskan bir yapiya doniisiir.
Alfa fazinda guta perka 1sitilip sogutuldugunda daha az biiziilme gosterir.
Bu 6zelliginden dolay1, termoplastik kok kanal dolgu tekniklerinde kulla-
nildiginda boyutsal stabilitesinin korunmasi sayesinde daha ideal bir kok
kanal dolgusu gerceklestirilebilir (10).

Guta perkanin sicaklik artigindaki hacimsel degisim kok kanal te-
davilerinin basarisi agisindan ¢ok dnemlidir. Guta perka 1sitildiginda bir
miktar hacim artig1 gdzlenmektedir. Guta perkanin 1sitilmasiyla uygula-
nan kok kanal dolgu tekniklerinde guta perkanin uygulama esnasinda
mevcut hacminin artarak geniglemesi sonucunda tagkin kok kanal dol-
gusuna neden olabilecegi gosterilmistir (23). Ayni zamanda isitilmis guta
perka viicut sicakligina donerken %1-2 oraninda biiziilme gostermektedir.
Bu nedenle tiim 1sitilmis guta perka tekniklerinde sogurken meydana ge-
lebilecek hacimsel degisimin Oniine gegebilmek amaciyla vertikal basing
uygulanmasi tavsiye edilmektedir (24).

Guta perkanin steril bir sekilde iiretilen formlar1 bulunmaktadir. Fa-
kat saklama kosullar1 ve kullanimi esnasinda kontamine olma ihtimali var-
dir (25). Bu nedenle guta perkanin kok kanallarina yerlestirilmeden 6nce
%3,25’lik sodyum hipokloritte (NaOCIl) 1 dk. siire ile bekletilmesini taki-
ben %701k etil alkol soliisyonu ile tizerindeki kristallerden arindirilmasi
ve daha sonra kurutularak kok kanalina yerlestirilmesi Onerilmektedir.
Boylece kok kanallarinda olusabilecek enfeksiyonun oniine gecilmis olu-
nur (26).

Guta perka, ideal bir kok kanal dolgu materyalinde olmasi
gereken 6zelliklerin goguna sahip olsa da tiim ideal 6zellikler mevcut
degildir (15).

Guta Perka Kok Kanal Dolgu Materyalinin Avantajlari
* Radyografide radyoopak goriiniirler.

+ Inert yapidadirlar.

« lyi bir boyutsal stabiliteye sahiptirler.
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+ lyi bir doku tolerans1 mevecuttur.
e Sikistirilabilme 6zellikleri vardir.
o Isit1ldig1 zaman plastik 6zellik kazanirlar.

» Kok kanal dolgusu yenileme islemlerinde kullanilan ¢oziicii mad-
deler yardimiyla kok kanallar1 icerisinden uzaklastirilabilirler.

* Isitildiginda akigkan bir 6zellik kazanip kdk kanal duvarlarina iyi
adaptasyon gosterirler.

* Dentini boyamazlar ve renklendirmezler.

*  Ucuzdur.

* Raf 6miirleri uzundur (15).

* Antibakteriyel 6zelligi mevcuttur.

* Yumusak dokulara karsi iyi bir biyouyumluluk gosterirler (27, 28).
Guta Perka Kok Kanal Dolgu Materyalinin Dezavantajlari

* Rijjitidesinin az olmasindan kaynakli olarak ufak numarali guta
perka konlarinin kullanimi sirasinda zorluklar yasanir.

» Kok kanal dolgusu sirasinda apikal stopun iyi olmadig1 durumlarda
bir engelle karsilasmadiklarinda basingla birlikte kolayca apikal kistmdan
tasabilirler; bu nedenle ¢aligma uzunlugunun kontrolii kolay degildir.

« Zamanla kirilganlik kazanabilirler (15, 29).

Guta perkalarin standart ve standart olmayan olmak {izere iki ayr1
formu bulunmaktadir. Standart olanlar beyaz, sar1, kirmizi, mavi, yesil,
siyah renklerde ve kiigiikten biiylige dogru kendini tekrar eden sekilde-
dir. Bu renk kodlamasiyla 10 numaradan 140 numaraya kadar standardize
edilmistir. Artan taper agisina sahip olan ve yine kii¢likten biiylige dogru
extra-fine, fine-fine, medium-fine, fine, medium ve coarsa olarak ayar-
lanmis standart olmayan guta perka konlar da piyasada bulunmaktadir.
Standart olmayan guta perka konlar, anatomisi normalden farkli olan kok
kanallarinin dolgu islemlerinde yardimci kon olarak kullanilmaktadir (I,
15). Kok kanalinda bulunan guta perkanin miktarini ve homojenitesini
arttirmak amaciyla biiyiik taper acili guta perka konlar, 0.02 taper acili
standardize konlara alternatif olarak sunulmustur (10).

Gliniimiizde kullanilmakta olan guta perka konlarin hi¢ birisi dar
kanallara rahat bir sekilde yerlestirilememekte ve piyasada sunulan se-
killeriyle kok kanal diizensizliklerine tam bir uyum saglayamamaktadir
(7). Bu zorluklar1 gidermek amaciyla 1s1, mekanik enerji ve gesitli eriti-
ciler kullanilarak yumusatilan guta perkanin kondansasyonundan yarar-
lanilmistir (30). Guta perkanin sitilmasiyla uygulanan kok kanal dolgu
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tekniklerinde, yumusamis guta perkanin kok kanal duvarlari ve anatomik
bosluklara daha iyi uyum saglayacagi raporlari, bu teknigin endodontik
tedavilerde daha giincel hale gelmesi sonucunu ortaya ¢ikarmistir (31, 32).

Isitilmis guta perka teknikleriyle beraber guta perkanin, 1sitma ciha-
zina yerlestirilmesine uygun olmasi amaciyla pelet formunda veya paket-
lenmis kaniil ya da kartus seklinde iiretimine baslanmistir. Tastyict sis-
teme sahip guta perka iiriinleri ise metal veya plastik bir tagiyici etrafini
saran guta perkadan meydana gelmektedir (29).

Kok kanal tedavisinde, guta perkanin uygulanmasi esnasinda kok
kanal duvarlarina adaptasyonu ile ilgili bazi sorunlar olugsmaktadir. Bu
sorunlar; guta perkanin tek basina adesiv 6zelliginin olmamasi, kok kanal
duvarlarina yapisamamasi, yetersiz kondansasyonda kok kanal duvarla-
rindaki diizensizliklere ulasamamasi olarak siralanabilir. Dolayisiyla kok
kanal duvari ile guta perkanin ayni zamanda guta perka konlarin kendi
arasinda bosluklarin kalmasi nedeniyle, guta perkanin kok kanal pati ile
birlikte kullanilmasi gerekliligi ortaya ¢ikmistir (33). Yapilan klinik ve
deneysel ¢alismalarda kok kanal dolgu patlart ile gerceklestirilen kok ka-
nal dolgularinda daha basarili sonuglarin elde edildigi bildirilmistir (30,
34-38). Kok kanal dolgusunda guta perka konlar ve dolgu patlarinin bera-
ber kullanimi ile disin direncini arttirmak, kok kanallarinda olusabilecek
sizintiy1 engellemek ve dentin kanallarina daha iyi bir baglanti saglamak
amaglanmaktadir. Kok dentini ile kok kanal patlari arasinda olusacak kim-
yasal bir baglanti, mekanik baglantiya kiyasla ¢ok daha giiclii olacaktir.
Fakat glinimiiz kosullarinda aktif olarak kullanilan kdk kanal patlarinin
biiyiik bir boliimii istenilen bu 6zellige sahip degildir (39, 40). Kok kanal
dolgusunun ii¢ boyutlu, sizdirmaz bir sekilde, kok kanallar1 iginde monob-
lok bir yap1 olusturarak kok kanal duvarlarina tam bir baglanti saglamasi
istenmektedir (41). Bu beklenen baglant1 kok kanal tedavisinin uzun do-
nem basarisinda biiyiik etki gosterebileceginden dolayi tercih edilecek olan
kok kanal pat1 ve tagidigi 6zellikler ciddi oneme sahiptir.

KOK KANAL DOLGU YONTEMLERI

Gegmisten bugiine kadar bir¢ok farkli kok kanal dolgu teknigi uygu-
lanmistir. Teknolojinin ilerlemesiyle birlikte kok kanal dolgu yontemle-
rinde gelismeler kaydedilse de esas amacimiz kok kanallarinin temizlen-
mesi ve preparasyonu sonrasinda doku sivilari ile mikroorganizmalarin
periapikal gecisini engelleyecek bir materyal kullanilarak hermetik ve
sizdirmaz bir sekilde dolgusunun yapilmasidir (4, 42).

Kok kanal dolgusunda uygulanan yontemleri Gutmann ve Wit-
herspoon (43) dort grup altinda toplamislardir;

1. Guta perkanin soguk kompaksiyonu
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2. Kok kanali i¢inde 1sitilmig guta perkanin soguk kompaksiyonu

3. Termoplastik guta perkanin kok kanali i¢erisine enjekte edilmesin-

den sonra soguk kondansasyonu

4. Kok kanali igerisine yerlestirilen guta perkanin mekanik olarak

yumusatilarak kondense edilmesi

Dummer (44) guta perka dolgu yontemlerini asagidaki gibi gruplan-

dirmistir;

1. Soguk guta perka dolgu yontemleri
- Lateral kondansasyon

2. Ist ile yumusatilmis guta perka dolgu yontemleri
A. Kok kanali i¢inde 1sitma yontemleri
- Devamli 1s1 ile obturasyon yontemi

- Sicak vertikal kondansasyon yontemi
- Termatik kondansasyon yontemi

B. Kanal disinda 1sitma yontemleri

- Guta perka tasiyici sistemleri

- Termoplastik enjeksiyon sistemi

- Termokompaktor sistemleri

Regan (3) ise guta perka dolgu yontemlerini su sekilde siniflandir-

mistir;

tir;

1. Lateral kondansasyon

2. Sicak vertikal kondansasyon

3. Termokompaksiyon ve hibrit yontemler

4. Termoplastik guta perka ile kaplanmis tasiyici kor yontemleri
5. Termoplastik guta perkanin enjeksiyonu

Caliskan (1) kok kanal dolgu yontemlerini su sekilde siniflandirmis-

I. Kat1 guta perka yontemleri

A. Tek kon yontemi

B. Soguk lateral kompaksiyon yontemi
II. Yumusatilmis guta perka yontemleri

A. Is1ile yumusatma yontemleri
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1. Sicak lateral kompaksiyon yontemi (Endotec)
. Vertikal kompaksiyon yontemi

. Termomekanik kompaksiyon yontemi

AW

. Enjektable termoplastize guta perka yontemleri
. Obtura (Yiiksek 1s1l1)

. Ultrafil (Distik 1s1l1)

. Trifekta

. Thermafil

. Soft-core

. Alpha-seal

O© 0 N N w»w o

. SuccessFil

10. Sistem B

B. Kimyasal Yumusatma Yontemleri
1. Kloroperka yontemi

a. Johnston-Callahan yontemi

b. Nygard-Ostby yontemi

2. Okaperka yontemi

III. Diger yontemler

A. Ultrasound ile kdk kanal dolgu yontemi
B. Basingla enjeksiyon yontemi
Basit Tek Kon Yontemi

Basit tek kon yontemi ilk olarak endodontik alet ve materyallerde
kaydedilen ilerlemelerle birlikte 1960 yillarinda giindeme gelmistir (45).
Bu teknik; kok kanal duvarlarinin enine kesiti dairesel veya tam yuvar-
lak oldugunda ana kon kdk kanalinin apikal iicliisiine tam olarak uyum
sagliyorsa ve kok kanali standart guta perkalarin yeterince uyum saglaya-
mayacag genislikte ise uygulanir (1). Bu teknikte Ni-Ti doner ege sistemi
kullanilarak kok kanallarinda gergeklestirilen preparasyonda kullanilan
son egenin konikligi ile uyumlu olan 6zel guta perka konlar kullanilabilir.
Calisma zamani oldukca kisa olan cam iyonomer esasli Ketac-Endo kok
kanal patinin basit tek kon yontemiyle beraber kullanilmasi kdk kanal
dolgusunun uygulanmasi sirasinda zaman agisindan bir avantaj saglaya-
bilir. Rezin esasli kok kanal pati1 olan EndoREZ’in de basit tek kon teknigi
ile kok kanallarina uygulanmasi 6nerilmistir (7).
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Uygulama:

Kok kanal preparasyonunda son kullanilan ege ile ayn1 boyutlarda
olan standardize guta perka kon segilir. Ana kon kdk kanalina yerlestirilir
ve radyografi alinarak ¢alisma uzunluguna uygunlugu ve apikalde tam
tikama saglayip saglamadigi kontrol edilir. Ana kon daha sonra uygun bir
pat ile birlikte kok kanalina yerlestirilir ve koronaldeki fazla guta perka
1sitilmig bir alet ile uzaklastirilir (7).

Wu ve ark. (46) tek kon tekniginin en énemli dezavantajinin kulla-
nilan konun koék kanalinin koronal ve orta 1/3’liik béliimlerinde bulunan
kanal i¢i diizensizliklere adaptasyonunun zayif kaldigi durumlarda bu
alanlarin kanal pat1 ile dolmasi oldugunu ve bu durumun tedavinin uzun
donem basarisini olumsuz etkileyebilecegini bildirmislerdir. Geleneksel
patlar kullanilarak uygulanan basit tek kon yontemi apikal tikamada ye-
tersiz bulunurken Ni-Ti doner ege sistemi ile genisletilen kok kanallarinda
acil1 guta perka ve gilincel kok kanal patlar1 kullanilarak yapilan kok kanal
dolgularinin daha basarili sonuglar verdigi goriilmiistiir (47). Friedman ve
ark. (48) cam iyonomer esasli kok kanal pat1 olan Ketac-Endo’yu tek kon
ve soguk lateral kondansasyon teknikleriyle kullandiklar1 ¢alismalarinda,
bu iki teknik arasinda basari acisindan fark bulamamislardir. Kardon ve
ark. (49) AH Plus kdk kanal dolgu patini tek kon ve sicak vertikal kondan-
sasyon teknikleriyle karsilastirdiklarinda apikal tikamanin saglanmasin-
da iki teknik arasinda fark olmadigini bildirmislerdir.

Soguk Lateral Kondansasyon Yontemi

Soguk lateral kondansasyon teknigi, kok kanal dolgu teknikleri ara-
sinda en yaygin olan ve pratikte en tercih edilen yontemdir. Bu teknik
cogu klinik vakada uygulanabilen bir tekniktir. Kok kanallarinin doldu-
rulmasi esnasinda uygulanan kondansasyon isleminde ¢alisma uzunlugu
kontroliinlin saglanabilmesi en biiyiik avantajlarinin basinda gelir (10).
Uygulanmasi basit ve hizli ayn1 zamanda geleneksel dolgu yontemi olarak
da kabul edilen bir yontemdir (44).

Kolay ulagilabilir el aletleri gerektirir ve en az diger teknikler kadar
kok kanalinda iyi bir ortiiciiliik ve kok kanal dolgusu saglayan bir teknik-
tir. Diger tekniklere gére en dnemli avantaji kok kanal dolgu asamasinda
calisma uzunlugu kontroliiniin saglanabilmesidir. Retreatment tedavisinin
daha kolay yapilmasi, boyutsal stabilitenin saglanabilmesi ve post uygu-
lamalarina elverisli olmasi teknigin diger avantajlar1 arasindadir (9).

Kok kanal egimi fazla ve morfolojisi normalden farkli olan veya in-
ternal rezorpsiyon gibi diizensiz alanlara sahip kok kanallarinda kullani-
m1 uygun degildir. Bu istisnai durumlar haricinde apikalde yeterli dentin
matriksi bulunan birgok kok kanalinda kolaylikla uygulanabilir (7). Bu
yontemle kok kanallarinin dolgusu yapilmadan once kok kanalina konik



Saglik Bilimlerinde Arastirma ve Degerlendirmeler I1I - Aralik 2022

formda bir preparasyon yapilmis olmali ve kok ucunda apikal bariyer
olusturulmalidir (50).

Uygulama:

Kok kanallarinin sekillendirme islemi tamamlandiktan sonra galigma
uzunlugunda kullanilan en biiylik numarali ege ile uyumlu ana kon segilir.
Apikal daralimda ‘tug back’ olarak adlandirdigimiz sikigmay1 hissetmek
amaciyla ana kon kok kanalina yerlestirilerek uygunlugu radyografi ile
kontol edilir. Ana konun uygunlugunun radyografi ile dogrulanmasinin
ardindan kok kanalina pat uygulanir ve ana kon pata bulanarak kok kana-
lina yerlestirilir. Daha sonra kok kanal genisligine uygun spreaderlar belir-
lenir. Spreaderlar, guta perka konlarin boyutlarina uygun olarak tasarlan-
mi1s kondansasyon amaciyla kullanilan aletlerdir. Secilen spreader ¢alisma
uzunlugundan 2 mm daha kisa olacak sekilde kok kanalina yerlestirilir
ve daha sonra ileri geri hareketlerle geri ¢ekilir. Spreader tarafindan olus-
turulan bosluga uygun biyiikliikte yardimer guta perka kon yerlestirilir.
Bu islem kok kanalinin yaklagik koronal tigliisiine spreader’in giremedigi
ana kadar tekrar edilir. Kok kanal dolgu islemi tamamlandiktan sonra
disin koronal kismindan sarkan guta perka pargalar1 1sitilmig bir el aleti
yardimiyla kesilip uzaklastirilir. Koronal kisimdaki guta perka uygun bir
plugger ile vertikal yonde sikistirilir (3, 10).

Calisma uzunlugunun kontrol edilebilmesi ve diger sicak guta perka
kok kanal dolgu tekniklerine gore pat veya guta perkanin kok kanalinin
apikalinden tagma ihtimalinin daha az olmasi soguk lateral kompaksiyon
yonteminin énemli avantajlarindandir (51). Bunlarin aksine bu yontemin,
homojen bir kok kanal dolgusunun elde edilememesi, guta perka konlar
arasindaki bosluklarin pat ile dolmasinin beklenmesi, kanal diizensizlik-
lerinin sicak veya akigkan yontemlerde oldugu kadar iyi doldurulamamasi
ve spreader ile kondansasyon iglemi sirasinda fazla kuvvet uygulanmasi
sonucu kok kirigi riski tasimasi gibi dezavantajlarinin oldugu da bildiril-
mistir (1, 52).

Sicak Lateral Kondansasyon Yontemi

Soguk lateral kompaksiyon yontemi sirasinda kok kanalinda olusan
bosluklart ortadan kaldirmak amaciyla gelistirilmis bir yontemdir. 1990
yilinda Martin ve Fischer (53) tarafindan guta perka konlarin lateral kon-
dansasyonu amaciyla sarj edilebilen pilli, 1siticilt spreader (Endotec; Me-
didenta International Inc, Woodside, New York, ABD) kullanima sunul-
mustur. Endotec cihazinin ug¢ kisminin ¢api 30-35 numarali K- tipi ege ile
esdegerdir ve 21 mm uzunlugundadir. Cihaz aktif hale getirildiginde 5
sn. i¢erisinde u¢ kismindan itibaren 16 mm’lik boliimde 170 °C’ye varan
sicaklik artis1 goriilmektedir. Kapatildiginda ise 2 sn. sonunda soguma
gerceklesmektedir.
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Uygulama:

Soguk lateral kondansasyon tekniginde oldugu gibi uygun ana kon
secilip kok kanalina pat gonderilir ve ana konda pata bulanip kok kanalina
yerlestirilir. Endotec cihazi aktif hale getirilir ve hafif basing uygulana-
rak calisma uzunlugundan 2-4 mm mesafeye kadar ana konun yanindan
ilerletilir. U¢ kismina 5-8 sn. siireyle apikal ve lateral yonde rotasyon ha-
reketi ile baski uygulanir. Spreaderin kok kanali igerisindeyken sogumasi
saglanir, aksi halde cihaz ¢ikarilirken kok kanalindaki guta perka da be-
raberinde gelecektir. Kok kanalindan ¢ikartildiktan sonra olusan bosluga
yardimc1 guta perka konlar yerlestirilir ve islemlere tiim kok kanali dol-
duruluncaya kadar devam edilir (7).

Sicak lateral kondansasyon yonteminde kok kanallarinin obturasyonu
sirasinda fazla zaman gerekmesi, kullanilan spreaderlarin kirilma riskinin
artmasi ve aletin agirlig1 gibi dezavantajlar mevcuttur. Bunlarin aksine, bu
teknigin post hazirligi yaparken kok kanalinda bulunan guta perka kon-
larin uzaklagtirilmasinda kolaylik saglamasi ve uygulanmasi esnasinda
soguk lateral kondansasyon tekniginde goriilebilen kanal i¢i bosluklarin
elimine edilebilmesi gibi avantajlar1 bulunmaktadir (2).

Sicak Vertikal Kondansasyon Yontemi (Schilder Yontemi)

Sicak vertikal kondansasyon yontemi 1967 yilinda Schilder (54) ta-
rafindan kullanima sunulmustir. Basit veya karmasik yapili kok kanal-
larinda apikalde yeterli tikamay1 saglamak amaciyla gelistirilmistir (7).
Schilder bu yontemi onerirken 1sitilmis guta perkanin vertikal yonde si-
kistirilmast sonucunda kok kanallarinin ii¢ boyutlu, hermetik olarak dol-
durulabilecegini ve bu yontemin soguk lateral kondansasyon yontemine
gore birgok listiinliigiiniin oldugunu bildirmistir (54).

Yontem, kok kanal preparasyonu sonrasi uygun pluggerlarin ayarlan-
masl, ana konun se¢imi ve ana konun az miktarda bir patla kok kanalina
yerlestirilmesi, guta perkanin 1sitict ile yumusatilmasi ve yumusatilmig
guta perkanin pluggerlar ile kok kanal boslugunda vertikal yonde sikisti-
rilmasi seklinde 6zetlenebilir (1).

Bu yontemin basarili olabilmesi i¢in kok kanallar1 apikalden koronale
dogru genisleyen formda hazirlanmali ve apikal ¢cap miimkiin oldugunca
dar birakilmalidir (36). Uygulama asamasinda kullanilan pluggerlar hi¢bir
zaman kok kanal duvarlarina temas etmemelidir. Kok kanal duvarlar ara-
sina sikisan alet guta perkay1 apikal yonde ilerletemez. Vertikal baski ile
guta perka kitlesinin sikistirilmasi viicut sicakliginda olusabilecek kont-
raksiyonu kompanse eder ve bdylece kok kanal dolgusunda olusabilecek
blizlismelerin dniine gegilir.
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Uygulama:

Bu yontemin uygulanmasi i¢in 6nce preparasyonu tamamlanmis kok
kanalinin apikal, orta ve koronal bolgelerine uygun pluggerlarin se¢imi ile
uyumlandirilmasi yapilir. Daha sonra ana kon segilir ve radyografik kont-
rolli yapilir. Ana konun apeksten

1-2 mm uzaklikta olmasina dikkat edilmelidir. Ana kon kok kanali-
na az bir patla yerlestirildikten sonra guta perkanin kok kanal agzinda yer
alan koroner kismi 1sitilmis bir ekskavatorle alinir. Bu asamadan sonra 1s1
iletme aleti ve pluggerlarin sirayla kullanimi gergeklestirilir. Is1 kaynagin-
da 1sitilan alet, guta perkanin igerisine 3-4 mm girerek hemen ¢ikarilir.
Her kullanimda alet yeterli 1s1y1 transfer etmeli ve guta perka donmadan
cikarilarak materyalin geri ¢ikmast Onlenmelidir. Kok kanalinin orta
icliistinde sikismayan onceden denenmis soguk bir plugger ile vertikal
kompaksiyon uygulanir. Isitilmis olan alet tekrar guta perka igerisine yer-
lestirilip ¢ikarilir. Uygun boyuttaki plugger ile vertikal yonde kompaksi-
yon yapilir. Bu islem apikal 1/3 bolgenin ve varsa yan kanallarin hermetik
olarak doldurulmasi saglanincaya kadar tekrar edilir (Down-packing) (7).
Kok kanal sisteminin apikal bdliimiiniin {i¢ boyutlu olarak tikanmasinin
ardindan, kok kanalinin geri kalan boliimiinlin doldurulmasina gegilir
(Back-filling). Bu islem i¢in 3-4 mm uzunlugunda kesilmis guta perka
parcalarindan yararlanilir. Guta perka pargast kok kanalina tasinir. Once-
likle 1sitilmis olan aletle 1s1 uygulanir ve sonra soguk pluggerla kondan-
sasyon yapilir. Bu iglemler tekrarlanarak kok kanalinda biitiinlestirilmis
bir guta perka kitlesi elde edilir. Isleme benzer sekilde yeni guta perka
pargalari eklenerek kok kanali dolduruluncaya kadar devam edilir (1).

Sicak vertikal kondansasyon yonteminin uygulanmasi sirasinda ¢ok
zaman gerektirmesi, uygulanan kuvvetler sonucu vertikal kok kiriklarmin
olugma riski, siirekli sicak alet kullanimi nedeniyle ortamda olusan 1sinin
periodonsiyum iizerine zararl etkileri ve apikal veya aksesuar kanallardan
dolgu materyalinin tagmasi yontemin dezavantajlari olarak gosterilmekte-
dir. Yine de bu yontemle kok kanallarinin {i¢ boyutlu ve homojen olarak
dolgusunun saglanmasi tiim dezavantajlari elimine edebilmektedir (8, 10).

Devaml Isiyla Obturasyon Yontemi

Sicak vertikal kondansasyon yonteminde dogrudan alev tizerinde
wsitilan aletlerle sicaklik kontrolii yapmak zordur. Viicut sicakliginin 10 °C
iizerindeki bir artis periodonsiyumda kritik seviyedir ve asildiginda ke-
mik hasar1 goriilebilir. Bu nedenle 1s1 iletimini kontrollii olarak saglayan
farkli aletler glindeme gelmistir (7, 55).

Analitik Teknoloji Firmasi araciligiyla System B 1s1 kaynag1 (Analy-
tic Tech, EIE/Analytic) piyasaya sunulmustur. Oldukga iin kazanan Sys-
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tem B 1s1 kaynagi, ucundaki pluggera istenildigi zaman 1s1 ileten elektrikli
bir cihazdir.

Bu alet dijital 1s1 gostergesi ve 1sinin ayarlanmasini saglayan rezistansa
sahiptir. System B 1s1 kaynagi, ucundaki 1s1y1 monitorize eder ve bdylece
istenen 1s1 miktar1 amaclanan siireyle uygulanir. Sistemde non-standardi-
ze guta perka konlar kullanilir. Non-standardize guta perka konlar; fine,
fine-medium, medium ve large olarak ayrilir. Kon uyumu saglandiginda
tepici uyumu da saglanmis olur. System B guta perkay: 1sitan ve ayni
zamanda vertikal yonde kondense eden bir cihazdir. Ist kaynaginin ucun-
daki tepiciler, 1s1y1 guta perka kona iletirler.

Uygulama:

System B cihazinin ucunda bulunan plugger, ¢calisma boyundan 5-7 mm
geride olacak sekilde ayarlanir. Ana kon kok kanalina patla birlikte yerlesti-
rildikten sonra plugger ayarlanan uzunlukta guta perka konun yanindan kék
kanalina yerlestirilir. Is1 kaynagi 1 sn. siire ile 200 "C’de aktif hale getirilir.
Is1 inaktive edilir ve 5-10 sn. daha vertikal kuvvet uygulanir. Is1 tekrar 1 sn.
stire ile aktive edilirek hizlica guta perka ve plugger birbirinden ayrilir ve
soguk bir el plugger ile kondansasyon yapilir. Bu ayrilma 1sis1 apikal guta
perkay1 1sitmak yerine apikaldeki guta perka ve pluggerin birbirinden ayril-
mast i¢in kullanilir. Isitilmis olan plugger ¢ikarilirken guta perkanin koronal
parcasi da beraberce ¢ikar. Bu yontemde pluggerlar u¢ kisimlarindan sogu-
maya bagladig1 i¢in apikal guta perka konun disariya ¢ikarilma riski azalti-
lir. Bu iglem birkag kez tekrarlanir ve en sonunda guta perka apikalde kalir.
Bu islem ile kok kanalinin apikal ti¢liisii doldurulur. Bu bolge acili tek kon
ile dolduruldugundan apikal kisma 1s1 transferi olmaz. Bu iglemlerde apikal
ticliinlin doldurulmasina down-packing, geri kalan kismin doldurulmasina
ise back-filling denilmektedir. Kok kanalinin orta ve koronal tigliisti Sistem
B 1s1 cihazinin kullanimiyla tamamlanabilecegi gibi yiiksek 1s1l1 enjeksiyon
teknigi olan Obtura (Texceed Corp., Costa Mesa, Calif. USA) ile tek seferde
de doldurulabilmektedir (1, 7).

Uygun vakalarda kullanildiginda apikalde guta perka kontroliiniin iyi
olmasi, lateral veya vertikal kondansasyon yontemine gore daha fazla ve
homojen guta perka kitlesinin bulunmasi, apikaldeki lateral ve aksesuar
kanallarin kolayca doldurulabilmesi, kolay 6grenilmesi ve tecriibe kaza-
nildiginda kok kanal dolgusunun oldukga kisa stirede tamamlanabilmesi
devamli 1s1 ile obturasyon yonteminin avantajlar1 arasindadir (56).

Bunun yani sira yontemin, apikal daralim noktasinin bozulmus oldu-
gu vakalarda uygulanamamasi, iyi bir ana kon uyumu gerektirmesi, Sis-
tem B cihaz1 ve pluggerlarin maliyetli olmasi gibi dezavantajlar1 oldugu
bildirilmistir (57). Ayrica kok ylizeyinde olusabilecek sicaklik artisi ne-
deniyle periodontal ligament ve alveolar kemik dokusuna zarar verebilme
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riski de mevcuttur (28).

Teknolojinin gelismesiyle birlikte gliniimiizde Sistem B tipi cihazla-
rin kablosuz olanlar1 piyasaya ¢ikmistir. SuperEndo Sistem (B&L, Biotech,
Ansan, Kore), Calamus Dual Sistem (Densply, Tulsa, OK) ve Elements
Free Kablosuz Obturasyon Sistemi (SybronEndo/Kerr Endodontics, Oran-
ge, CA, ABD) gibi cihazlar bunlardan bazilaridir.

Elements Free Kablosuz Obturasyon Sisteminin Downpack ve Back-
fill Giniteleri bulunmaktadir. Bu iinitelerin sarj edilebilmesi igin birlesik
veya iki ayr1 platform halinde ¢esitleri vardir. Downpack {initesi pluggerin
1sitilmasini saglarken, Backfill iinitesi 1sitilmis guta perkanin akigskan ola-
rak ¢ikigini saglamaktadir. Downpack tlinitesinin sicaklik araligir 100-400
°C arasinda dijital olarak ayarlanabilir ve cihazin 0,5 sn.’den daha kisa bir
siirede 200 °C sicakliga ulasmasit miimkiindiir. Backfill tinitesinin ucuna
guta perka kartus yerlestirilerek 200 "C’de 1sitilir ve yumusgayan guta per-
ka kok kanali igerisine enjekte edilir. Soguk bir el pluggeri ile tekrar ver-
tikal yonde kondansasyon yapilir. El aletlerinin kablosuz ve hafif olmasi
calisma kolaylig1 saglamaktadir. Kullanimi kolay, konforlu ve hasta igin
giivenilir bir sistemdir (58).

Termomekanik Kondansasyon Yontemi (McSpadden Teknigi)

McSpadden’in 1978 yilinda termomekanik kondansasyon yontemini
piyasaya sunmus ve yonteme kendi adini vermistir. Bu yontem tersine ¢ev-
rilmis Hedstorm egesine benzeyen McSpadden kompaktorii ile uygulanir.
Aletin dk.’da 10.000 devirde kullanilmasiyla olusan siirtiinme 1sistyla guta
perkanin yumusamasi ve kok kanallarinin doldurulmasi saglanir (1, 7, 50).

Uygulama:

Bu teknikte ana kon olarak belirlenen guta perkanin se¢iminde dik-
katli olmak gerekir. Apikal foramenden tagsmamak i¢in ¢alisma uzunlu-
gunda kullanilan en genis alet ile ayn1 apikal ¢apa sahip ana kon segilir.
Ana kon c¢aligma uzunlugundan 1,5 mm geride olacak sekilde ayarlanir
ve radyografi ile kontrolii yapilir. Ana konun apikal

1/3’Lik kismina az miktarda pat siiriilerek kok kanalina yerlestirilir.
Kompaktor se¢imi apikal sekillendirmede kullanilan son kanal egesin-
den bir numara daha biiyiik olarak belirlenir. Apikal kisimdan 3-4 mm
daha kisa olacak sekilde ana konun yanindan kok kanalina kompaktor
yerlestirilerek saat yoniinde basing uygulamadan dondiiriiliir ve siirtiin-
me ile olusan 1s1 guta perkayi 1 sn. igerisinde yumusatir. Dolgu esnasinda
aletin kendini geri itme hissi olustugunda direng gosterilmeden alet ¢ali-
sir konumdayken kok kanalindan geri ¢ekilir. Daha biiyiik guta perka ve
kompaktor yardimiyla koronal kisma dogru kdk kanal dolgu islemi ta-
mamlanir (1).
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Termomekanik kondansasyon yontemiyle ¢cok kisa bir siirede ve daha
az guta perka kullanilarak kok kanallari doldurulabilir. Yetersiz kok
kanal dolgusuna sahip vakalarda kok kanalinda mevcut guta perka cika-
rilmadan yeniden kompaksiyon islemi yapilarak tedavi tamamlanabilir. Bu
yontem Ozellikle internal rezorbsiyon vakalarinda basarili sonuglar ver-
mektedir. Termomekanik kondansasyon yontemi 6grenilmesi zor bir tek-
nik olmasi, uygulama sirasinda kompaktoriin kirilabilmesi ve tagskin kok
kanal dolgularinin meydana gelebilmesi gibi dezavantajlar1 mevcuttur (1,
7). Ayrica termomekanik kondansasyon teknigi ile ilgili yapilan bir calis-
mada, kok yilizeyinde 27 °C’ ye kadar sicaklik artisi oldugu bildirilmistir.
Bu durumun sonucu olarak periodontal dokular tizerinde yikici etkisinin
olabilecegi diistiniilmektedir (59).

Termoplastik Enjeksiyon Yontemi

Termoplastik enjeksiyon yontemi; bir enjektdr i¢erisinde bulunan 1si-
tilmis guta perkanin mekanik basing uygulanmasiyla kok kanalina yerles-
tirilebilecegi ve lateral veya vertikal kompaksiyondan daha hizli, ii¢ bo-
yutlu ve homojen olarak kok kanal dolgusu saglayabilecegi diislincesiyle
tasarlanmustir (36). Ik kez 1977 yilinda Yee ve ark. (60) kok kanal dolgu-
sunun bu yontem kullanilarak yapilmasi i¢in bir sistem gelistirmislerdir.

Yapilan ¢aligmalar sonucunda uygulanan 1stya gore iki tip enjeksiyon
sistemi piyasaya sunulmustur (36);

a) Yiiksek 1s1l1 enjeksiyon sistemi (Obtura II)

Obtura II sistemde (Texceed Corp., Costa Mesa, Calif.) guta perka
ozel 1siticisinda 160 “C’ye kadar isitilmakta ve enjektdriin ucundaki gii-
miis kaniiller araciligi ile kok kanalina gonderilmektedir. Sistemdeki en-
jektor; hazne boliimii, piston, 1sitma elemani ve numarali kaniiller olmak
tizere boliimlerden olugsmaktadir. Isitma isleminden sonra piston yumusa-
mis guta perkayi iter, boylece akici haldeki guta perkanin kaniil ucundan
cikisi saglanir. Kaniiller termoplastik guta perkanin sicakligini koruyarak
siirekli akici halde kalmasini saglamaktadir. Ayrica kaniiliin ucundaki
guta perkanin sicaklig1 62-65 °C olarak saptanmuistir.

Uygulama:

Bu yontemle doldurulacak kok kanallarinin apikal daralim boélgesi
guta perkanin olusturabilecegi tagkinligr dnlemek amaciyla miimkiin ol-
dugunca dar ¢apta hazirlanmali ve kok kanal formu apikalden koronale
genisleyen formda olmalidir. Uygulamaya kok kanal duvarlarina pat uy-
gulandiktan sonra gegilir.

Kok kanal dolgu islemi i¢in ¢aligma uzunlugundan 3-5 mm kisa me-
safede yer alacak bir kaniil secilir. Cihaz ¢alistirilip guta perka 1sitildiktan
sonra kaniil 6nceden tespit edilen kanal uzunluguna yerlestirilir. Yumusa-
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mis guta perka kok kanali icerisine enjekte edilirken koronale dogru geri
cekilmeli ve kok kanali tamamen doldugunda en biiyiik tepiciden basla-
yarak sirayla vertikal yonde sikistirma yapilmalidir. Gereken diizeltmeler
guta perka sogumadan ilk 3-4 dk. i¢cinde yapilmali ve guta perkanin kok
kanalina enjeksiyonu 20 sn.’den daha kisa siirede tamamlanmalidir.

Isitilmis guta perka enjeksiyon yonteminin tikali alanlari, kanal igi
diizensizlikleri, internal rezorpsiyon bolgeleri, lateral kanallar1 ve apikal
delta gibi anatomik alanlar1 doldurmada faydali olabilecegi goriilmiistiir.
Yumusayan guta perkanin kok kanal duvarlarina adaptasyonunun soguk
lateral kondansasyondan daha iyi oldugu bildirilmistir. Smear tabakasinin
uzaklastirilmasi ve guta perkanin enjekte edilmesi ile dentin kanalciklari-
nin pat ve guta perkayla doldurulabilecegi ileri siiriilmiistiir. Guta perka-
nin sogumasi esnasinda olusabilecek biizlilmeleri kompanse etmek icin el
aletleri ile siirekli kompaksiyon yapilmalidir. Bu sayede guta perka i¢inde
hava kabarciklarinin kalmasi engellenerek ii¢ boyutlu, homojen bir kdk
kanal dolgusu saglanmis olunur (1, 7). Yontemin dezavantajlari ise boyut
kontrolii saglanmasinin zor olmasi ve akiskan guta perkanin apikalden
cikma riskinin bulunmasidir. Ayrica guta perkanin 1sitildigi cihazin tireti-
ci firmanin Onerilerine uygun kullanilmamasi durumunda kok kanalinda
olusan sicakligin periodontal dokularda ciddi hasar meydana getirebilece-
&i belirtilmistir (61).

b) Diisiik 1s1l1 enjeksiyon sistemi (Ultrafil)

Ultrafil sistemi bir enjeksiyon siringasi, ucunda igne olan guta perka
kantilii ve 120 voltluk bir 1siticidan meydana gelmektedir. Guta perkanin
diisiik sicaklikta yumusatilmasi esasina dayanan bu teknikte kaniiller
icinde bulunan guta perkanin i¢cindeki parafin yiizdesi normal guta perka-
lara gore daha ytiksektir.

Uygulama:

Enjeksiyon uygulanirken kok kanalinda rahat calisilmasi ve direk go-
riis saglanmast agisindan kaniiller apikal daralimdan 6 mm uzaga yerlese-
cek sekilde konumlandirilir. Kaniiller, 70-90 *C’ye ayarlanmis 1siticisina
yerlestirilir ve kullanilmadan 6nce en az 15 dk. sitilir. Ultrafil kantil-
leri 1siticida 4 saatten fazla birakilmamalidir yoksa kaniil igindeki guta
perkanin dzelligi degisebilir. Kaniil 1siticidan alinip siringaya yerlestirilir.
Bir dk. iginde termoplastik guta perka akmaya baslar ve kok kanal dolgu-
su 15-30 sn. igerisinde tamamlanmalidir.

Ultrafil sisteminde pat kullanimi, patsiz uygulamalara gore daha gii-
venli bulunmaktadir. Pat kullanimi kok kanalinda daha rahat guta perka
akist saglamaktadir. Enjeksiyon yavas ve kontrollii bir sekilde kaniile fazla
bask1 yapmadan uygulanmalidir (1, 7).
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Ultrafil yontemi kullanilarak yapilan calismalarda; bu sistemde
kok kanal dolgu isleminin kisa siirede tamamlanmasi, lateral kanallarin
dolduruldugu homojen bir kok kanal dolgusunun elde edilmesi, kompak-
siyona gerek duyulmamasi gibi avantajlarin oldugu bildirilmistir (62-64).

Gutmann ve Rakusin (65), Ultrafil yonteminin avantajlarinin yani
sira; enjeksiyon kaniillerinin yerlestirilebilmesi i¢in kok kanalinda faz-
la preparasyon gerektirmesi, kok kanal dolgu islemi esnasinda calisma
uzunlugu kontroliiniin zor saglanmasi, 1sitilan guta perkanin hizli sogu-
mast gibi dezavantajlarinin oldugunu da belirtmislerdir.

Teknolojinin gelismesiyle birlikte termoplastik enjeksiyon yontemin-
de kullanilan farkli giincel cihazlar piyasaya sunulmustur. Obtura III (Ob-
tura Spartan, Earth City, MO), Elements Free (SybronEndo, Orange, CA),
Calamus (Dentsply Tulsa Dental Specialties, Tulsa, OK), HotShot (Discus
Dental, Culver City, CA) ve Ultrafil 3D (Colténe/Whaledent, Cuyahoga
Falls, OH) bu teknigin uygulanabilecegi cihazlardir (10).

Yiiksek 1s1l1 enjeksiyon sistemlerinden biri olan Elements Free Kab-
losuz Obturasyon Sistemi, kartuslar igindeki guta perkanin 200 "C’ye
kadar 1sitilip egimli kaniiller ile kdk kanali igerisine enjekte edildigi bir
yontemdir (58).

Termoplastik Kor Yontemi (Thermafil)

Termoplastik kor yontemi, 6zel bir tasiyici iizerine kaplanmig guta
perkanin 6zel bir firinda 1sitilip yumusatilarak kok kanali igerisine yer-
lestirilmesi temeline dayanir. 1978 yilinda Johnson (66) isimli arastirma-
c1, paslanmaz celik kanal aleti olan K-tipi ege lizerinde kapli alfa fa-
zindaki guta perkanin 1s1 ile yumusatilarak kok kanalina yerlestirilmesi
seklindeki bu yontemi giindeme getirmistir. Daha sonra iretici firmalar
teknolojinin ilerlemesiyle birlikte temelde ayni sistemi koruyarak bu yon-
temi Thermafil Endodontik Obturatérler (Dentsply Tulsa Dental, Tulsa,
OK, ABD) olarak kullanima sunmustur. Thermafil dolgu sisteminde guta
perka metal veya plastik bir kor iizerinde kdk kanalina taginir. Soft-Core
(CMS Dental ApS, Copenhagen, Danimarka), Densfil (Dentsply Maille-
fer, Tulsa, OK, ABD), ProTaper (Dentsply Maillefer, Tulsa, OK, ABD) ve
Beasley RT, Williamson AE, Justman (50).

Uygulama:

K&k kanal preparasyonundan sonra uygun bir kdk kanal pati ince bir
tabaka halinde kanal duvarlarina uygulanir. Kok kanalina uygun olarak
se¢ilmis olan thermafil, ¢alisma uzunlugu ayarlandiktan sonra iiretici
firmanin dnerileri dogrultusunda Therma Prep Oven adli 6zel firininda
(Tulsa Dental Products) 1sitilir. Isitma iglemi yetersiz yapilirsa guta perka
kok kanalina yerlestirme esnasinda tasiyicidan ayrilabilir, fazla yapilirsa
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guta perkanin yanmasina sebep olabilir. Thermafili ¢evirmeden, biikkme-
den, hizl1 bir sekilde kok kanalina yerlestirmek gerekir. Thermafilin kesil-
mesinden 6nce 2-4 dk. siireyle guta perkanin sogumasi beklenir ve kok
kanal girisinin 1-2 mm {izerinden tersine konik, rond ya da thermacut ale-
tiyle guta kor kesilir. Kok kanal dolgu materyalinin yerinden oynamasina
sebep olabileceginden 1sitilmis el aletlerinin kullanimi 6nerilmemektedir
(1,7, 67).

Thermafil uygulamasi kolay bir yontemdir. Bu yontem ile guta perka
kok kanalinda bulunan diizensiz bdlgelere iyi bir adaptasyon saglayarak
homojen bir kok kanal dolgusu elde edilir. Tekrarlayan kok kanal tedavi
islemleri ve post yuvasi hazirlanmasi sirasinda tastyicinin uzaklagtiril-
masindaki zorluklar, egri kanallarda adaptasyon giicliigii ve apikalde kok
kanal dolgu materyalinin kontroliiniin zor saglanmasi gibi dezavantajlari
mevcuttur (7). Ayrica 1s1 ile uygulanan kok kanal dolgu tekniklerinde ol-
dugu gibi bu teknikte de kullanim sirasinda periodontal dokular sicaklik
artisina maruz kalmaktadir.
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Diglerin kok kanal sistemleri ¢ogu zaman karmasik bir yapiya sa-
hip olup, tedavileri de o oranda komplike olabilmektedir. Endodonti, dis
hekimliginin net bir goriis alan1 olmadan yapilan tek alani olarak kabul
edilebilir (Perrin et al., 2014). Endodontik tedavi esnasinda bu zorluklar
gidermek i¢in dogal olarak daha iyi gérme istegi giindeme gelmistir; ve
bu durum optik yardimcilarin goriintiiyli biiyilitme yeteneklerinden fay-
dalanilmasinin 6niinii agmistir. Biiyiitmeler arttikca daha detayli ve ince
islemlerin yapilabilirligi artar; fakat, biiyiitecler daha agir ve daha hantal
hale gelirler ve goriis alan1 azalir. Bu yiizden, tedavi esnasinda yapilacak
olan endodontik islemin tiiriine gore farkli biiyiitmelerden ve optik yar-
dimcilardan faydalanmak gerekebilir.

Bu yazinin temel hedefi, endodontik tedavi esnasinda kullanilan op-
tik yardimeilar ile ilgili bilgi sunulmasi ve bu cihazlarin olumlu 6zellikleri
ile ilgili farkindaligin arttirilmasidir.

Biiyiitme Sistemlerinin ve Aydinlatmanin Avantajlar1:

e Tedavi alaninin biiyiitiilmesi ve artmis teshis kabiliyeti (Blahuta
& Stanko, 2012; Friedman et al., 1999)

e Endodontik tedavilerin sonuglarinin iyilesmesi (Eskandarinezhad
& Ghasemi, 2012)

e Sevk ile gelen hasta sayisindaki artis (Low et al., 2018)

e lyilestirilmis calisma durusu ve postiiriin diizeltilmesi (Branson
et al., 2004)

e Presbiyopinin telafi edilmesi (Uzun & Yalpi, 2012)

Bunlarin yaninda, gelismis goriis ve aydinlatma asagida belirtilen du-
rumlar1 da kolaylastirabilir:

e Ilgili bolgeye erisim zorlugu (Mamoun, 2016)

e Pulpa taglarinin ana hatlarinin belirlenmesi ve ¢ikarilmasi (Goga
et al., 2008)

e Perforasyon ve dis rezorpsiyonunun yonetimi (Biswas et al., 2011;
Daoudi, 2001)

e Kirik alet ve kirik postun kanaldan uzaklagtirilmasi (Gencoglu &
Helvacioglu, 2009; Nehme, 2001; Terauchi et al., 2006)

e Dabha kiiciik osteotomi, rezeke edilen yiizeyin bliyiitiilmiis mua-
yenesi ve ayrica endodontik mikrocerrahide retropreparasyon ve retrograd
dolgu (Kim, 1997)
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DENTAL BUYUTECLER (DENTAL LOUPE)

Dental biiytiite¢ kullanimi1 dis hekimliginde giderek daha fazla kabul
goren ve yayginlasan bir uygulama haline gelmistir. Dis hekimliginin her
bransinda kendisine kullanim alani bulabilmekle birlikte, 6zellikle endo-
donti alaninda sagladig1 faydalar nedeniyle rutin kullanilan bir ekipman
haline gelmislerdir.

Dental biiyiite¢ kullanim1 endodontik prosediirlerin dogrulugunu ve
etkinligini artirabilir (Arens, 2003; Friedman et al., 1999; Mamoun, 2009;
Taschieri et al., 2006). Dental biiyiite¢ kullanilmasi, klinisyenin kok ka-
nal girisini ve olasi ekstra kanallar1 belirlemesine yardimer olabilir. Kli-
nisyenin istmuslarin, C-sekilli kok kanallarinin ve hatta kanal sisteminin
prepere edilemeyen alanlarinin varligini belirlemesine yardimer olabilir
(Eskandarinezhad & Ghasemi, 2012); ayrica, kalsifiye kanallarda da ca-
lismay1 oldukca kolaylagtiracaktir. Dental biiyiiteg, kok kanal dolumun-
dan Once kanal temizligini kontrol etmek i¢in de yararlidir (Friedman et
al., 1999). Dental biiyiite¢ler hem dislerin dogal kronlarinda, hem de post
kronlarla restore edilmis dislerin koklerindeki ¢atlaklarin ayirt edilmesini
saglayabilir (Slaton et al., 2003). Diseti kenarlarinin dental biiyiite¢ altinda
dikkatli bir sekilde incelenmesi, eksternal kok rezorpsiyonunu belirleye-
bilir. Restorasyonlarin marjinal uyum problemlerini ve ¢iiriik varligini da
ortaya koyabilir.

Dental Biiyiite¢ Cesitleri:

Dental biiytitecler, esas olarak, bir nesneye odaklanmak i¢in yan yana
monte edilmis ve ice dogru acili (yakinsak optik) lenslere sahip iki mo-
nokiiler mikroskoptur. Bu sistemin dezavantaji, bir nesneyi gérmek i¢in
g0z kiirelerinin orta hatta yakinlagsmasini gerektirmesidir. Zamanla bu ya-
kinsama gdz yorgunlugu yaratacagindan dental biiyiitecler uzun siirecek
prosediirler i¢in tasarlanmamaislardir. Giiniimiizde kullanilan dental biiyii-
teglerin ¢ogu bilesik tasarimlidir ve araya giren hava bosluklarina sahip
¢oklu lensler igerirler (Rubinstein, 2005).

Dental biiyiiteclerde kullanilan iki optik sistem vardir:
Galilean sistemler:

Galilean teleskopu iki mercekten olusur; bir igbiikey okiiler mercek
ve bir de disbiikey objektif mercek. I¢biikey mercek, objektif mercekten
daha giicliidiir (Mamoun et al., 2013). iki mercek arasindaki mesafe nispe-
ten kisadir. Sonug olarak, teleskop diirbiiniiniin uzunlugu Galilean teles-
koplarinda Prizmatik teleskoplara kiyasla daha kisadir. Okiiler mercegin
birincil odak noktasi, objektif mercegin 5 cm arkasinda ve ayrica okiiler
mercegin 2 cm arkasinda bulunur (Mamoun et al., 2013) (Resim 1).
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Bu sistemlerde biiyiitme aralig1 3.5X ya da daha azdir, ¢iinkii sistem
kiiresel sapmayla sinirhidir. Biiylitmenin artmasiyla goriintii kalitesinde
bozulma meydana gelmeye baglar. Ayrica, Galilean lens sistemleri goriis
alaninin ¢evresinde kullaniciy1 rahatsiz edebilecek bir 151k halkasi etkisi
meydana getirir. Bunun yaninda, hafif ve ucuz olmasi bu sistemin avantaj-
laridir (James & Gilmour, 2010; Uzun & Yalpi, 2012).

Prizmatik (Kepler) sistemler:

Prizmatik dental biiyiitecler, giiniimiizde mevcut olan optik olarak en
gelismis dental biiyiiteg tiirtidiir. Prizmatik dental biiyiitegler, diger dental
biiyiiteg tiirlerinden daha iyi biiyiitme, daha genis goriis alan1, daha fazla
alan derinligi ve daha uzun ¢aligma mesafesi saglar (Rubinstein, 2005).
Tiim biiyilitme seviyeleriyle kullanilabilmektedirler (James & Gilmour,
2010; Uzun & Yalpi, 2012). Mercek govdesinin daha uzun olmasi, daha
agir olmasi ve daha pahali olmasi ise dezavantajlar1 olarak siralanabilir.
Prizmatik sistemlerin mekanizmasi Galilean dental biiyiiteclerin aksine,
iki veya daha fazla pozitif digbiikey mercekten olusur (Mamoun et al.,
2013) (Resim 1). Belirli bir biiylitme diizeyi i¢in, Prizmatik teleskopik
dental biiyiiteglerin diirbiin uzunlugu Galilean dental biiyiiteclerinkinden
daha uzundur (Mamoun et al., 2013).

Optical Axis

Resim 1: Bir Galilean teleskopunun basitlestirilmis mercek semasi (solda). Iki
disbiikey mercege sahip bir Prizmatik teleskobun basitlestirilmis semast (sagda)
(Mamoun et al., 2013).

Her iki tip sistemin lensleri de gozliik ¢ergevesinin tizerine takilabilir
veya gozliik lenslerinin i¢ine yerlestirilebilir. Cerceveye takilmis ayarla-
nabilir dental biiyiitegler (flip-up) hekime, mandallar yardimiyla g6z be-
bekleri aras1 mesafenin ve gorils agisinin ayarlanmasi olanagi saglar. Bu
tip tasarimlarin dezavantajlari ise, agir ve hekime daha dar bir goriis alan
sunmasidir. Ureticiler bu agirhig1, daha hafif gergeveler ve plastik lenslerle
azaltmaya caligmaktadirlar (James & Gilmour, 2010; Uzun & Yalpi, 2012).
Gozliik lensine sabitlenen dental biiyiitegler (TTL - through the lens) heki-
min kendisine 6zeldir. Hekimin pupiller aras1 mesafesine ve ¢aligma mesa-
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fesine gore ayarlanip sabitlenir. Goriis alani daha genistir. Daha hafiftir ve
flip-up dental biiyiiteclere gore daha pahalidir. Hazirlanma asamasindaki
ayarlama hatalar1, 30 dakikay1 askin siire kullanildiginda gézde yorgun-
luga sebep olur; bundan dolayi, ¢ok hassas bir sekilde iiretilmeleri gerekir
(Shanelec, 1992) (Resim 2).

Resim 2: Isik kaynagi monte edilmis bir flip-up dental biiyiite¢ (solda). Isik
kaynagi monte edilmis bir TTL dental biiyiite¢ (sagda) (Branson et al., 2017).

TTL ve flip-up dental biiyiitecler arasindaki farklar1 su sekilde 6zet-
leyebiliriz:

1. Flip-up dental biiyiiteclerin diirbiinleri hastayla iletisim halindey-
ken yukar1 kaldirilabilirken, TTL dental biiyiiteglerinki gozliige sabit olu-
gu i¢in hastayla iletisim sirasinda diirbiinler hastayla géz temasini onler.

2. Flip-up dental biiyiiteglerde mercek hareketliligi sayesinde pupil-
ler aras1 mesafe, yakinsama agis1 ve sapma agisi degistirilebilir; fakat TTL
dental biiyiiteclerde mercekler sabittir.

3. Flip-up dental biiyiitecler diger klinisyenlerle paylasilabilirken,
TTL dental biiytitegler kisiye 6zgiidiir.

4. Flip-up dental biiyiitecler daha agir fakat daha ucuzdur.

5. Numarali gozliik kullanan klinisyenler i¢in flip-up dental biiyiitec-
ler gozliik tizerine takilabilir veya ger¢eveye dahil edilebilir. TTL dental bii-
ylitecler ise yalnizca gozliik camina eklenerek kullanilabilir (AAE Special
Committee to Develop a Microscope Position Paper, 2012; Low et al., 2018).

Gorme keskinligi aydinlatmadan biiyiik 6l¢iide etkileneceginden gor-
sel donanima bir fiberoptik 151k kaynagi eklenmesiyle dental biiyiiteclerin
kullaniminda bir gelisme daha yasanmistir. Bu fiberoptik 1s1k kaynaginin
en biiyiik avantaji, alnin ortasina monte edildiginden 151k yolunun daima
gorme alaninin merkezinde olmasidir (Rubinstein, 2005). Bu fiberoptik
151k kaynagi kablosuz veya kablolu olarak her iki sisteme de monte edile-
bilmektedir (Resim 2).
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Dental Biiyiiteclerin Dezenfeksiyonu:

Dental biiyiite¢ kullaniminda ortaya ¢ikan aerosole maruziyet her
hastadan sonra dezenfeksiyon islemini zorunlu hale getirir. Dental biiyii-
te¢ dezenfeksiyon protokolil sirastyla; tiim yiizeylerin nemlenene kadar
dezenfektan bir bezle silinmesi, ardindan yiizeyin 30 saniye boyunca ku-
rumaya birakilmasi ve son olarak da ayni bolgelerin temiz bir bezle si-
linmesi seklindedir. Gozliiklerin dezenfekte edilmesi i¢in de dezenfektan
mendiller tasarlanmistir (Zwicker et al., 2019).

Farkh Biiyiitme Diizeyleri:

Biiyiitme diizeyleriyle dogrudan iliskili olan iki degisken; alan derin-
ligi ve goriis alanidir (Low et al., 2018). Daha yiiksek biiyiitmede, goriis
alan1 ve alan derinligi azalir (Shanelec, 1992; Uzun & Yalpi, 2012). G6-
riis alan1 dental biiyiitec ile goriilebilen tiim alanin ifadesidir. 2X - 2.5X
biiylitme, klinisyenin ¢oklu ¢eyrek ¢ene alanlarina odaklanip gérmesini
saglayabilir ve dental biiyiite¢ kullanmaya yeni baslayanlar igin genel dis
hekimligi uygulamalarinda kullanilabilir (Uzun & Yalpi, 2012). Endodon-
ti icin daha ytiksek biiyiitmeli dental biiyiite¢ kullanan bir klinisyen, daha
genis bir goriis alan1 ve alan derinligi gerektiren diger prosediirleri ger-
¢eklestirmekte zorlanabilir (Low et al., 2018).

Dikkat edilecek bir diger husus da ¢alisma mesafesinin dogru seg¢il-
mesidir. Ureticiler ¢alisma mesafesinin kalibrasyonu icin genellikle 340
mm, 420 mm veya 550 mm gibi ¢alisma mesafesi secenekleri sunmak-
tadirlar. Dental biiyiiteclerin artan bir ¢aligma mesafesine odaklanacak
sekilde kalibre edilmesi, dental biiylitecler tarafindan olusturulan retinal
goriintli boyutunun dogrusal orantili bir sekilde azalmasina neden olur
(Mamoun et al., 2013). Bir nesne dental biiyiitecin objektif mercegine
fiziksel olarak daha yakinsa daha biiyiik (ve dolayisiyla daha “biiyfitiil-
miis”) goriiniir; bu, “dogrusal biiyiitme” olarak adlandirilan bir olgudur
(Mamoun et al., 2013).

Biiyiitme ii¢ diizeyde siniflandirilabilir (Merino & Machtou, 2009;
Kim, 2017):

Diisiik biiyiitme (3X — 8X): Dis oryantasyonu, frez veya ultrasonik
ucun konumlandirilmasinin incelenmesi i¢in uygundur. Genis goriis alani,
komsu anatomik noktalarin degerlendirilmesini saglar.

Orta biiyiitme (8X — 16X): Kabul edilebilir bir goriis alan1 ve alan
derinligi sagladigi igin cerrahi olmayan ve cerrahi endodontik prosediir-
lerde yaygin olarak kullanilir. Daha yiiksek hassasiyet ve dogruluk ge-
rektiren perforasyon onarimi, kanaldan kirik alet ¢ikarilmasi ve cerrahi
prosediir gibi karmagik prosediirleri ger¢eklestirmek igin kullanilir.
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Yiiksek biiyiitme (16X — 30X): Cogunlukla kalsifiye kanallar ve kii-
clik catlaklar gibi ¢ok kii¢iik anatomilerin yakindan incelenmesi igin kul-
lanilir. Kiigiik bir goriis alanina sahip olmanin yani sira, kiiciik hareketle-
rin ardindan ani odak kayiplari meydana gelebilir. Kalsifik metamorfozlu
dislerde sekonder ve tersiyer dentin arasindaki ince renk farki bu seviyede
ay1rt edilebilir.

DENTAL OPERASYON MiKROSKOPLARI

Endodontik gorsellestirme iizerinde en dnemli etkiye sahip olan arag
dental operasyon mikroskobudur. Dental operasyon mikroskobu (DOM),
gilinlimiiziin endodonti pratiginde vazgegcilemez bir aractir. Disin ve i¢ ya-
pilarinin gorsellestirilmesini optimize etmeye yardimci olur (Bowers et
al., 2010; Carr, 1992). Bir is daha iyi goriilebiliyorsa daha iyi yapilabilir
(Rubinstein, 2005).

DOM’un cerrahi olmayan ve cerrahi endodontik prosediirlerde sagla-
dig1 faydalar asagida 6zetlenmistir (Shaikhly et al, 2020):

e Teshis konulmasi
e Giris kavitesi preparasyonunun kolaylasmas1 (Mamoun, 2016)

e Kanal girislerinin daha rahat lokalizasyonu (Buhrley et al., 2002;
Carvalho & Zuolo, 2000; Gorduysus et al., 2001; Sempira & Hartwell,
2000; Yoshioka et al., 2002)

e Operatdriin ince motor becerilerinin gelistirilmesi (Bowers et al.,
2010)

e Karmagsik kanal anatomisinin daha kolay iistesinden gelinmesi
(Saunders & Saunders, 1997)

e Kirilmis aletlerin ¢ikarilmasi veya baypas edilmesi (Mines et al.,
1999)

e Tekrarlayan kanal tedavileri, perforasyon tamiri, agik apeksli di-
sin kanal tedavisi

e (Catlak hatlarinin saptanmasi (Mines et al., 1999)

e Obturasyonun daha hassas hale gelmesi (Saunders & Saunders,
1997)

e Cerrahi teknigin iyilestirilmesi (Kim & Kratchman, 2006)

Biitiin bu avantajlarina ragmen DOM, endodontik prosediirler i¢in ta-
mamen ideal bir biiyilitme araci degildir ve bazi limitasyonlar1 bulunmak-
tadir (Shaikhly et al., 2020). Bu limitasyonlar da su sekilde 6zetlenebilir:

. 143



144 « Tysrul ASLAN, Ayse Tugba EMINSOY, Mertcan KURT

e Pozisyonlamadaki zorluk

e Sinirlt goriis alan1 (Kersten et al., 2008; Mines et al., 1999)
e Yiiksek maliyet

e Sinirl taginabilirlik

e Pratik olmayan yap1

Dental Operasyon Mikroskobunun Anatomisi:

DOM ¢ ana bilegsenden olusur. Bunlar; destekleyici yapi, mikrosko-
bun gdvdesi ve 151k kaynagidir.

Destekleyici yap:

Mikroskobun ¢alisirken sabit durmasi, ancak istenildiginde de kolay
ve hassas bir sekilde manevra yapabilmesi 6nemlidir (Khayat, 1998). Des-
tekleyici yapinin sabitlenmesinde yiiksek tavanli veya duvardan uzak kli-
nik ortamlarinda zemin montaj1 tercih edilebilir. Yaygin olarak ise duvar
montaji1 veya tavan montaji tercih edilmektedir. Kollarin hassas ayarina
dikkat edilmeli; herhangi bir pozisyonda miikemmel dengeyi saglamak
icin var olan yaylar mikroskop govdesinin agirligina gore sikilmalidir.
Bu sekilde hassas gorsellestirme kolaylasir ve klinik durumlarin ¢ogunda
daha ileri ince odak ayarlamasi yapmaya gerek kalmaz (Khayat, 1998).
Ayrica, sabitleme noktasi ile mikroskobun govdesi arasindaki mesafe
azaldikca kurulumun stabilitesi de artacaktir.

Mikroskobun govdesi:

Mikroskobun gdvdesi, bilyilitme ve stereopsisten sorumlu lensle-
ri ve prizmalar1 igerir. Govde, mercekler, diirbiinler, bilyiitme degistiri-
ci ve objektif lensten yapilmistir. Mercekler genellikle 10X, 12.5X, 16X
ve 20X biiylitme yetenegine sahiptir. Klinik uygulamalarda en sik kul-
lanilanlar 10X ve 12.5X biiyiitmelerdir (Carr & Murgel, 2010). Her bir
mercegin ucunda, gozliik takan klinisyenler icin kapatilabilen lastik bir
kap bulunur. Mercekler ayrica ayarlanabilir diyoptri ayarlarina sahiptir ve
diyoptri ayarlari -5 ile +5 arasindadir. Diyoptri ayar1 sayesinde her sey tek
odaktadir (parfokal). Diyoptri ayarlarinin sik sik kontrol edilmesi 6nem-
lidir (Rubinstein, 1997). Diirbiinlerin odak uzunluklar1 125 mm veya 160
mm'dir ve pupiller arasindaki mesafenin ayarlanmasina izin verirler. Tki
farkli 151k ¢emberi tek bir odak olusturmak i¢in birlesene kadar manuel
olarak veya kiiciik bir topuzla hizalanirlar (Rubinstein, 1997). Biiyiitme
degistiriciler mikroskobun kafasinin i¢inde ve 3-, 5- veya 6-adimli manuel
degistiriciler veya bir power-zoom degistirici olarak bulunurlar. Manuel
degistiriciler, mikroskobun yan tarafinda bulunan bir kadrana bagli tarete
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monte edilmis merceklerden olusur. Biiyiitme, kadran dondiiriilerek de-
gistirilir. Power-zoom degistirici, cok ¢esitli biiylitme faktorleri saglamak
icin bir odaklama halkasi iizerinde ileri geri hareket eden bir dizi mercek-
tir. Powerzoom ile odaklama, ayak kontrolii veya mikroskobun basinda
bulunan ilave manuel kontrol diigmesi ile gergeklestirilir. Objektif lens
son optik elemandir ve odak uzakligi mikroskop ile operasyon alani ara-
sindaki ¢aligma mesafesini belirler. Odak uzakligi araligi 100 mm ila 400
mm arasinda degisir. 200 mm odak uzaklig1 yaklasik 20 cm ¢aligma mesa-
fesi saglar ve bu genellikle endodontide kullanim i¢in yeterlidir. Objektif
lenslerin yani sira mikroskobun diger tiim lensleri (mercek lensleri, taretin
biiylitme lensleri, kamera baglanti lensleri, vb.), her iki yiizeyde de birkag
kat yansima onleyici kaplamaya sahiptir (Rubinstein, 1997).

12,5X mercek, 125 mm egimli diirbiin, 5 kademeli manuel degistirici
ve 200 mm'lik bir objektif lense sahip tipik bir mikroskop, klinisyenin
ameliyat alanindan 20 cm uzakta ve sirasiyla 3,9X, 5,1X, 7,8X, 11,7X ve
15,6X biiylitme araliginda rahat bir sekilde caligmasini saglar. Endodonti-
de 20 ve {izeri biiylitme yapabilen mikroskoplara ihtiyacimiz yoktur, Yiik-
sek biiyiitmede caligmak, ¢aligsma alani, aydinlatma ve esas olarak alan
derinligini azaltir (Carr & Murgel, 2010).

Isik kaynagi:

Isik kaynagi operasyon mikroskobunun en dnemli bilesenlerinden
bir tanesidir (Khayat, 1998). Isik kaynaginin dogru kullanim1 kdk kanali
gibi kii¢iik ve derin operasyon alanlarinda ¢aligmay1 oldukga kolaylagti-
rir. Mikroskop giliclii bir koaksiyel aydinlatma saglar; bu da, 15181n goriis
hattiyla koaksiyel oldugu ve herhangi bir gélge olusturmayacagi anlamina
gelir (Carr & Murgel, 2010). Iki 151k kaynag: sistemi yaygin olarak mev-
cuttur: Halojen 151k ve Xenon 1s1k. Xenon 15181 Halojene gore ¢cok daha
glicliidiir ve giin 15181na yaklasan yaklasik 5.000° Kelvin degerinde bir 151k
saglar (Carr & Murgel, 2010; Rubinstein, 1997).

Bazi mikroskoplar 15181 daha kiigiik bir ¢capa odaklayabilirler. Mini-
mum biiylitmede, aydinlatilan alanin ¢ap1 yaklasik 6 cm'dir. Orta veya
maksimum biiyiitmede calistigimizda ayni alan aydinlatilirken, operas-
yon alani ¢ok daha kiiciik, belki 1 cm'den daha azdir. Bunu 6nlemek ve
15181 gercekten yararli oldugu yerde yogunlastirmak icin, bazi tireticiler
yalnizca aydinlatma alan1 boyutunu azaltmakla kalmayip (herhangi bir di-
yaframin yapabilecegi gibi) ayn1 zamanda kii¢iik biiyiitmede daha biiytik
bir alan1 aydinlatan 1s181n ayn1 miktarini kii¢iik bir noktaya yogunlastiran
bir kondansator sunarlar (Carr & Murgel, 2010).

Mikroskobun, Hekimin ve Hastanin Konumlandirilmasi:

Mikroskobun klinik ortamda etkili bir sekilde kullanilabilmesi i¢in
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hasta, hekim ve hatta dental asistanin dogru konumlanmalar1 gerekmek-
tedir. Ergonomik prensiplerin takip edilmesi ile dental operasyon mikros-
kobu ile ¢alismak olduk¢a konforlu olabilmektedir.

Su siraya gore hazirlik yapilirsa operasyon mikroskobu kullanimi
daha rahat hale gelecektir (Carr & Murgel, 2010; Uzun & Yalpi, 2012):

e Hekimin uygun pozisyon almasi

e Hastanin uygun bir sekilde pozisyon almasinin saglanmasi

e DOM’un konumunun ayarlanmasi ve odaklamanin yapilmasi
e Inter-pupiller mesafenin diizenlenmesi

e Hasta pozisyonlanmasinda ilave ince ayarlamalarin yapilmasi
e Parfokal ayarinin gerceklestirilmesi

e Hassas odak ayarinin yapilmasi

e Eger bulunuyorsa asistan mikroskobunun ayarlanmasi (Carr &
Murgel, 2010; Uzun & Yalp1, 2012)

Mikroskop ile ¢alisirken hekimin ¢alisma pozisyonu genellikle saat
09:00—12:00 pozisyonlar1 arasinda degisebilir (Resim 3). Hekim en iyi
postiirii elde edebilecegi sekilde konumlanmalidir (Carr & Murgel, 2010;
Uzun & Yalpi, 2012). Konvansiyonel kanal tedavileri esnasinda operatoriin
sirt1 dik, mikroskobun 1s1g1n1n zemine ve ¢alisilan kok kanalina dik olma-
st istenir. Bu tiir cerrahi olmayan konvansiyonel kanal tedavileri indirekt
goriisle gergeklestirildigi i¢in, mikroskobun 1s1k kaynagi agiz aynasina ve
dolayisiyla girig kavitesine dogru yonlendirilmelidir (Castellucci, 2003).
Bundan farkl: olarak, cerrahi endodontide ise tiim igslemler direkt goériisle
yapildigindan, mikroskobun 15181 k6k kanalinin uzun eksenine dik olmali-
dir (Carr & Murgel, 2010; Uzun & Yalpi, 2012). Mikroskobun ve hastanin
yerlesimi, mikroskopla ¢alisirken rahat bir pozisyona ulagilmasini belirler.
Gerekli el hareketlerinin hassasiyetini saglamak i¢in, hekimin uyluklar
ve On kollar1 zemine paralel, ayaklar1 yerde ve gozleri merceklerdeyken
sirt1 diiz olmalidir. Bu nedenle, kolgakli bir sandalye ¢alisma konforunu
artirir. Operatdr, hastaya gore saat 11:00-12:00 arasinda konumlandirilma-
lidir (Kim & Baek, 2004).

Tedavi edilecek bolge hastanin pozisyonunu belirleyecektir. Hasta,
direkt goriisiin miimkiin olabilecegi anterior mandibular dislerde, hasta
sirt1 120° veya indirekt goriis kullaniliyorsa 180° olacak sekilde oturtulur.
Indirekt goriis icin lateral mandibular alanlarda hasta 180°'de, bas1 asir1
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ekstansiyonda ve mikroskop govdesi 90—120°'de ag¢ili (arkadan 6ne) ola-
cak sekilde yerlestirilir. Ust maksiller dislerin indirekt goriisii, hastanin
150-180°'de yaslanmis ve mikroskop govdesinin 60—90°'de (6nden arka-
ya) acili olmasini gerektirir (Kim & Baek, 2004).

Resim 3. Hekimin ¢alisma pozisyonu ve bir dental operasyon mikroskobu.
Erciyes Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Endodonti Anabilim Dali klinigi.

Dental Biiyiitegler ve Dental Operasyon Mikroskoplarinin Karsilag-
tirtlmast:

Dental operasyon mikroskobu prizmatik dental biiyiiteclerden daha
fazla biiyiitme, daha esnek biiyiitme araligi, daha kaliteli optik 6zellik-
ler ve daha iyi ergonomi saglar (Rubinstein, 2005). Bununla birlikte,
DOM'un iki biiyiik eksigi, yiiksek maliyeti ve tasinabilirliktir. Su anda en
iist kalitede endodonti uygulamalar1 i¢in altin standart, bir DOM uygula-
masini gerektirmektedir. Dental biiytitegler ve DOM arasindaki farklar ise
su sekildedir (AAE Special Committee to Develop a Microscope Position
Paper, 2012; Low et al., 2018):

e Dental biiyiitecler DOM’a nazaran epey ucuzdur.

e Dental biiyiitecler hafif, taginabilir ve bircok konumda kullanila-
bilirken, yerde duran mikroskoplar portatiftir ancak yer kaplar ve tasin-
mak icin ¢ok agirdir. Monte edilmis mikroskoplar ise tavana veya duvara
sabitlenir.
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e Klinisyenin dental biiyiitece adaptasyonu DOM’a gore daha ko-
laydir.

e Dental biiyiiteclerde lens egiminin derecesine bagli olarak hafif
bas egme gerekebilirken DOM ise miikemmel viicut durusu saglar.

e Dental biiyiitecler kabul edilebilir fakat sabit ve sinirli biiylitme
saglarken (2.5X - 8x), DOM ise ayarlanabilen daha yiiksek biiyiitme sevi-
yelerine sahiptir (3X - 30X) (AAE Special Committee to Develop a Mic-
roscope Position Paper, 2012; Low et al., 2018).

e Dental biiyiitecler uzun siireli kullanimda goz yorgunluguna yol
acan yakinsak goriis hattina sahipken (Shaikhly et al, 2020), DOM goz
kaslarinin daha rahat kalmasina izin veren paralel bir goriis hattina sahip-
tir (Apotheker & Jako, 1981).

ORASKOPIiK ENDODONTI

Insan viicudu igerisinde yap1 ve organlarin igini gérme girisimine
endoskopi (Morgenstern, 2005), agiz boslugunda gorsellestirme islemine
ise oraskopi denilmektedir. Oraskopi islemi i¢in bir oraskop veya ¢ubuk
lensli bir endoskop kullananilabilir (Bahcall & Barss, 1999b). Orascope ile
endoskop arasindaki fark, orascope'un fiber optikten, endoskopun ise cam
cubuklardan olugmasidir. Fiber optik ve ¢ubuk lensli endoskop teknoloji-
sindeki gelismeler, oraskopik endodontinin geligmesine imkan tanimistir.
Oraskopik endodonti, konvansiyonel veya cerrahi endodontik tedavide
gorsellestirme i¢in oraskopinin kullanilmasidir (Bahcall & Barss, 1999a)
ve endodontistlerin etiyoloji ve tedavi prosediirii hakkinda daha derin bir
kavrayis kazanmasini saglamistir. Endodontik iglemlerde mikroskoplar ve
dental biiyiitecler endodontik cerrahi igin gerekli biiyiitme ve aydinlatma-
y1 saglasa da (Taschieri et al., 2006), yiiksek basar1 oranlar1 elde etmek
icin alternatif bir yontem olarak endoskopiye ilgi artmaktadir (Taschieri et
al., 2007, 2008; Taschieri & Fabbro, 2009).

Endodontik oraskopiye artan ilginin sebeplerini su gibi 6zelliklerine
baglayabiliriz:

e Muayene ve teshis i¢in kullanilabilir (Detsch et al., 1979).

e (Odak ve alan derinligi kaybedilmeden tedavi alaninin gesitli agi-

larda ve mesafelerde goriintiilenmesini saglayan, sabit olmayan bir odak
alanina sahiptir (Bahcall & Barss, 1999a).

e Mercegi gozlem noktasina yaklastirmak ¢esitli biiyiitme seviye-
leri olusturur. Bu da, 30X—40X araliginda daha yiiksek biiyiitmede daha
fazla netlik anlamina gelmektedir (Rubinstein, 2005).

e Endoskop ya da oraskop kontrolii mikroskoba gore daha dokun-
saldir.
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e Pulpa odasinin biiyiitiilmiis goriintiisiinii saglayabilir, kirik hatla-
rin1 tespit edebilir ve apikal foramenleri ve aksesuar kanallar1 gorsellesti-
rebilir (Bahcall & Barss, 2001).

e Kok kanallarinin koronal yarisinda bulunan kanallar aras1 anasto-
mozlarin ayrilma noktalarini goriintiileyebilir (Keles et al., 2020). (Resim
4)

e Koklerin morfolojik 6zellikleri ¢ok kisa siirede incelenebilir (Tas-
chieri & Fabbro, 2009).

e Bir lezyonun varlig1 tespit edebilir ve boyutu gorsellestirilebilir
(Taschieri & Fabbro, 2009).

e Irrigasyon sivilarinin varliginda bile iyi bir gorsellestirme sagla-
nir (Taschieri & Fabbro, 2009).

e (oris agisinin ayarlanmasi sirasinda endoskop mercegi konumu
yanlis olabilir. Bununla birlikte, dogru konum bir kez kayboldugunda,
mikroskoba kiyasla onu tekrar bulmak daha kolaydir (Taschieri & Fabbro,
2009).

e Kok ucu dolgusunun kalitesini kontrol etmek ve kok ucu rezek-
siyonundan sonra dentin ¢atlaklarini tespit etmek kullanilabilir (von Arx
et al., 2010; Pallarés-Serrano et al., 2020; Pefarrocha-Diago et al., 2018;
Pefiarrocha-Oltra et al., 2019).

e Apikal cerrahi sonrasi apikal bdlgede agiga ¢ikan tiibiillerin say1-
sin1 azaltmak i¢in kokiin ucundaki rezeksiyon agisinin azaltilmasina yar-
dimeci olabilir (von Arx & Walker, 2000; Taschieri et al., 2007).

e Endodontik cerrahide daha kiiclik bir ostektomi boyutu
saglayabilir (von Arx & Walker, 2000; Taschieri et al., 2007).
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Resim 4. Kanallar arasi anastomozlar (Keles et al., 2020).

Bu avantajlarinin yaninda, olumsuz bir goriis olarak, oraskopide go-
riintiilenen goriintiilerin iki boyutlu olduguna ve biiylitecler veya mikros-
koplarla saglanan stereoskopik goriintiilerle karsilastirildiginda kullanigh
olamayacak kadar kisitlayici olduguna isaret eden goriisler de bulunmak-
tadir (Rubinstein, 2005).

Hem endoskop hem de oraskop bir kamera, bir 151k kaynagi ve go-
riintlileme igin bir monitérden olusur. Tibbi prosediirlerde kullanilan gele-
neksel endoskop sert cam ¢ubuklardan olusur ve apikal cerrahi ve cerrahi
olmayan endodontide kullanilabilir. Cerrahi endodontik goériintiilemede
2,7 mm lens ¢ap1 olan, 70° agiya sahip ve 3 cm uzunlugunda gubuk lens;
cerrahi olmayan goriintiilemede ise 4 mm lens ¢ap1 olan, 30° agiya sahip
ve 4 cm uzunlugunda ¢ubuk lens Onerilir (Bahcall & Barss, 2003). Kanal
ici gorsellestirme igin ise, esnek fiberoptik oraskop tavsiye edilmektedir.
Bu oraskoplar 0.8 mm ug ¢apina, 0° lense ve 15 mm uzunlugunda bir ¢a-
lisan kisma sahiptir (Rubinstein, 2005) (Resim 5).

Resim 5. Bir endoskopi cihazi (solda), fiber optik kanal i¢i u¢ (ortada),
uygulama (sagda) (Bahcall & Barss, 2003).
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SONUC

Endodontik tedavi zorluklarla dolu bir islemdir ve her zaman en f{ist
diizeyde manipiilasyon ve konsantrasyon gerektirir. Endodonti pratiginin
zor bir siire¢ olmasinin en 6nemli nedenleri ise sinirli goriise izin vermesi
ve dar bir alanda ¢alisiliyor olmasidir. Bu bakimdan, cerrahi olan ve olma-
yan endodontik tedavinin uygulanmasi esnasinda biiyiitme sistemlerinden
destek alinmasi, hasta ve hekim agisindan daha yiiz giildiiriicii sonuglarin
elde edilmesine katki sunacaktir.
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GIRIS
Modern bir kavram olarak nanoteknoloji fikri ilk kez, fizik¢i Ric-
hard Feynman'nin 29 Aralik 1959°’da malzeme ve cihazlarin molekiiler
boyutlarda iiretilmesi iizerine yaptig1 bir konusmada ortaya ¢ikmistir (Ha-
tipoglu Abdulkerim, 2022). 1974 yilinda Norio Taniguchi ‘nanoteknoloji’
kavramini; ‘Nanoteknoloji temel olarak malzemelerin bir atom veya bir

molekiil tarafindan ayrilmasi, birlestirilmesi ve deformasyonunun islen-
mesinden olusur’ tanimalayan ilk bilim insan1 oldu (Bayda ve ark., 2020).

Nano ‘clice’ anlamina gelen Yunanca kdkenli bir kelimedir ve metrenin
binde birine karsilik gelir. Nanoteknoloji kavrami, 1-100 nm 6lgeginde mater-
yal tiretimi ve kullanimini ifade eder (Bayda ve ark., 2020). Fiziksel yapilari,
farkliliklar1 sebebiyle, nanometrik 6lgekli malzeme orijinal yapisindan farkli
ozellikler gosterir. Nanopatikiiller, bilim, teknoloji, tip, endiistri ve ¢evre gibi
hayatimizin fakli yonlerinde genis uygulama alanina sahiptir. Farkli fiziksel
ve kimyasal 6zelliklerin ¢esitliligi, nanopartikiil iiretimine diger nanomater-
yal sektorlerden daha fazla dikkat ¢ekmistir (Barabadi ve ark., 2014).

Nanopartikiillerin sentezi ii¢ yontemle gerceklestirilmektedir. Bunlar
kimyasal, fiziksel ve biyolojik yontemlerdir. Kimyasal ve fiziksel yontem-
lerin ¢evreye zarari, toksik etkisi ve maliyeti ¢ok yiiksektir. Nanoparti-
kiillerin biyolojik yontemle sentezi ise diigitk maliyetli, daha az kimyasal
madde kullanimi, az enerji gerektirmesi ve ¢evre dostu olmasinda kay-
nakl fiziksel ve kimyasal yontemlere kars: Ustiinliik saglamaktadir. Son
zamanlarda, farkli nanopartikiilleri sentezlemek i¢in biyolojik bir¢ok yak-
lasim gelistirilmistir. Nanopartikiiller sentezi i¢cin mantarlar, bakteriler,
algler, mayalar ve bitkiler gibi farkli dogal kaynaklar kullanilmistir. Metal
nanopartikiiller fotonik, kataliz, biyolojik etiketleme ve farmasotik uygu-
lamalar olmak iizere ayristiric1 6zelliklere sahiptir (Baran, 2021; Eren ve
Baran, 2019; Mankad ve ark., 2020).

Glimiis nanopartikiilleri (AgNP’ler) sentezlemek icin ¢esitli yontemler
kullanilmistir. Bunlar; kimyasal indirgenme, ultrasonik radyasyon, lazer
ablasyonu, buharlastirmali sogutma, sol-jel ve biyolojik sentez gibi yontem-
lerdir. AgNP’lerin biyolojik yontemle sentezi i¢in bakteriler, mantarlar ve
bitki ekstreleri kullanilir (Barabadi ve ark., 2014; Honary ve ark., 2013).

AgNP’lerin kullanim alanlar1 tarimda, tekstil endiistrisinde, kozme-
tikte, gida endiistrisinde kullanilmasinin yani sira kimyasal reaksiyon-
larda katalizor, antimikrobiyal ajan, tibbi cihazlar i¢in antiseptik su de-
zenfeksiyonu olarak kullanilmistir (Allafchian ve ark., 2018). AgNP’ler
antioksidan, anti-bakteriyel, anti-kanser, anti-enflamatuar, antimikrobi-
yel, antidiyabetik ve anti-fungal gibi ¢esitli aktivitelerinden dolay1 metalik
nanopartikiiller arasinda daha ¢ok dikkat ¢ekmis ve ilgi gdrmiistiir (Mie
ve ark., 2013; Shanmugam ve ark., 2022).
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Bu ¢aligmada, daha once sentezlenen AgNP’lerin biyomedikal uygu-
lamalarda farmakolojik aktivitesinin arastirildigi ¢aligmalar incelenmistir.

AGNP’LERIN YESIL SENTEZi

Yesil yontemle nanopartikiillerin sentezi siirdiiriilebilir, biyouyumlu
ve ¢evre dostu bir yaklagimdir. Bu yontemler bitkiler, mantarlar, algler
kullanilir ve metal tuzlariyla reaksiyona sokularak biiyiik 6lgekli iiretim-
ler gerceklestirilir (Daphne ve ark., 2018).

Bitki ekstreleri AgNP’lerin sentezinde iyi bir stabilizor ve kapatma ajani
olarak yaygin olarak kullanilmaktadir. Son zamanlarda yapilan arastirmalar-
da AgNP’lerin yesil sentezine ilgi artmistir. Yapilan bir calismada, Shikakai
ve Reetha’nin bitki 6ziinii kullanarak giimiis nanopartikiillerin yesil sentezin-
de, Bitki ekstrak’tinda bulunan biyosiirfaktan molekiilleri, hem dengeleyici
hem de indirgeyici ajanlar olarak nemli bir rol oynadig: bildirilmistir (Ku-
mar Sur ve ark., 2018). Origanum vulgare L. bitki 0ziitiiniin sulu bir ¢ozelti-
sini kullanarak sentezlenen AgNP’ler, cesitli mikroskobik ve spektroskopik
teknikler kullanilarak karakterize edilmis ve AgNP’lerin olusumunu gosteren
kristal ytliz merkezli kiibik yapinin dogrulandig1 gbzlenmistir. Chenopodium
murale yaprak ekstresi'nin AgNP’lerle biyojenik sentezinde, toplam fenolik
bilesikler ve toplam flavonidlerin, bitki 6ziine kiyasla AgNP’lerde daha yiik-
sek oldugu bulundu. Ayrica yiiksek ¢oziiniirliklii mikroskobik incelemede
nanopargcaciklarin boyutunun 30 ila 50 nm arasinda degistigi rapor edilmis-
tir (Abdel-Aziz ve ark., 2014). Ayni sekilde Aaronsohnia factorovskyi 6zii ile
sentezlenen AgNP’ler giimiis tuzu ile reaksiyona girdiginde renginin saridan
koyu kahverengine doniistiigii ve bu renk doniistimiiniin AgNP’lerin olusu-
munu kanitladigini gostermistir (Al-Otibi ve ark., 2020). Yukarida bildirilen
caligmalar, yesil sentez yontemi kontrol edilebilir boyut ve sekle sahip mono-
dispers nanopargaciklar1 sentezlenmesini ve gelistirilmesini tesvik eder. Bitki
ekstraktlarinda bulunan biyoaktif bilesiklerin AgNP’ler ile biyokonjugasyonu
basit, uygulanabilir, ekonomik yeni nano diizeyde daha aktif bilesenlerin olu-
sumunu saglar. Tip, endiistri gibi ¢esitli alanlarda yenilikei bir yaklasim sunar
(Ranoszek-Soliwoda ve ark., 2019).

FARMAKOLOJIK AKTiVITELER
Asagida biyosentezlenen AgNP’lerin anti-bakteriyel, anti-fungal, an-

ti-kanser, antidiyabetik ve antioksidan aktivitelerinin arastirildigi calis-
malar gosterilmistir.

Anti-bakteriyel Aktivite

Gecmisten beri glimiis’iin anti-bakteriyel 6zelligi bilinmektedir. Bu ne-
denle, son zamanlarda arastirmacilar bitki aracili sentezlenen AgNP’lerin
anti-bakteriyel aktiviteleri lizerine ¢aligmalara odaklanmislardir. AgNP’le-
rin antibakteriyal etkileri lizerine bazi ¢aligmalar Tablo 1°’de gdsterilmistir.
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Tablo 1. AgNP ’lerin Anti-bakteriyel Aktiviteleri

Biyosentezlenmis Mikroorganizmalar Yontem Referanslar
AgNP’ler Antibakteriyal Etki
Allium cepa var bitki Escherichia coli Agar kuyulu  (Shanmugam
ekstresi Staphylococcus aureus difiizyon ve ark.,
2022)
Parmotrema (Mie ve ark.,
praesorediosum Salmonella typhi Disk diffiizyon 2013)
likeni
Catharanthus roseus, Escherichia coli, Agar kuyulu (Lakkim ve
Azadirachta indica  Klebsiella pneumoniae, difiizyon, ark., 2020)
bitki ekstreleri Pseudomonas Mikro titre
aeruginosa plakasi
Saintpaulia yaprak  Enterobacter aerogenes, Minimum (Korkmaz,
ekstresi Salmonella infantis Inhibisyon 2019)
Konsantrasyon
(MIK)
Dioscorea bulbifera  Staphylococcus aureus, (Ghosh ve
bitki ekstresi Escherichia coli Disk difiizyon  ark., 2012)

Bu ¢alismalar 1s181nda, AgNP’lerin farkli bitkilerle yesil sentezi sonu-
cunda hem gram negatif hem de gram pozitif bakteriler iizerinde anti-bak-
teriyel aktivite sergiledigi goriilmektedir. Gelecekte giimiis nanopartikiil
tabanli anti-bakteriyel ilaglarin gelistirilmesinde altenatif bir yontem ola-
bilecegini gdstermektedir.

Anti-fungal Aktivite

Mantarlar, reaksiyon sonucunda diger mikroorganizmalara oranla
daha biiylik metabolitlerin olusmasini saglar. Bu da mantarlardan na-
nopartikiiller elde etmek i¢cin daha makul hale getirir. Bununla birlikte
birden fazla aragtirmada mantarlarin nanoparcgaciklarin birlesme kabili-
yetinin oldugu bildirilmistir (Siddiqi ve ark., 2018). Candida albicans’tan
sentezlenen nanopargaciklar, mantarlarin biyosentezlenebilecegini gos-
teren ilk arastirmadan sonra farkli mantar tiirleri lizerine nanoparcacik
iretimi yapan ¢alismalar yapilmistir. Bunlardan bazilari; Trichoderma
asperellum, Cladosporium cladosporioides, Fusarium spp. ve Aspergillus
spp. mantarlaridir. Mantar aracilt AgNP’lerin iyi bir bi¢im dizimine sahip
olmas1 ve partiikiillerin kararli olmasi, biyomedikal uygulamalarda etkili-
gini artirabilir (Wang ve ark., 2021).
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Yogeswari Rout ve arkadaglarinin (2011) yaptig1 calismada, Ocimum
sanctum ekstratindan AgNP’ler sentezlendi. Sentezlenen bu AgNP’lerin
anti-fungal etkisi, agar kuyusu diflizyon deney yontemi ile belirlenmis-
tir. Caligmanin sonuglari, bitki aracilt AgNP’lerin ¢esitli mantar tiirlerine

toksik etki yaptig1 saptanmustir. 50 il AgNP konsantrsyonunda, Candida
albicans, Candida kefyr, Aspergillus niger’e kars1 anti-fungal etki olustur-
mustur (Rout, 2012).

Aloe vera yapragindan sentezlenen AgNP’ler disk difiizyon ydnte-
miyle anti-fungal etkileri arastirilmis ve AgNP’lerin Rhizopus sp.’ye ve
Aspergillus sp.’ye karst etkinlik gosterdigi bildirlmistir (Medda ve ark.,
2015).

Bu calismalar goz oniinde bulunduruldugunda, mantar aracili Ag-
NP’lerin biyosentezi anti-fungal etkiyi artirdig1 goriilmektedir. Gelecek-
te bu sentez yontemi kullanilarak yeni nesil anti-fungal ilaglarin klinikte
kullanimini saglayabilecegi ongiiriilmektedir.

Anti-kanser Aktivite

Hiicrelerin kontrolsiiz bir sekilde boliinmesine, ¢ogalmasina ve ya-
yilmasina ‘Kanser’ denir (Clayson, 1966). Kanser, gegmisten giliniimiize
insan ve hayvanlarda ciddi mortalite oranina sahip en énemli saglik so-
runudur (Baykara, 2016). Kanser icin ¢esitli tedavi yontemleri kullanil-
mistir. Bu yontemler; kemoterapi, cerrahi, radyasyon, immiinoterapi ve
hormon tedavisidir. Bu kullanilan yéntemlerin, hastalarda ¢ok ciddi yan
etkisinin oldugu bilinmektedir. Bundan dolay1 bilim insanlar1 yeni yon-
temler bulmaya ve bu yontemlerin hastaya yan etkisinin en az olmasina
dikkat etmiglerdir. Bu dogrultuda son zamanlarda bilim insanlar1 nano-
parcaciklarin anti-kanser aktivitesini arastirmislardir (Andleeb ve ark.,
2021). Asagida biyolojik olarak sentezlenen nanopartikiillerin anti-kanser
aktivitelerine atfedilen ¢aligmalar sunulmustur (Tablo 2).
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Tablo 2. AgNP lerin Anti-kanser Aktivitesi

Biyosentezlenmis  Test edilen kanser AgNP’lerin Referanslar
AgNP’ler hiicreleri Karekterizasyonu
Punica granatum Rahim agz1 kanser UV-vis, FTIR, (Sarkar &
yaprak ekstresi hiicreleri (HeLa) SEM, EDX, XRD, Kotteeswaran,
analizleri 2018)
Dimocarpus Longan Prostat Kanseri (PC- HRTEM, UV-vis,  (He ve ark.,
Lour kabuk 6zii 3) Hiicreleri FTIR, SEM, XRD, 2016)
analizleri
Pueraria tuberosa Meme (MCF-7 ve UV-Vis, DLS, (Satpathy ve
yumrularmin sulu MDA-MB-231), FTIR, SEM, TEM, ark., 2018)
Oztitii Yumurtalik (SKOV- EDX ve XRD
3), Coklu ilaca analizleri
direncli (NCI/ADR)

ve Beyin (U-87)

kanseri hiicre hatlari

Matricaria Akciger kanseri FTIR, XRD EDX, (Dadashpour
chamomilla ¢igegi hiicreleri (A549) DLS, UV-Vis, EM, ve ark., 2018)
Oziitii FESEM analizleri
Annona muricata Dermisten izole UV-vis, TEM, (Del Carmen
yapragi ekstresi edilen insan XRD, DLS Sanchez-
fibroblast hiicreleri Navarro ve
ark., 2018)

Kisaltmalar: AgNP’ler, giimiis nanopartikiiller; UV-vis, ultraviyole-go-
riiniir spektroskopisi; TEM, transmisyon elektron mikroskobu; SEM, taramali
elektron mikroskobu; FESEM, alan emisyonlu SEM; HRTEM, yiiksek ¢6ziiniir-
likli TEM; XRD, X 1sin1 kirinimi; FTIR, Fourier doniisiimii kizil6tesi (spekt-
roskopi); DLS, dinamik 11k sagilimi; EDX, enerji dagitict X-1s1n1 spektroskopisi.

Yapilan bu ¢aligmalar dogrultusunda, AgNP’lerin kanser hiicrelerin-
de ciddi bir sitotoksisite etkisinin oldugu ve kanser tedavisinde alternatif
bir yaklasim olabilecegini gdstermektedir.

Anti-diyabetik Aktivite

Gliniimiiz hastaliklar1 arasinda 6n siralarda yer alan diyabet (seker
hastalig1), 6liimciil bir¢ok hastaligin olusumunda 6nemli rol oynayan ve
cok yaygin olarak goriilen bir hastaliktir. Halk arasinda seker hastaligi,
tipta diabetes mellitus olarak adlandirilan bu hastaligi; kandaki seker dii-
zeyini dengeleyen insiilin hormonunun eksikligi veya yeterince salgilan-
masina ragmen hiicre zar reseptorlerinde direng gelisimine bagl olusur.
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Bunun sonucunda, hiperglisemi ile seyreden kronik bir hastaliktir. Bu
hastalik temelde Tip 1 ve Tip 2 olmak iizere ikiye ayrilir. Tip 1, kan seke-
rinin diizenlenmesinde gorev alan insiilin hormonunun salgilanmamas,
Tip 2 ise insiiline bagimli olmayan ya da sekonder nedenlerden dolay1
insililine direncin gelismesinden kaynaklanmaktadir. Bu nedenlere, ileri
yas, stres, obezite, sedanter bir yasam tarzi ve genetik faktorler etkileyebi-
lir (Sahin ve Oncel, 2014; Bulduk ve ark., 2022). Buna bagl olarak tedavi
yaklasimlari; yasam tarzi degisikligi, diyet, ve antidiyabetik ajanlar kul-
lanilmistir. Diyabet tedavisinde kullanilan ilaglarin uzun siireli kullanimi
gastrointestinal rahatsizliklara ve karaciger yetmezIligi gibi yan etkilere
neden oldugu i¢in son zamanlarda arasgtirmacilar biyosensentez yoluyla
AgNP’lerin anti-diyabetik etkilerini in vitro ve in vivo arastirmislardir
(Shanker ve ark., 2017; Kazmi ve ark., 2021).

In vitro anti-diyabetik aktivite ¢calismasinda, {iziim posasinda eks-
trakte edilmis tanenden sentezlenen AgNP’lerin, a-amilaz ve a-glukozida-
za kars1 inhibisyon etkiye sahip oldugu bulundu. Tanen aracili AgNP’lerin
doza bagimli olarak bu etkiyi sergiledikleri bildirilmistir (Saratale ve ark.,
2021). Farkl1 bir ¢calismada, Melia azedarach’tan sentezlenen AgNP’lerin
anti-diyabetik aktivesi, bitki ekstresiden daha etkili oldugu bulunmustur.
Bu etkinin Melia azedarach bitkisini igeriginde bulunan biyoaktif bile-
senlerin AgNP’lerle biyokonjugasyonu sonucu sinerjik etki olusturarak
anti-diyabetik etki gosterdigi rapor edilmistir (Chinnasamy ve ark., 2019).
Streptozotocin (STZ) ile diyabet olusturulan ratlarda Psidium guajava
yaprak Oziitiinden elde edilen AgNP’lerin antidiyabetik aktivitesi deger-
lendirmis, AgNP’lerin kan glukoz seviyesinde ciddi bir diisiis sagladigi,
kilo kaybin1 dnledigi ve lipid profili parametrelerini iyilestirdigi bildiril-
mistir. Ayrica histopatolojik bulgular, Hem bitki hemde AgNP’lerin pank-
reas ve karaciger hiicrelerinde iyilesmeler sagladigi rapor edilmistir (Na-
garaja ve ark., 2022).

Biyojenik AgNP’lerin diyabet iizerinde etkileri olabicegi yukaridaki
calismalarda bildirilmesi, bu hastaliga yonelik yapilan farmakolojik aras-
tirmalara fikir sunabilecegi goriilmektedir. Fakat glimiis metalinin toksik
etkileri goz ardi edilmemesi ve terapotik doz araliginin belirlenmesi ge-
rektigi agikardir.

Antioksidan Aktivite

Oksidatif stres, hiicrede oksidan ve antioksdian dengenin bozulmasi
sonucu ortaya ¢ikan bir durumdur. Hiicrenin fizyolojik islevi geregi reak-
tif oksijen tiirleri (ROS) siirekli olusur ve bunlar antioksidanlar araciligi
ile belirli diizeyde kalmasi saglanir. Fakat ROS‘un asir1 iiretimi ve anti-
oksidanlarin yetersiz kalmasi, kardiyovaskiiler, kanser ve nérodejenera-
tif gibi hastaliklar tetikleyebilecegi bilinmektedir (Nilay Yener ve ark.,
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2020; Ginter ve ark., 2014). Gliniimiizde bir¢ok hastaligin nedeninin oksi-
datif stres oldugu diisiiniilmektedir ve antioksidanlar artik alternatif tipta
oldukga genis bir alan1 kapsamaktadir (Nilay Yener ve ark., 2020; Giilesci
ve Aygiil, 2016). Nanoparcaciklarin biyolojik sentezi, basitligi, diisiik ma-
liyeti veya cevresel nedenlerden dolayi tercih edilmeye baslandi. Bitkiler,
mantarlar, mikroorganizmalar veya kiiclik biyomolekiiller bu yontemle
sentezi gerceklestirilmektedir. Bu sentelenen AgNP’lerin antioksidan ak-
tiviteleri birgok arastirmada test edilmistir. Bu g¢aligmalar1 bazilar1 Tablo
3’te gosterilmistir.

Tablo 3. AgNP lerin Antioksidan Aktiviteleri

Antioksidan Biyojenik Antioksidan Aktivite Referanslar
Kapasite Olciim AgNP’ler Konsantrasyonlari
Yontemi
2,2-difenil-1- Costur afer (Elemike ve ark.,
pikrilhidrazil bitki dzii 25-100 pg/mL 2017)
(DPPH)
DPPH, nitrik oksit, Brassia (Ansar ve ark.,
siiperoksit ve oleracea bitki 50-200 pg/mL 2020)
hidroksil radikali ekstresi
DPPH ve ABTS Melia 100-500 pg/mL (Chinnasamy
(2,2-azino-bis(3)- azedarachtan ve ark., 2019)

etilbenzotiazolin-6-

siilfonik asit)

DPPH Prosopis farcta (0.2,0.4,0.6,0.8 veya  (Salari ve ark.,
ferrik indirgeyici Meyve Ozii 1 mg/mL) 2019)
antioksidan gii¢
(FRAP) testi
DPPH Allium sativum (Otunola ve ark.,
ABTS , Zingiber (31,5-500 pg/mL) 2017)
officinale ve
Capsicum
frutescens

AgNP’lerin antioksidan aktiviteleri konsantrasyon farkina bagli ola-
rak etkinlikleri yukarida gosterilmistir. AgNP’lerin antioksidan 6zellikle-
ri, sentezde kullanilan ekstrenin fitokimyasal bilesimine bagli oldugu ve
fenolik bilesikler ve flavonoidler agisindan zengin nanoparcaciklar radikal
siipiirme aktivitesi gosterdigi rapor edilmistir. Sonug olarak, biyosentez-
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lenmis nanoparcaciklarin antioksidan kapasitesi biyolojik materyalin bi-
yoaktif bilesenlerine ve konsantransyon farkina bagli oldugu tespit edil-
mistir.

SONUC

AgNP’lerin yesil sentezi ve biyomedikal uygulamalar1 giin gectikce
artmakta ve popiilerlik kazanmaktadir. AgNP’lerin yesil sentez yoluyla
elde edilmesi, maliyet etkin, daha az toksik ve ¢evre dostu bir yaklagimdir
ve Geleneksel fiziksel ve kimyasal yontemlere alternatif bir yontemdir.
Ayrica farmakolojik aktiviteleri gelecekte nano diizeyde ilag arastirmala-
rina katki saglayacagi muhtemeldir.
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GIRIS

Kiiresel 1sinma terimi, komiir, petrol ve gaz gibi fosil yakitlarinin
yakilmasi, ormanlik alanlarin biiytik capta tahribat1 gibi insan kaynakl
faaliyetlerin iklim tizerindeki etkisini ifade eden ve basta CO, gibi sera
gazlarinin atmosfere salinimina neden olan doga olayini ifade etmektedir.
Bu durum, insan faaliyetleri sonucu olusan ¢esitli gazlarinin atmosfere
yaydig1 1s1 nedeniyle atmosferde sera etkisi olusturarak sicakligin kade-
meli olarak artmasi sonucu sekillenmektedir (Boadi, Benchaar, Chiquette,
& Masseg, 2004; Rotz, 2018). Gliniimiizde degisken hava kosullari, kurak-
lik, firtinalarin siddetinin giderek artmasi, deniz suyu seviyesinin yiiksel-
mesi, hava kirliligi gibi iklimsel olaylarin kiiresel 1sinma nedeniyle siddet-
lerinin giderek arttig1 bildirilmektedir (An, Ji, & Zhang, 2018; Houghton,
2005; Singh & Singh, 2012; Solomon, Plattner, Knutti, & Friedlingstein,
2009). Kiiresel 1sinmaya karbondioksit (CO,) (Houghton, 2005), metan
(CH,), nitroz oksit (N,0), hidrofloriir karbonlar (HFCs), perfloro karbon-
lar (PFCs) ve siilfiirhekza florid (SF,) gibi gazlarin neden olduklar1 bildi-
rilmektedir (Haque, 2018; Singh & Singh, 2012). Sera etkisi yeryiiziinden
salman c¢esitli gazlarin yiikselerek atmosfer tarafindan yakalanip tekrar
yeryiiziine geri gonderilerek yerkiirede var olan sicakligin belli sinirlar
dahilinde kalmasini saglamaktadir. Bu sera etkisi var olmasaydi diinya ya-
sanilmayacak kadar soguk olacakti. Burada asil problem bu yayilan gazla-
rin atmosferde asir1 sekilde birikmesinden dolay1 diinyanin stirekli olarak
isinmasidir (Milich, 1999). Kiiresel isinmaya neden olan etmenler bes bas-
lik altinda Gzetlenebilir. Birincisi fosil yakitlarin yakilmasi ve arazilerin
yanlis kullanimindan kaynaklanan karbondioksit (CO, salinimy, ikincisi,
bir¢ok kaynak tarafindan salinan metan (CH,) gazi, Uigiincisti, stratosferik
ozonun azaltilmasinda oynayan kloroflorokarbonlar (CFCs) gibi endiistri-
yel gazlarin iiretimi, dordiinciisii, tarim arazilerinin giibrelenmesi sonucu
olusan nitroz oksit(N,O) gazlarinin salinimi, besincisi, troposferik ozon
iiretimi olarak siralanabilirler (Milich, 1999). Bu gazlar, yeryiiziinden ya-
yilan kiziltesi radyasyonu emerek ve yeryiiziinii battaniye gibi sarmak
suretiyle daha sicak kalmasina neden olmaktadir (Houghton, 2005).
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Sekil 1. Insan faaliyetleri sonucu olusan sera gazlart’ (Milich, 1999) den
uyarlanmistir).

Kiiresel 1sinma ve ruminant besleme sonucu olugan metan ve diger
rumen gazlarinin kiiresel 1sinmaya etkisi giiniimiizde siklikla giindeme
gelen konulardan biridir (Rotz, 2018). Sera gazlar1 saliniminin bir kismini
diinya genelinde yapilan ¢esitli tarimsal faaliyetler olusturmaktadir. Bu
tarimsal faaliyetlerin de % 40 hayvancilik faaliyetleri olusturmaktadir
(Bolacali, 2020; Gur & Oztiirk, 2021; Haque, 2018). Tiim evcil hayvanlar
arasinda, yogun bir besleme programu ile yetistirilen sigirlar, farkli tiirler
tarafindan tiretilen toplam metan gazi miktar1 géz 6niinde bulunduruldu-
gunda en biiyiik metan {iretici hayvanlar olarak karsimiza ¢ikmaktadirlar
(Giger-Reverdin, Morand-Fehr, & Tran, 2003). Ruminantlarin rumen fer-
mantasyonu sonucu trettigi CO, tin kiiresel 1sinmaya etkisi ruminantlara
mal edilmemektedir. Bunun nedeni olarak bitkilerin fotosentez olaylarin-
da biinyelerine aldiklar1 CO,’nin tekrardan siit sigirlar1 tarafindan disari
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salinmasi olarak kabul edilmektedir. Rumen fermantasyonu sonucu olu-
san CH, ve N,O gazlarinin etkisinden siit sigirlar1 sorumlu tutulmakta-
dirlar (Haque, 2018). Antropojenik sera gazi olusumunun %16,6-18’nin
hayvansal iiretimden kaynaklandigi bildirilmektedir (Acar et al., 2015;
Giger-Reverdin et al., 2003; Haque, 2018; Ozcan, 2015). Sigir et ve siit
tiretiminden kaynaklanan emisyonlar, kiiresel olarak hayvancilik sekto-
rii emisyonlarinin %35 ve %30’unu temsil ettigi bildirilmektedir (Haque,
2018; Opio et al., 2013). Biiyiik ruminantlara gore kiigiik ruminantlarin
(Bell, Eckard, Moate, & Yan, 2016) kiiresel 1sinmaya daha diisiik diizey-
lerde sebep olmaktadir(Haque, 2018). Diinya niifusu siirekli artarken buna
paralel olarak hayvansal gidaya olan talepte giderek artmaktadir.

YEM
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Sekil 2. Rumende mikrobiyal fermantasyon ve H, nin uzaklastirilma yollar
(Haque, 2018)

Dolayistyla rumen fermantasyonu kaynakli metan ve diger gazlarin
atmosfere salinimida artmaya devam etmektedir. Bu nedenlerden dolay1
ruminant hayvanlarin beslenmesi konularinda cesitli tartismalar devam
etmektedir. Diinyada hayvansal iiriinlere olan talebin azalmayacagini bi-
lindigine gore bu sera gazlarini azaltmaya yonelik siirdiiriilebilir tedbir-
lerin alinmasi gerekmektedir. Bu anlamda ruminant rasyonlarina g¢esitli
miidahaleler yapilarak siit sigir1 kaynakli metan gazi iiretimini azaltma
caligmalar1 devam etmektedir. Metanogenez, rumende H,’nin metano-
jenik bakteriler vasitasiyla CO,’ti azalttig1 bir CH, tretim stireci olarak
adlandirilmaktadir. Bu metabolik olay, metanojenlerin tiirler arasi hid-
rojen transferi yoluyla fermentatif ve asetojenik bakterilerin metaboliz-
masin1 giiglil bir sekilde etkiledigi dinamik bir siirectir (Stams & Plugge,
2009). Yemlerde bulunan karbonhidratlar rumende oksijensiz ortamda
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bakteriler tarafindan ugucu yag asitleri CO, ve H, ye doniistiiriilmektedir.
Fermentasyon sirasinda hidrojen (H,), indirgenmis kofaktorlerin(NADH,
NADPH ve FADH) yeniden oksidasyonu yoluyla rumen igine salinir. Ru-
men metanogenezis tarafindan kullanilan CO, ve H, metan tretiminin
temelini olusturmaktadir. Rumende H, ve CO,’den metan tiretimi, H,'nin
basincini kismi olarak diisiirmekte, boylece fermantasyonun devamini
desteklemektedir (Ellis et al., 2008). H,’nin rumen ortamindan uzaklas-
tirllamamasi durumunda, H, nin rumende birikmesi nedeniyle azalan ko-
faktorlerin tekrar oksidasyonu engellenecektir ki bu da sonug olarak ugucu
yag asitlerinin tiretimini kisitlayacaktir (Haque, 2018). Ruminal ferman-
tasyon sonucu olugan metan gazi sadece kiiresel 1sinmaya katki saglamak-
la kalmaz ayn1 zamanda hayvanin tiikettigi konsantre yemin enerjisinin
%?3'nil kaba yemin ise %12’sinin kaybina neden olarak yem israfina da
neden olmaktadir (Johnson & Johnson, 1995). Metan gazinin, gelecek 50
y1l igerisinde toplam kiiresel 1sinmaya katkisinin %18 olacagi ve bunun
%9 nun ¢iftlik hayvanlarindan kaynaklanacagi tahmin edilmektedir (Mi-
lich, 1999). Bu bilgiler 1s1g1nda ruminantlarin neden oldugu metan gazi
kaynakli kiiresel 1sinmay1 azaltmak igin gesitli ¢alismalar yapilmaktadir.
Bu ¢aligmalar, ruminant yemlerine yag, organik asit, bitki ekstraktlar1 ila-
vesi, immiinizasyon, yem igeriliklerinin degistirilmesi, rumenin defaune
hale getirilmesi, rumende metan olusumuna 6n ayak olan H, tiiketilmesi,
fazla gaz iireten hayvan irklarinin degistirilmesi gibi bir¢cok yontem de-
nenmis olup kismen de olsa basarili sonuglar alinmistir. Bu derlemede siit
sigirlarinin sindrim islemleri sirasinda olugan metan gazinin azaltilmasiy-
la ilgili olarak rasyona yag ilavesi ilgili calismalar ele alinacaktir.
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Rasyona Yag ilave Edilmesi

Yemlere yag ilave edilmesi, yiiksek siit verimine sahip olan inekle-
rin enerji ihtiyacini karsilamak amaciyla yapilmaktadir. Fakat son yillar-
da yemlere yag eklenmesi rumen kaynakli metan gazi iiretimini azaltmak
amaciyla yapilmaktadir (Haque, 2018). Siit sig1r1 beslemede yemlere katilan
yaglar sivi formda bulunan bitkisel yaglar, kati1 halde bulunan hayvansal
kokenli yaglar ya da bunlarin karigimi seklinde olabilmektedir. Ruminant
yemlerindeki enerji kaynag1 olarak karbonhidrat yerine yag ilave edilirse,
rumende fermantasyon azalacak ve sonug olarak daha az CH, iiretimi ola-
caktir (Giger-Reverdin et al., 2003; Haque, 2018; Harfoot, 1981). Rasyonda
bulunan yaglar, yag asitlerinin biyohidrojenasyonu ile rumende H, biriki-
mini diiglirerek, lifli besinlerin sindirimini azaltarak ve rumende bulunana
metanojenik maddelerin aktivitilerini inhibe etmek suretiyle metan iireti-
mini azaltmaktadirlar (Alvarez-Hess et al., 2019; Grainger & Beauchemin,
2011; Pirondini et al., 2015). Siit inegi rasyonlarina yaglarin ilave edilmesi
katilan yagin miktarina, hayvanin 6niine sunulan yemin formuna gore de-
gisiklik gostermektedir. Rasyona %] oraninda yag katilmas1 CH, tiretimini
%?3,6 oraninda azaldig1 yapilan ¢calismalar neticesinde tespit edilmistir (Be-
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auchemin, Kreuzer, O’'mara, & McAllister, 2008). Korunmus yaglar ¢esitli
yontemlerle elde edilmektedir. Yaglarin formaldehid ile muamele edilerek
proteinle kaplamak suretiyle rumendeki mikroflora ve mikrofaunayi etkile-
meden dogrudan ince bagirsaktaki enzimler vasitasiyla hidrolize edilmesi
saglanir (Scott, Cook, & Mills, 1971). Ayni sekilde yaglar kalsiyum ile mua-
mele edilerek kalsiyum tuzlar1 seklinde de korunmus hale getirilebilmekte-
dir (Kiiciik & Ozpinar, 2004). Yag asitlerinin kalsiyum tuzlar1 ve hidrolize
edilmis yaglar rumende yaglarin fermantasyon lizerindeki olumsuz etkileri
ortadan kaldirmak i¢in iiretilmis iirlinlerdir. By-pass yaglar olarak adlan-
dirilan bu yaglar rumende salinmadiklar1 i¢in rumende lif sindirimine her-
hangi bir olumsuz etki gostermemektedirler (Grainger & Beauchemin, 2011;
Scott et al., 1971). Hayvansal kokenli baz1 yaglar ve bitkisel kokenli soya
fasulyesi, kanola yag1, pamuk tohumu yagi, aygicegi yag1 gida tesislerinden
gelen atik yaglar siit ineklerinin rasyonlarina kilogram kuru maddede yeme
60-70gr dan fazla katildiklar1 zaman rumende sindirimi bozmaktadirlar
(Grainger & Beauchemin, 2011). Siit ineklerinin yemlerine ilave edilen yag
asitleri hidrojenasyon vasitastyla rumende bulunan H.’yi kullanarak seliilo-
tik bakterilerin sayisin1 baskilayarak ve lifli yem maddelerinin sindirimini
yavaglatmak suretiyle metan iiretimini % 21’e varan miktarlarda azaltabil-
mektedirler (Beauchemin et al., 2008; Boadi et al., 2004; Gur & Oztiirk,
2021; Haque, 2018). Karbon sayis1 8-14 arasinda olan hindistan cevizi ve
hurma yagindan elde edilen yag asitleri CH, gazin1 azaltmada en etkili bulu-
nan yag asitleridir. Uzun zincirli yag asitlerinden olan linoleik asit rumende
bulunan Fibrobacter succinogenes, Ruminococcus albus ve R. flavefaciens
gibi rumen bakterileri izerine toksik etkiler gdsterek fermantasyona olum-
suz etki gosteririler (Maia, Chaudhary, Figueres, & Wallace, 2007). Ayrica
yaglar rumende metabolize olmadiklarindan dolay1 metan tiretimine katki-
da bulunmazlar. Beauchemin et al. (2008) rasyona yag ilavesinin rumende
bulunan seliilotik bakteri ve protozoalar {izerindeki toksik etkileri sebebiyle
rumen fermantasyonunda azalmaya sebep olmakta fakat nisasta fermantas-
yonu {izerinde herhangi bir etki gostermedigini bildirmektedir (Beauche-
min et al., 2008; Haque, 2018; Milich, 1999).

SONUC

Kiiresel 1sinmaya sebep olarak gosterilen faktdrlerden biri olan siit si-
girlarinin sindirim faaliyeti sonucunda iirettikleri metan gazini azaltmak
amaciyla tiim diinyada birgok ¢aligma yapilmakta ve yapilmaya da devam
edilmektedir. Bu amagla siit sigirlarina sunulan yemlere ¢esitli miidahale-
ler yapilmaktadir. Siit sigirlarinin rasyonlarina yag eklemekte bunlardan
bir tanesidir. Yapilan bir¢ok ¢alisma sonuglarinin ortak noktasi rasyona
belli miktarlarda yag ilave edilmesinin rumen kaynakli metan olusumunu
azalttig1 bildirilmistir. Rasyona yag ilave edilmesi belli sinirlar dahilinde
oldugu miiddetge hem hayvanlar1 ihtiya¢ duydugu enerji temin edilecek
hem de daha az metan salinimina neden olacaktir.
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Giris

Dis ¢iirtigii, dis sert dokularinin yikimi ile ortaya ¢ikan enfeksiy6z bir
hastaliktir. Agizda, fermente olabilen karbonhidratlarin, bakterigi plagi-
nin, asidojenik ve asidiirik bakterilerin birlikte bulunmas: ile uygun kosul-
lar olusabilmekte ve belirli bir siire sonunda dis sert dokularinda bolgesel
yikimlar olmaktadir. Bakteri plaginda yer alan bakteriler besin ve enerji
elde etmek amaciyla karbonhidratlar1 metabolize etmekte ve organik asit-
leri olusturmaktadirlar. Bunun sonucu olarak, asitler dis sert dokularinda

yikimlara yol agmaktadir. Dis ¢iiriikleri mine, dentin ve sementten olusan
tim dis sert dokularin1 etkilemektedir (Axelsson, 2000).

Mine Ciiriikleri

Mine dokusu dislerde en dis kisimda bulunmaktadir, doku agiz florasi
ve tiikiiriik ile temas halindedir. Bu nedenle periyodontal saglikli dislerde
dis ¢iiriikk lezyonlari, mine dokusundan baslamaktadir. Mine dokusunda,
demineralizasyon-remineralizasyon dongiisii devamli bir sekilde olusmak-
tadir. Bireylerin tiikettigi asitli gidalar ve agiz i¢indeki bakteriler tarafindan
tiretilen organik asitler, dis minesinde demineralizasyona yol agmaktadir.
Bununla birlikte, agiz hijyeninde kullanilan birtakim ajanlar ve tiikiiriik
icerigindeki kalsiyum (Ca) ve fosfat (PO4) iyonlar1 yoluyla dislerde remi-
neralizasyon saglanmaktadir (Hick, Garcia-Godoy & Flaitz, 2004). Dis-
lerde, demineralizasyon-remineralizasyon dengesi bozuldugunda ve demi-
neralizasyonda artig olustugunda mine ¢iiriikkleri olugsmaya baslamaktadir.
Baglangi¢c mine ciiriiklerini, nemli ortamlarda, gorsel olarak saglam mine
dokusundan ayirt edebilmek giigtiir. Ancak, lezyonun kurutulmasi yoluy-
la opak tebesirimsi bir goriintii elde edilebilir. Literatiirde, baglangic mine
ciiriiklerinin bu evresine beyaz nokta (white spot) lezyonlar1 ad1 verilmis-
tir. Bu safhada minede meydana gelismis lezyonun geri doniisiimlii oldugu
ve mineralizasyon ile saglikli dig yapilarina doniisebilecegi bilinmektedir.
Ancak, mine dokusunda demineralizasyon siirecinin devam etmesi nede-
niyle dis ¢iiriikleri ilerleyerek geri doniisiimsiiz hale gelebilmektedir (Song-
siripradubboon, Hamba, Trairatvorakul & Tagami, 2014). Dig mine dokusu,
bakterilerin irettigi organik asitler ile kars1 karsiya geldiginde, asitler mine
prizmalarinin arasindaki bosluklardan gegmektedir ve yiizeyel minenin al-
tindaki mine dokusu yiizeyinde, demineralizasyona neden olmaktadir. Cii-
riik baslangic ile, ylizeyel mine dokusunun gegirgenliginde saglikli mine
dokusuna oranla daha fazla artis olmakta ancak dokunun biitlinliigiinde bir
bozulma meydana gelmemektedir. Opak goriintii, ylizeyel tabakanin altin-
daki dis dokularinda ¢6ziinen iyonlarin ¢okelmeden ve mine dokusunda
olusan yapisal bozulmadan kaynaklanmaktadir. Baslangi¢ lezyonlarinin
ilerleyerek mine c¢iiriigii haline gelmesiyle taban1 mine dokusunda ve tepe-
si dentin dokusunda olan tiggen seklinde bir demineralizasyon sahasi olus-
maktadir. Mine ¢iiriiklerinde, ¢iirlik ylizeyinden saglikli mine dokusuna
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dogru farkli tabakalar olustugu belirlenmistir. Bu tabakalarin olusumunda,
genellikle, dis yapisindaki bozulmanin ve mineral kaybinin etkili oldugu
soylenmektedir (Robinson, Weatherell & Hallsworth, 1983).

Mine ¢lirtigiiniin mikroskobik olarak incelendiginde farkli tabakalar
gozlenmektedir:

Yiizeyel Tabaka: Mine ciiriik lezyonlarinin en dig tabakasinda yer
almaktadir. Ciiriikk daha derinlere ilerleyip kavitasyon olusana kadar var-
ligin1 siirdiirebilmektedir. Bu yap1 olduk¢a hipermineralizedir. Bu durum,
hem bu tabakanin altindaki dokulardan ¢éziinen, hem de agiz ortaminda
bulunan bir¢ok iyonun ¢okelmesinden kaynaklanmaktadir. Kavitasyonun
heniiz olusmadig1 asamalarda bu tabakanin korunmasi olduk¢a énemli-
dir (Holmgren, Roux & Doméjean, 2013). Yiizeydeki tabakanin mekanik
olarak uzaklastirimasi remineralizasyon se¢eneginin ortadan kalkmasina
yol agmaktadir. Sonun sonucu restorasyonu tedavi yaklasimi olarak tek
secenek haline getirmektedir. Yiizeyel tabakanin gegirgenliginin saglikli
dokuya gore artmasi, dokunun iyon diffiizyonuna elverigli hale gelmesi-
ne yol agmaktadir. Ancak, yiizeydeki tabakanin saglikli dokuya gore ge-
cirgen olmast bakterilerin daha derin dokulara penetre olmasina engel
olusturmamaktadir. Yiizeyel tabakanin kalinlig1 yaklasik olarak 20-100
mikrondur. Kimyasal yapis1 degerlendirildiginde, saglam dokuya gore,
%S5-7 oraninda mineral kaybinin oldugu tespit edilmistir. Ayrica radyog-
rafik incelemelerde saglikli dis dokular1 ile benzer radyolojik 6zellikler
gozlenebilmektedir (Darling, 1961, Yikilgan, 2016).

Lezyonun Govdesi: Yiizeyel tabakanin altinda bulunmaktadir ve
mine ¢liriiglinlin en kalin tabakasi oldugu bildirilmistir. Bu tabakada retzi-
us cizgileri gériinmeye baslamistir. Bu tabakadaki mineral kayb1 yaklasik
olarak %?25-50 oranindadir ve en fazla mineral kaybinin olustugu ciiriik
tabakasidir (Hicks, Garcia-Godoy & Flaitz, 2004). Yiizeyel tabakanin ge-
cirgenligi arttiginda veya mekanik olarak yiizeyel tabaka hasar gérdiigiin-
de bu tabakada mikroorganizma gozlenebilmektedir. Isik mikroskobu ile
yapilan incelemelerde saglikli mineye gore daha saydam bir goriintiisiiniin
odugu rapor edilmistir. Radyografide radyolusent olarak gozlenmektedir
(Hicks, vd., 2004, Yikilgan, 2016).

Karanhik Tabaka: Lezyonun govdesinin altinda olan ve kahverengi
renkteki mine ¢lirliik tabakasidir. Bu tabaka daimi dislerde mine ¢iiriik-
lerinde % 85- 90’ninda goriilmektedir. Lezyonun gévdesindeki porlar bu
tabakada remineralizasyon yoluyla mikroporlara doniigsebilmektedir. Ta-
bakanin, hizli ilerleyen c¢iiriik lezyonlarinda ince ve yavas ilerleyen lez-
yonlarda kalin oldugu belirlenmistir (LeGeros 1991, Yikilgan, 2016).

Saydam Tabaka: Ciiriik lezyonunun en alt kisminda bulunmaktadir
ve saglikli mineden farkli yapisal 6zellikler gostermektedir. Mine ¢iiriik-
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lerinin tamaminda gozlenmez ancak yaklasik %50’ sinde gozlenmektedir.
Bu tabakanin, sagliklt mine dokusundan yaklasik 10 kat daha gecirgen
oldugu bildirilmistir ve ilerlemis mine ¢iliriigliniin gostergesi oldugu dii-
stiniilmektedir. Saydam tabakada minenin inorganik yapisi ile birlikte or-
ganik yapisinin da hasara ugradig1 gézlenmektedir. Bu tabakada, retzius
cizgileri, interprizmatik mine dokusu ve prizmalarina ait enine ¢izgi de-
forme olmustur (Featherstone, 2008, Yikilgan, 2016).

Dentin Ciiriikleri

Asit ortamindan gelen dinamik demineralizasyon siireci, genellikle re-
mineralizasyonun ger¢eklesmesine izin veren tiikiiriik (tampon, akis hizi,
inorganik igerik vb.) ile dengelenmektedir. Mine veya sementte olusan bas-
langig ¢iiriik lezyonlari, patolojik faktorlerin baskinligi ile bu denge kaybol-
dugunda alttaki dentin dokusuna ulagsmaktadir (Femiano, vd, 2016).

Seker alimindan sonra dakikalar iginde tiikiiriik tamponlar1 tarafin-
dan nétralize edilene kadar dis plagindaki pH, dis ¢iiriigii olusumu igin
kritik deger olan 5.5’ in altina diistiigiinde ¢iirlikler ortaya ¢ikmaktadir.
Sadece %0,4-0,6’ sinin organik matristen olustugu mineden farkli olarak,
dentin dokusu, kollajen (%90) ve kollajen olmayan proteinlerden (%10)
olusan bir organik matris (%30 hacim) igermektedir. Dentinin organik
bilesenleri, asitlerin tek basina dentinde c¢iiriik benzeri lezyonlara neden
olmasina izin vermemektedir. Genellikle bu tiir lezyonlarin ortaya ¢ikma-
s1, metalloproteinazlar (MMP’ler) tarafindan, hafif asidik kosullarda, ka-
vitasyona yol acan enzimatik proteolizin aktivasyonunu gerektirmektedir.
Ayrica dentin dokusu mineden daha p6roz bir yapiya sahip olmasi, bakte-
rilerin ve bakterilere ait y1ikici enzimlerin dentine ait derin dokularda daha
hizli penetre olabilmesine yol agmaktadir (Femiano, vd, 2016).

Dentin ¢iiriigiiniin klinik degerlendirilmesi sonucunda; enfekte ve
enfekte olmayan dentin olarak iki tabakada incelendigi belirlenmistir:

Enfekte Dentin Tabakasi, klinikte keskin el aletleri ile kolaylikla
uzaklagtirilabilmektedir, yumusak-sar1 renge sahip bir tabakadir. Tabaka
asidiirik ve ¢ogunlukla proteolitik bakterleri bulundurmaktadir. Bu ta-
bakada, dentin dokusuna ait hem organik hem de inorganik yapilar geri
doniisiimsiiz olarak yikima ugramistir. Geri doniisiimsiiz yikim bu taba-
kanin remineralize olmasini engellemektedir ve bu nedenle de restorasyon
oncesinde tamamen uzaklastirilmalidir (Frank, 1990).

Enfekte Olmayan Dentin Tabakasi, diger bir degisle etkilenmis
dentin olarak isimlendirilen bu tabaka enfekte dentin tabakasinin altinda
bulunmaktadir. Genellikle serttir ve rengi koyudur. Bu tabakada demine-
ralizasyon odaklar1 bulunmaktadir, ancak dentinin organik yapisinda geri
doniisii olmayan bir yikim bulunmamaktadir. Bu sayede enfekte olmamis
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olan bu tabakada remineralizasyon saglanabilmektedir. Dige restorasyon
yapilirken tabakanin korunmasiyla gereksiz madde kaybinin 6niine gegi-
lebilir (Frank, 1990).

Dentin ¢lirtigiiniin mikroskobik incelenmesi farkl: tabakalardan olug-
tugunu gostermistir:

Bulanik Dentin Tabakasi: Bu tabakada bakteriler dentin tiibiillerine
invaze olarak tiibiilleri doldurdugu i¢in bu tabaka bakteri invazyon taba-
kasi olarak da adlandirilmaktadir. Dentinin inorganik yapisi biiyiik oranda
yikilmis, organik yapi ise geri doniisiimsiiz bir sekilde hasar gormiistiir.
Bu nedenle enfekte dentin tabakasi gibi bu tabakada restorasyon oncesi
uzaklastirilmalidir (Schwendicke, Paris &Tu, 2015, Yikilgan, 2016).

Saydam Dentin Tabakasi: Bu tabakanin genel 6zelligi deminerali-
zasyon nedeniyle dentin dokusunda mineral kayb1 bulunmasidir. Organik
yapida hasar goriilse de ¢apraz kollajen baglar1 saglikli olarak varligini
stirdirmektedir. Dentin kanallarina ait limende biiyiik boyuttaki kristal-
lerin ¢okeldigi gozlenebilmektedir. Bu tabakada kollajen iskelet saglam
kalmistir ve bu sayede bu tabakada remineralizasyon olusabilmektedir.
Operatif islemlerde bu tabakada hassasiyet olusabilmektedir (Kidd & Fe-
jerskov, 2004).

Subtransparent Dentin: Bu tabakada bakteri bulunmamasina rag-
men intertiibiiler dentinde demineralizasyon mevcuttur. Dentin tiibiilleri-
nin liimenindekii¢iik boyutlu kristaller mevcuttur. Odontoblast uzantilar1
kismen zarara ugramis olsa bile yine de biitiinsel olarak saglamdir. Bu
nedenle dentine gelen uyaranlar agr1 olusturabilir. Bu tabaka da reminera-
lizasyon olusabilmektedir (Kidd & Fejerskov, 2004, Yikilgan, 2016).

Normal dentin tabakasi, dislerde mevcut ¢iiriik tabakalarinin altinda
saglikli dentin dokusu bulunmaktadir (Kidd & Fejerskov, 2004, Yikilgan,
2016). Dis ¢iiriigiinde tiim sert dokularda olusan yapisal degisikliklerin
bilinmesi tedavi seceneklerinin belirlenmesi agisindan 6nemlidir. Baglan-
gic mine ¢liriiklerinde remineralizasyonda kullanilabilecek olan alternatif
yontemlerin oncelikli olarak degerlendirilmelidir. Dentin c¢iiriiklerinde
ise uzaklastirilmasi gereken yapilarin yani sira, ¢liriikten etkilenmis fa-
kat yapisal olarak tamamen bozulmamis bolgelerin korunmasi 6nemlidir
(Frank, 1990).

Sement Ciiriigii

Sement dokusunda ¢iiriik olusabilmesi i¢in kok yilizeyinin agikta bulun-
masi gerektigi goriisii genellikle kabul gérmiistiir. Bu durum yaslilik nede-
niyle disetinde olusan yikici degisiklikler sonucunda goriilmektedir. Ayrica,
bazi diseti hastaliklarinin diseti cebi olusumuna yol agmasi ve burada yer
alan mikroorganizmalarin sement ¢iiriigiiniin olugmasina etkisi olmaktadir.
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Acikta bulunan sement yiizeyinde, dis dis zarina benzer bir sement dis zar1
oldugu diistiniilmektedir. Sement ¢iiriigiiniin baslangi¢ safhasinda, bakteri-
ler bu tabakay1 eriterek gecmektedirler ve sement dis zarinin ¢oziilmesinin
sonucunda, mikroorganizmalarin sement {izerinde etkileri artmaktadir. Bu
yolla olusan ¢iiriik primer sement ¢liriigii olarak isimlendirilmektedir. Den-
tinde goriilen bir ¢liriik lezyonunun kok dentinine ulasarak, retrograd olarak
sement dokusunda yikimina sebep olmasi yolula olusan ¢iiriik, sekonder
sement ¢iiriigii olarak isimlendirilmektedir (Ugok, 2013).

Lokalizasyonlarina Gore Ciiriikler
Okluzal Ciiriikler

Literatiirden elde edilen verilere gore posterior dislerin okluzal yii-
zeyleri dis ciiriiklerine en yatkin alanlardir (Carvalho, Thylstrup Eks-
trand, 1992). Fissiirlerin tabaninda mine dokusunun kalinliginin azaldi-
g1 bilinmektedir. Ayrica fissiiriin tabaninda, mine dokusunun yapisi da
normalden farklidir. Bu da dis ¢iiriigiiniin daha kolay baslamasina neden
olabilmektedir (Valera, Fernandes, Souza, Valera & Mondelli, 2005).

Arayiiz Ciiriikleri

Pit ve fissiir yiizeylerinin disinda mine yiizeylerinde goriilebilen bir
curiik tiirtidiir. Diglerde, bu lezyonlar, ara yiizeylerde temizlemenin iyi
yapilamadig1 veya anatomik engellerin oldugu yiizeylerde goriilmektedir.
Ciirtik lezyonlari, gingival kontiirii takip edecek sekilde bukkal ve lingual
ylize dogru yayilabilmektedir. Arayiizde olusan ilk ¢iiriik lezyonu tiggen
seklindedir. Uggenin taban ¢iiriik lezyonunun basladigi minede, tavani ise
mine-dentin birlesimine dogru lokalize olmaktadir. Bu durumun, biyofilm
icerigindeki bakterilerin olusturdugu asidin mine prizmalarini yonii boyun-
ca yayilmasina bagli oldugu bildirilmistir (Takahashi & Nyvad, 2008).

Diiz Yiizey Ciiriikleri

Dislerdeki aproksimal, bukkal, lingual/palatinal yiizeyler diiz yiizey
olarak ifade edilmektedir. Dislerin kontakt yiizeylerinin altinda kalan alan
proksimal yiizey bir diiz ylizeydir ve temizlemesi zor bir bdlge oldugun-
dan en sik ikinci ¢lirlik goriilen bolgedir. Ayn1 zamanda fasiyal yiizde me-
kanik temizlik daha az oldugundan bu bolgelerde lingual ylizeye oranla
daha fazla oranda ¢iiriik goriilebilmektedir (Kidd, 2005).

Dislerde ara yiizeylerdeki mine dokusunun fasiyo-lingual bdlgesinde-
ki disg etinin genellikle su, tiikiiriik ve dis firgalar1 ile temizlenmesi giictiir
ve bu alanlar ¢iiriik olusumu i¢in ideal alanlardir. Bireylerde, bu alanlarda
goriilen ¢liriik genellikle yiiksek ¢tiriik aktivitesini gdstermektedir (Lo-
esche, 1986). Dislerdeki yaygin diiz ylizey ¢iiriigiiniin baska bir ¢esidi de
radyasyon c¢iiriikleri ve biberon ¢iiriikleri (rampant caries) olarak sayil-
maktadir (Takahashi & Nyvad, 2008). Radyasyon ciiriikleri, radyoterapi
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goren hastalarin dislerinde olugmaktadir. Diglerde olusmalari, radyasyon
etkisiyle tiikiiriglin kalite ve kantitesinin degismesine baglanmaktadir.
Radyoterapi ile tiikiiriigiin temizleyici etkisi ortadan kalkmaktadir ve
tiikkiiriik bakteriler icin koruyucu gorevini yerine getirememektedir. Ti-
pik olarak radyoterapinin yol a¢tig1 agiz kuruluguna bagl olarak olusan
cliriikler ve dislerin servikal kenarlarindan baslamaktadir. Bu ¢iirtikler
dislerde tiiberkiil tepeleri, kesici kenarlar ve okluzal yiizeylerde de olu-
sabilmektedir. Radyoterapi sonucu gelisen agiz kuruluguna bagh ciiriik-
lerin dénlenmesinde en etkili yontem radyoterapi siiresince topikal floriir
uygulanmasidir. Ayrica, bakteri plaginin mekanik, kimyasal olarak uzak-
lastirilmasi ve kisilerde iyi bir oral hijyen saglanmasi ile ¢iiriikler kontrol
altina alinmalidir (Harorli, vd., 2014).

Erken cocukluk ¢ag ciiriigli (biberon ciiriikleri), kronik, geri donii-
siimsiiz, ¢ok faktorlii ve enfeksiy6z hastaliklardan biridir. Biberon ¢iiriik-
leri, yetmis bir aylik veya daha kiigiik ¢ocuklarda gozlenebilmektedir.
Birden fazla sayidaki diste, kaviteli veya kavitesiz olarak olugsmaktadir.
Ayrica, dislerde restorasyon yapilmasini gerektirebilmektedirler veya dis
kaybina neden olabilmektedir (Qin, Li, Zhang & Ma, 2008). Ebeynleri-
nin sosyo-ekonomik durumu ve egitim diizeyi, floriir alma siklig1 ve agiz
bakim aligkanlt gibi faktorler de ¢ocuklarda biberon c¢iiriigiiniin olusma-
sinda etkilidir. Yiiksek ciiriik risk grubundaki ¢ocuklarda, ciiriik gelisi-
miyle annenin agiz bakim aligkanligi, egitim diizeyi ve agzindaki kayip
dis sayist arasinda giiclii bir iliski bulundugu tespit edilmistir (Grytten,
Rossow, Holst & Steele, 1988). Siit disleri, biberon ¢iiriiklerinden hizli bir
sekilde etkilenmektedirler. Bu ciiriiklerden baslangigta, iist keserler, daha
sonra demineralizasyonun devam etmesi halinde de siit azilarin vestibiil
ve okluzal yiizeyleri ve siit kaninlerin vestibiil yiizeyleri etkilenmekte-
dir. Ancak, dilin koruyucu ve temizleyici etkisi sebebiyle, alt kesici disler
genellikle etkilenmemektedir. Biberon ciiriigii genellikle diglerde bakteri
plaginin lokalizasyonuyla iliskili olarak, dislerin dis eti kenarina yakin
olan bolgelerinde veya okluzal ylizeylerinde beyaz bir dekalsifikasyon
alan1 seklinde baslamaktadir. Ayrica, birincil ¢iirtikler dis eti kenarinin
etrafinda, dislerin ara yiizeyinde, palatinal yiizeyde ve ileri olgularda ke-
sici kenarda da gozlenebilmektedir (Misra, Tahmassebi & Brosnan, 2007).

Kok Ciiriikleri

Dislerde, servikal bolgeye yakin kok yiizeyleri genellikle iyi temizle-
nememektedir. Bu durum bu bolgenin konkav yiizeyi ve mine bitimindeki
puiriizlii alanlarin varligindan kaynaklanmaktadir (Zijnge, vd., 2010). Birey-
lerde yasin artmast ile birlikte diseti ¢ekilmektedir ve sonugta kok yiizey
ciiriikleri olusmaktadir. Bu sebebe ek olarak, yaslilarda tiikiiriik akig hizi-
nin azalmasi, agiz bakimimin ve bakim becerilerinin azalmasi kok ytize-
yi ¢liriiklerine neden olmaktadir. Kok yiizeyinde olusan ciiriikler siklikla
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semptom vermemelerine ragmen pulpaya oldukca yakindirlar. Bu sebeple
kok yiizeyi giirlikleri ilerleyicidir ve restorasyonlari zor ¢iirlikler olarak bi-
linmektedirler. Kisilerde kok ciliriigliniin gelisimi i¢in gerekli sartlar; uy-
gun kok ylizeyi, bakteri ve fermente olabilen karbonhidrattan olugmaktadir.
Fermente olabilen karbonhidratlarin tiiketilmesi ile birlikte s. mutans ve
laktobasiller, bu besinleri aside doniistiirmektedir ve bu asit kok yiizeyinde
demineralizasyonu baslatmaktadir. Kok ¢iirliklerinde demineralizasyonun
bagladig1 kritik pH degeri 6.2-6.4 dir ve bu deger mine dokusunda ¢iiriigiin
baglamasina neden olabilen pH degerine oranla daha yiiksektir. Diglerde,
kok yiizeyindeki mineral i¢erigi mine dokusunun mineral igeriginin yakla-
sik yarisi kadar olmasi nedeniyle kdk yiizeylerinde demineralizasyon, mine
dokusuna oranla iki kat daha hizli ilerlemektedir (Featherstone, 1994).

ilerleme Hizlarina Gore Ciiriikler

[lerlerme hizina gore ciiriikler; a) hizl1 gelisen, b) yavas gelisen, c) dur-
gun ¢iiriik ve d) ¢iliriik markalar1 (iyilesmis ¢liriik) olarak siniflanmaktadir
(Cengiz, 1983). Hizl1 gelisen ¢lirtigiin; sondla muayenede yumusak oldugu
hissedilmektedir. Rengi sar1 veya agik kahverengi olarak gorillmektedir. Pit
ve fissiirler girintili ¢ikintili bir yapiya sahip oldugundan dolay: plak tu-
tulumuna ve ¢iiriik olusumuna diger dis bolgelerine gore daha elveriglidir.
Bu bolgelerde meydana gelen ciiriikler genellikle hizli ilerleme karakterine
sahiptirler (Mjor, 2009, Kudiyirickal & Ivancakova, 2008).

Yavas gelisen ¢lirtigiin; sondla muayenede sert oldugu tespit edilmek-
tedir ve renginin de koyu kahverengi oldugu goriilmektedir. Bu ciiriiklerin
ilerlemesi, iyi bir oral hijyen saglanmasi ve topikal floriir uygulamalar
ile durdurulabilmektedir (Mjor, 2009). Durgun ciiriikte, dnce bir miktar
ilerlemis olan ciiriik degisen sartlar nedeniyle durmaktadir. Ornegin, bir
aproksimal ¢iiriikte yandaki disin ¢ekilmesiyle yiizeyin temizleme ola-
naklar1 artmaktadir bdylece ciiriik ilerlemesi yavaglamakta hatta durmak-
tadir. Sartlarin degismesi ¢iiriiglin gelisim hizin1 degistirmektedir. Ciiriik
markalar1 ise, genellikle dislerde aproksimal alanda, yeni baglamis ¢ok
ylizeyel bir ¢lirtime alaninin, tiikiiriik apatitleri ile, atipik de olsa rekrista-
lizasyonu olarak tanimlanmaktadir (Cengiz, 1983)

Tedavi Sonrasi Ciiriikleri
Sekonder (ikincil) Ciiriikler

Yapilmis olan restorasyonun altinda baglayan ve genellikle gorsel mu-
ayene yontemleri ile belirlenmesi gii¢ olan ¢iiriiklerdir. Bu ¢tiriikler resto-
rasyon ile dis sert dokular1 arasindaki baglantininn bozulmasiyla olusan
mikrosizi nedeniyle olugsmaktadirlar (Yilmaz, Eyuboglu, Kocogullari &
Belduz, 2006). Sekonder ciiriik olusumu, genellikle, restorasyonun ba-
sarisizligin1 diistindiirmektedir. Klinikte, sekonder ciiriiklerin tespitinde
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1sirtma teknigi (bitewing) ile elde edilen radyograflardan da siklikla yarar-
lanilmaktadir (Biicher, Metz, Pitchika, Hickel & Kiihnisch, 2015).

Rezidiiel Ciiriikler

Dis preparasyonu esnasinda kavitedeki ¢lirtigiin tam temizlenememe-
si sonucu olugan c¢iiriiklerdir, klinik muayene esnasinda dislerde herhangi
bir bulgu vermemektedirler. Kavitede enfekte ve remineralize olamayan
dentinin kaldirilmasi, remineralize olabilen etkilenmis dentin tabakasinin
ise korunmasi gerektigi goriisli glinlimiizde yaygin olarak kabul edilmistir.
Kavite preparasyonu esnasinda dnemli olan bu iki tabakanin dogru sekilde
teshis edilebilmesidir. Dogru teshis edilemedigi ve dislere restorasyonun ya-
pildig1 durumlarda; rezidiiel ¢iiriigiin bakterilerle kontaminasyonu kesilirse
ilerlemeyecegi savunulurken, zaman icerisinde dis ile restorasyon arasin-
daki bosluklardan mikroorganizmalarin difiizyonu ile birlikte tekrar aktif
olabilecegi de diisiiniilmektedir (Borczyk, Piatowska & Krzeminski, 20006).

Dis Ciiriigii Olusumuna Etki Eden Risk Faktorleri

Dis hekimliginde ¢iiriik riskinin belirlenmesi kavrami, 1980’11 yilla-
rin baglarindan giinlimiize kadar énemi giderek artan ve yiiksek oranda
ilgilenilen bir konu olmustur. Bir¢ok arastirmaci kisisel ¢liriik riskinin
onceden belirlenebilecegi bir sistem olusturmaya caligmis ve bu amacla
farkli yontemler uygulamistir. Ciiriik riskinin degerlendirilmesinde kulla-
nilan faktorler, etiyolojik ve etiyolojik olmayan faktdrlerden olugsmaktadir.
Etiyolojik faktorler; sahip olunan ¢iiriik durumu (DMFT), bireysel floriir
alinimu, tiikiirtikteki bakteri seviyesi, beslenme aliskanligi, yas ve egitim
diizeyidir. Etiyolojik olmayan faktorler ise; kisinin sosyoekonomik fak-
torleri, sistemik durumu, tiikiiriigiindeki kalsiyum ve fosfat diizeyi olarak
sayilabilmektedir (Omiirlii 2016).Bir kisinin ¢iiriik riski, risk faktoriinii et-
kileyen cesitli degiskenler bulundugundan zamanla degisebilmektedir. Bi-
reylerde, mine veya kok ciirtikleri i¢in fiziksel ve biyolojik risk faktorleri;
diseti ¢ekilmesi, immiinolojik bilesenler, 6zel saglik bakimi ihtiyaci ve ge-
netik faktorleri igermektedir (Selwitz, Ismail & Pitts 2007, Featherstone,
vd., 2003). Dislerde cliriik olusumu, kisinin yasam tarzi ile de ilgilidir ve
kiginin kontrolii altindaki davranigsal faktorler etkilidir. Bu faktorler ara-
sinda kotii agiz hijyeni, yanlis beslenme aliskanliklari, seker iceren oral
ilaglarin sik kullanimi ve bebekleri beslemek i¢in uygun olmayan yontem-
lerin kullanim1 sayilabilir. Ciirtik riskiyle ilgili diger faktorler arasinda
maddi olanaksizliklar veya sosyal statii, egitim seviyesi, dis macunlarinin
kullanim1 sayilabilmektedir (Selwitz, vd., 2007, Krol 2003).

Ag1z Bakimi

Agiz hijyeni, dis yiizeyindeki bakteri plaginin, agiz igerisindeki gida
kalintilarinin ve bmikroorganizmalarin uzaklastirilmasini igeren bir pro-
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sediir olarak tanimlanmaktadir. Agiz hijyeninin saglanmasinda, dis fir-
casl ve macunu, ara yiiz firgasi, dis ipi ve agiz gargaralar1 kullanilmakta-
dir. Yeterli ag1z bakimini gergeklestiremeyen bireylerde karyojenik riskin
yiikseldigi ve dislerde yeni ¢iiriik olusumu igin uygun bir olugsma ihtimali-
nin artabilecegi bildirilmistir (Reich, Lussi & Newbrun, 1999).

Tiikiirik

Tiikiiriik, disler ve onu ¢evreleyen biyofilm arasindaki iligkiyi etki-
leyebilmektedir. Tiikiirliglin salgilanmasi, akis hizi ve bilesimi, konagin
fizyolojik ve patolojik kosullar1 tarafindan kontrol edilebilmektedir (Fe-
jerskov, Kidd, Nyvad & Baelum, 2008). Tikiirik mikroorganizmalarin
temel besin ihtiyaclari, karbonhidratlar ve peptitler igin tasiyici gorevi
yapmasinin yaninda, antibakteriyel, antifungal ve antiviral dzellikler gos-
termektedir. Ayrica, i¢erisinde bakterileri yikima ugratan lizozim, bakte-
ri bliylimesini baskilayan laktoferrin, glikoz metabolizmasini engelleyen
laktoperoksidaz, staterin gibi enzimler ve musinler, immiinglobulin A,
G ve D gibi protein komponentleri bulunmaktadir. Bireylerdeki tiikiirii-
gilin igeriginin yaninda, miktarinin da ¢iiriik gelisimi agisindan 6nemli
oldugu sdylenmistir. Tiikiiriik, mekanik temizleme 6zelligi sayesinde, be-
sinlerin dis yiizeyinden uzaklagmasini saglamaktadir. Tamponlama ka-
pasitesi ile de bakterilerin metabolizma iiriinii olan asidi nétralize ederek
pH’ nin yiikselmesini saglamaktadir (Ozcan, 2016). Saglikl1 bir dinlenme
stirasindaki tiikiirigiin pH’ 1 6,7-7,4 arasinda dar bir aralikta korunmakta-
dir ve tiikiiriik etkin bir bikarbonat (HCO3) tampon sistemi icermektedir
(Fejerskov, vd., 2008). Dinlenme sirasindaki tiikiiriikte, bikarbonat iyo-
nunun konsantrasyonu yaklagik 1 mmol/L’dir ve bu oran, stimiilasyonda
50 mmol/L'nin iizerine ¢gikmaktadir. Agiz igerisinde bikarbonat iyonunun
konsantrasyonu arttikca, pH yilikselmektedir ve tiikiiriiglin tamponlama
kapasitesi artmaktadir. Tiikiiriik pH’ indaki ve tamponlama kapasitesin-
deki herhangi bir artis, dis yapisinin remineralizasyonunu kolaylastiracak
ve ayrica oral flora {izerinde de bir miktar etkiye sahip olacaktir. Spesi-
fik olarak, asidiirik mikroorganizmalarin, 6zellikle karyojenik s. mutans’
i ve c. albicans’ 1n yayilmasini dnleyebilecektir. Bu sebeplerden dolay1
tukiirik kalitesi veya akig hiz1 yeterli olmayan kisilerde ¢liriik goriilme
sikliginin arttig1 rapor edilmistir (Nauntofte, Tenovuo & Lagerlof, 2003)

Beslenme Aliskanliklar:

Beslenme aligkanliklarinin ¢iiriik stirecindeki rolii sistemik olmak-
tan daha cok bolgeseldir. Gidalarin karyojenitesi, bilesenlerine baglidir
ve cesitli faktorlerden etkilenmektedir. Agiz i¢ine alinan karbonhidratlar
plak bakterileri tarafindan farkli asitlere metabolize edilmektedir. Hay-
van ¢alismalarinda, keklerde bulunan nisasta ve sakkaroz kombinasyon-
larinin, diglerden temizlenmesinin giic oldugu ve bu gidalarin yiiksek
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oranda karyojen oldugu belirlenmistir. Dig kok yiizeylerinin ise, nisastali
gidalarin olugturabilecegi demineralizasyona karsi olduk¢a duyarli oldu-
gu soylenmistir (Reich, vd., 1999). Bir ¢aligmada, ¢iiriik olusumunda bir
gidanin karyojenitesine ek olarak, tiiketim seklinin de biiyiik 6nem tasi-
digini belirtilmistir (Reich, vd., 1999, Schroder & Granath, 1983). Ciiriik
olusumunda alinan karbonhidrat miktarinin, 6zellikle sekerin tek basina
etken olmadigi, alim sikliginin da 6nemli bir faktor oldugu bilinmektedir.
Literatiirde, alinan seker miktarinin fissiir ¢iiriikleri tizerinde gozle gorii-
liir bir etkisi oldugu bildirilmistir. Giiniimiizde diisiik ¢iiriik insidansina
sahip endiistriyel iilkelerde, kisi basina diigsen seker kullaniminin azaltil-
masi, ¢liriik prevalansi iizerinde sadece kiigiik bir etkiye sahiptir. Bununla
birlikte beslenme aligkanliklarindan bagimsiz olarak agiz hijyeni iyi olan
kiiciik cocuklarda ¢iiriik artis hiz1 diisiik bulunmustur (Lim , vd., 2008).
Ayn1 zamanda, yiiksek seker aliminin, yalnizca agiz hijyeni zayif oldu-
gunda ¢iiriik goriilme sikliginda artisa yol agtig1 gézlenmistir (Reich, vd.,
1999, Lim , vd., 2008).

Gidalarin fiziksel yapisi, gidalarin disle ne kadar siire temas edebi-
lecegini belirlemektedir. Fermente olabilen karbonhidratlarin yapisi, gi-
danin digler iizerinde tutunma siirelerini dogrudan etkilemektedir. Bir
calismada, gidalarin ¢oziiniirliikk, viskozite ve yapigskanlik gibi fiziksel
ozellikleri degistirilerek ciiriik olusturma potansiyellerinin degistirilebi-
lecegini bildirmistir (Schroder & Granath, 1983). Sekerli icecekler ve siit-
lerde bulunan sekerler dislere sinirli bir temas siiresinde ve dislere tutun-
madan oldukca hizli bir sekilde ortamdan uzaklastirilmaktadir. Ancak,
sekerli iceceklerin, agi1z igerisinde uzun siireler tutularak, agizin bu ige-
cekle calkalanmasi, icecegin yudumlanarak tiiketilmeleri, sekerin dislerle
temas etme siirelerini arttirmaktadir ve bu iceceklerin c¢iiriik olusturma
potansiyellerini de ayni ol¢iide arttirabilmektedir. Gidanin yapiskan ol-
mast da, gidanin agizdan uzaklastirilma siirelerini arttirdigindan, gidanin
karyojenitesini etkilemektedir (Lim , vd., 2008). Sekerlerin ag1z icerisin-
den temizlenme siireleriyle ilgili olarak, sekerin konsantrasyonu, sekerin
enzimatik parcalanma, diglere tutunma 6zelligi, yani, dislerde kaldig: siire
ve tiikiiriik akisini arttirma o6zelligi gibi faktorlerin tiimiiniin birden, se-
kerlerin dislerle temas siireleri iizerinde etkili oldugu bilinmektedir (Als-
tad, Holmberg, Osterberg & Birkhed, 2008). Genellikle, karbonhidratlar
simultane mekanizmalarla ag1z icerisinden hizlica temizlenmektedir. Bir
calismada, bu temizlenmenin olduk¢a yavag olabilecegini gdsterilmistir
(Luke, Gough, Beeley & Geddes, 1997). Gidanin ana 6giin veya atistirma-
lik ara 6giin, veyahut da tiikiiriik akis hizinin ve miktarinin azaldig1 gece
saatlerinde tiiketilmesinin de gidanin karyojenik potansiyelini etkiledigi
bildirilmistir. Ayrica, literatiirde 6giin aralarinda alinan sekerli atistir-
maliklar ve ¢iiriilk deneyimi arasinda bir baglant1 oldugunu bildirilmistir
(Weiss & Trithart, 1960).
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Floriir Maruziyeti

Topikal ve sistemik florlir maruziyeti, ¢iiriikk gelisimini onleyici ana
faktorler arasinda sayilmamaktadir, ancak ¢iiriik 6nleyici bir eylem oldu-
gundan, genellikle ¢iiriik risk faktorlerine dahil edilmektedirler (Tinanoff,
1995). Literatiirde genellikle dis ciiriiklerini 6nlemek i¢in, sistemik floriir
alinimdan daha ¢ok agiz ortamina, diizenli olarak, diisiik bir miktarda
floriir alinmasinin faydali oldugu bildirilmistir. Hem dislerin siirme 6n-
cesi (sistemik) hem de siirme sonrasi (topikal) donemde floriir etkili olsa
da, stirme sonrasi1 floriir alimi tavsiye edilmektedir (Internationale, 1988,
Groeneveld, Van Eck & Backer Dirks, 1990).

Dislerde floriiriin etkisi ii¢ mekanizma ile gerceklesmektedir:

1. Demineralizasyonun inhibisyonu: Floriir, mine hidroksiapatit kris-
taline dahil olmaktadir ve asitler karsisinda minenin ¢ozlniirliigiinii azalt-
maktadir.

2. Remineralizasyonun arttirilmast: Agiz boslugunda bulunan diisiik
floriir seviyeleri, ¢iiriik siirecinin erken asamalarinda tekrarlanan demi-
neralizasyon ve remineralizasyon dongiileri sirasinda remineralizasyonu
arttirmaktadir.

3. Bakteriyel enzimlerin inhibisyonu: Floriir, fermente olabilen kar-
bonhidratlarin karyojenik bakteriler tarafindan asit iiretmek i¢in metabo-
lize edildigi siire¢ olan glikolizini engellemektedir (Featherstone, 1999).

Floriir kullaniminin, dislerdeki ciiriik lezyonlarini 6nleyebildigi veya
durdurabildigi saptanmistir. Ayrica koruyucu mekanizmasi sayesinde, dis
ciiriiklerinin 6nlenmesi ve tedavisinde daha konservatif yontemlerin kul-
lanimina olanak vermektedir. Literatiirde, floriirlii igme suyu ve yiyecek-i-
cecekler; floriirlii dis macunu ve agiz gargarasi; topikal olarak dis hekimi
tarafindan uygulanan floriir jelleri gibi ¢esitli materyallerin dis ciiriikleri-
nin dnlenmesinde 6nem tagidigi rapor edilmistir (Fontana & Zero, 2006).

Cinsiyet

Literatiirde, ¢ocukluk ve yetigkinlik doneminde kadinlarin, erkek-
lerden daha yiiksek DMF indeks degerlerine sahip oldugu bildirilmistir.
Ancak, kadinlarin genel olarak agiz hijyenlerinin erkeklerden daha iyi ol-
dugu ve erkeklere gore daha az dis eksikligine sahip oldugu saptanmistir.
Kadinlarda, DMF indeks degerinin yiiksek olmasinin F (Dolgulu) kom-
ponentinden kaynaklandigi belirtilmistir. Bir bagka degisle, bu durumun
ana nedeninin, kadinlarin daha yiiksek sayida c¢liriik dis sayisina sahip
olmalarindan degil, dis bakimina daha fazla 6zen gdstermelerinden ve
tedaviye gitme sikliklarinin daha fazla olmasindan oldugu bildirilmistir
(Reich, vd., 1999).
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Yas

Epidemiyolojik arastirmalarda, dis ¢iiriigii prevalansinin yasla birlik-
te artig gosterdigi bildirilmistir. Bireylerde, yeni siirmiis dislerin, 6zellikle
bu dislere ait pit ve fissiir bolgelerinin ¢iiriige daha yatkin oldugu bilin-
mektedir. Bu durumun dislerin, okliizal diizleme ve karsit dislerle kapa-
nis saglanincaya kadar temizlenmesinin gii¢ olmasindan kaynaklandigi
diistiniilmektedir. Dis minesin olgunlagmasi, ¢iliriime olasiliginin azal-
masini saglayabilmektedir. Bu nedenle ¢ocuklarda dislerin yeni siirdiigii
donem en fazla ¢iiriik riski tasidigr donem olarak goriilmektedir (Reich,
vd., 1999).Cocuklarda 1-2 yas, 3-4 yas, 5-7 ve 11-14 yas gruplarinda, ¢iiriik
goriilme riskinin artabilecegi belirlenmistir (Twetman & Garcia-Godoy,
2004). Ancak, yetiskinlerdeki agiz ortami ve ¢iiriik olusturucu risk fak-
torlerinin ¢ocuklara gore dah sabit bir yapiya sahip oldugu belirlenmistir
(Kukleva, 1998). Yapilan ¢alismalarda yetigkinlerde goriilen ¢iiriik, dolgu
ve ¢ekilmis dis sayisinin fazla olmasinin, ergenlik ve yetiskinligin erken
donemlerinde artmis risk faktorlerinin ortadan kaldirilmamis olmasina
bagli olabilecegi saptanmistir (Powell, 1998).

Gecmis Ciiriik Deneyimi

Gegmis ¢iliriik deneyiminin, gelecekteki ¢iiriikk gelisiminin en giig-
lii 6ngoriiciisii oldugu saptanmistir. Gliglii ongorii yetenegi sagladigi igin
hem klinik uygulamada hem de ciiriik risk faktorleri aragtirmalarinda,
dis hekimleri tarafindan, giinlimiizde kullanilan en yaygin risk gostergesi
olmaya devam etmektedir. Cocuklarin ve ergenlerin dahil edildigi ¢alis-
malar, erken yasta ¢iiriik lezyonlar1 geligsen bireylerin ileri yaslarda daha
fazla ¢iirlik dis tasima egiliminde oldugunu gostermektedir. Literatiirde,
annelerinde dis ¢lirtigli bulunan ¢ocuklarda ¢iiriik riskinde artis oldugu ve
yetiskinlerde ise koronal ¢iiriik varsa kok ¢iiriigii gelisme olasiliginda artig
bildirilmistir (Fontana & Zero, 2006).

Onceki ciiriik deneyiminin hesaplanmasi metodu, hizls, basit ve kaydet-
mesi kolay oldugu icin, dental tahmin modellerinde siklikla kullanilmakta-
dir. Ancak yontem, dis ciiriiklerine neden olan risk faktorlerini saptayama-
maktadir. Bu nedenle hastanin ¢iiriik gelisimi riskini ortadan kaldirmaya
veya degistirmeye yonelik uygun oOnleyici stratejileri belirlemek igin tek
basina kullanilamamaktadir (Bratthall & Hénsel Petersson, 2005).

Diizenli Dis Hekimini Kontroliine Gitme Sikhig1

Literatiirde, dis hekimine rutin kontrol i¢in diizenli olarak giden bi-
reylerin, gitmeyen bireylere gore ¢iiriik riskinin diisiik seviyede oldugu
rapor edilmistir. Bununla birlikte, dis hekimleri tarafindan saglanan teda-
vinin tiird, kismen hastanin ekonomik durumuna bagl oldugu diisiintil-
mektedir. Ote yandan, dis hekiminin akademik egitimi, ¢iiriik olusumunu
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onleyici tedbirlere ait bilgisi ve modern tekniklerin kullanmasi da dis te-
davisini etkileyen ek faktorler arasinda yer almaktadir (Reich, vd., 1999).
Ayrica, dis hekiminin becerisinin, koruyucu tedavileri hastaya uygulama-
sinin ¢liriik goriilme sikligin etkiledigi bildirilmistir (Graves, Abernathy,
Disney, Stamm & Bohannan, 1991).

Sosyo-Ekomonik Faktorler

Bireylerin sosyo-ekonomik durumunun, ¢iiriik prevalansi ile yiliksek
oranda iligkili oldugu sdylenmistir. Dis ¢iiriikleri, sosya-ekonomik diizeyi
diisiik bireylerde, yiliksek olanlardan daha fazla oranda gozlenmektedir.
Bu durumun tedavi maliyetiyle ilgili olmaktan ¢ok iist sosyal sinifin sagli-
g1ile daha fazla ilgili olmasindan kaynaklandigi belirtilmistir. Dis ¢iiriigii
olusumunda etkili ve en dnemli sosyal faktorler arasinda egitim ve mes-
lek yer almaktadir. Genellikle ebeveynlerin agiz bakimi, ¢ocuklarinin dig
sagligina yansimaktadir. Go¢menlerde beslenme ve diyet aligkanliklarin-
daki degisiklikler, 6zellikle daha fazla sekerli atistirmaliklarin alinmasi
bu bireylerde ¢iiriik goriilme sikliginin artmasina yol agabilmektedir (Re-
ich, vd., 1999). Ayr1 ayri biyiitillen tek yumurta ikizleri {izerinde yapilan
arastirmalar, dis morfolojisi, konumu ve okluzyonu gibi faktorlerin, ¢liriik
olusumunda, genetik faktorlerden 6nemli oldugunu gdstermistir. Ayrica,
firinlar, seker ve gikolata fabrikalar1 ve seker kamist kesiciligi gibi sek-
torlerde calisan kisilerin, diger sektorlerde calisanlara gore daha yiiksek
cliriik prevalansina sahip oldugu saptanmigtir (Anaise, 1978).

Sonuc¢

Dis ciirliklerinin tiim diinyada en sik rastlanan kronik hastaliklardan
birisi olarak goriildiigii belirlenmistir. Dis ¢iiriiklerinin olusumunda bes-
lenme, sosyoekonomik faktorler gibi dis etkenlerin etkili olmasinin yanin-
da tiikiiriik, dis ile iliskili faktorler de etkilidir. Bireylerde c¢iiriik olustu-
rucu faktorlerin belirlenmesi ve 6nlenmesi, dis ¢iiriiklerinden korunmasi
acgisindan onemlidir.
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Giris
Kanser Kaseksisi

Kaseksi kelimesi, Yunanca ‘kotii durum’ anlamina gelen ‘Kakos
Hexis’ kelimesinden gelir. Kaseksi, gastrointestinal sistem (GIS) ve akci-
ger kanseri (AK) tanili kanser hastalar1 haric, %80’inde ge¢ evrelerde or-
taya ¢ikar. Kasektik kanser hastalarinin, %20-30’u tiimoriin kendisinden
ziyade kageksiden 6lmektedir.

Kanser Kaseksisi ise 2011 yilinda, Fearon ve arkadaslar1 tarafindan
yag kiitlesi kayb1 olsun veya olmasin, devam eden iskelet kasi kiitlesi kay-
b1 ile karakterize, beslenme destegi ile geri dondiiriilemeyen, 6 aylik siire
icerisinde viicut agirliginda en az >%>5’lik bir kay1p gosteren, ¢ok faktorlii
bir sendrom olarak tanimlanmistir [1]. Sarkopeni kas kiitle veya kuvvetin-
deki kademeli yasa bagl kaybi ifade ederken; kaseksi hastalik nedeniyle
iskelet kas1 kaybn ile iliskilidir.

Kanser kaseksisi slirecinde hastalar tiimoriin kendisi ile ugragmanin
yani sira, kilo kaybi, anoreksi, istirahatte artan enerji harcamasi, sistemik
inflamasyon ve metabolik degisiklikler dahil birden fazla problem yasar-
lar [2]. Yikic1 bir durum olarak taninmasina ragmen, kaseksi halen ¢ozii-
me kavusmamig tibbi bir ihtiya¢ olmaya devam etmektedir. Bu durum
sendromun karmasikligindan ve kismen, durumu tanimlamak ve teshis
etmek icin uygun kilavuzlarin bulunmamasindan kaynaklanmaktadir.

Kanser Kaseksisi Molekiiler Mekanizmalari

Kanser kageksisinin molekiiler mekanizmalar1 heniiz tam olarak ay-
dinlatilamamistir. Anormal metabolizma ve istahsizliktan kaynaklandig
diistiniilmektedir. Hem tiimér hem de konak kaynakli faktorlerin neden
oldugu inflamasyon, zayiflama siirecinde merkezi gibi goriinmektedir [3].
Bu hastalarda kas atrofisinin gelisimi, kas lifi biiziilmesi ile gosterilen
miyofibriler ve sarkoplazmik proteinlerde azalma, kas protein sentezi ve
yikimi arasindaki dengesizlikten kaynaklanir. Bununla birlikte, kanser
kaseksisinde kas atrofisinden sorumlu kilit oyuncular hala belirsizdir. Bu
nedenle, kanser kaseksisinin erken teshisi ve klinik yonetimleri sinirhidir.

Kanser Kaseksisi Teshisinin Zorluklari

Kageksi gelisimi tiimoriin dogasina, asamasi ve bolgesi, ayni zaman-
da bireyler arasi varyasyonlar (genetik yatkinlik, baglangic BMI ve viicut
kompozisyonu, fiziksel aktivite, gida alimi, komorbiditeler ve bagirsak
mikrobiyotasi)gore degisir [4-6]. Bu nedenle, heterojenligi ve net bir tani-
min olmamasi nedeniyle, kaseksi tanist genellikle zamaninda yapilamaz.
2011 yilinda Fearon ve arkadaslar1 kanser kaseksisini diisiik kaslilikla
baglantili olarak viicut agirlig1 kaybina dayanan bir konsensiis tanim1 ge-
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tirdi [1]. Bununla birlikte, kas kiitlesini 6lgmek ve izlemek, birkag neden-
den dolay1 zordur. Her seyden dnce, viicut agirligi kaybinin aksine, iskelet
kasi kiitlesi olglimii, zaman i¢inde kas kiitlesi degisikliklerini dogru bir
sekilde degerlendirmemize izin vermeyen statik bir parametredir ve kas
kiitlesi genel popiilasyonda son derece degiskendir. Kas kiitlesini 6lgmek
ve izlemek olduk¢a zordur. Bilgisayarl1 Tomografi (BT) taramasi, DEXA
(DXA)(Dual Energy X-ray Absorptiomery) veya biyoempedans kulla-
nilmakta ancak iskelet kasi Ol¢limleri erisilebilirlik, tekrarlanabilirlik,-
maliyet ve iritasyondan dolay1 sinirlidir. Kanser kaseksisinin erken teshis
edilmesine duyulan ihtiyag iskelet kasi atrofi siirecini yansitacak bir biyo-
belirtec arayisini desteklemektedir.

Ik olarak hem tiimdr hem de konak tarafindan iiretilen kas atrofisine
sebep olabilecek molekiillere odaklanilmis ve bu siiregte tiimor dokusu ve
kas tarafindan salinan molekiiller potansiyel belirte¢ olarak tanimlanmuistir.

Kanser Kaseksisinin ideal Biyobelirtecleri

Kanser kageksisinin erken teshisi i¢in iskelet kasi atrofi siirecini yan-
sitabilecek biyobelirtec arayisina sebep olmustur. Boyle bir belirtecin kli-
nik perspektifleri coktur. Bakimin etkinligi tedavinin erken baslamasina
bagli oldugundan, bu tiir biyobelirtecler erken teshis ve etkili tedavinin
yant sira bu tedavinin izlenmesine olanak saglayabilir. Genel popiilasyon-
daki kas kiitlesinin asir1 degiskenligi géz ontine alindiginda, kaseksinin
en iyi belirteci, iskelet kast kiitlesinin bir belirtecinden ¢ok kas erimesi sii-
recinin bir belirteci olmalidir. Bu nedenle, baslangicta ytiksek kas kiitlesi
olan hastalarda ve diisiik bir kaslilik diizeyine ulagsmadan once bile, kas
kayb1 siirecinin dnceden saptanmasina izin vermelidir. Ayrica, iskelet kasi
erimesine yiiksek oranda 6zgiil olmali ve enfeksiyonlar, immobilizasyon
ve anti-kanser tedavileri gibi diger eszamanl siireglerden zayif bir sekilde
etkilenmelidir. Son olarak, ideal biyobelirteg, invaziv kas biyopsisi gerek-
tirmeden dolasimda kolayca olgiilebilir olmalidir [7]. Kas kiitlesi kayb1
kanser kaseksisi i¢cin onemli ve ¢ogunlukla hayatta kalma prognozunu
belirler, simdiye kadar agiklanan biyobelirteclerin ¢ogunda kas erimesi
siirecine odaklanmistir. Bununla birlikte, inflamasyon ve anoreksiyanin
kanser kaseksi gelisimine katkisi vardir. Kanser kaseksisinin biyobelirteg
arayisinda ¢cogunlukla kas atrofisinin aracilarina odaklanmais olsa da, kas
tarafindan veya yag dokusu tarafindan dolagima salinan diger molekiil-
lerde bu siireci yansitabilir ve bu nedenle potansiyel biyobelirtecler olarak
kabul edilebilir. Baz1 genetik belirteglerde hastaligin tanimlanmasina kat-
kida bulunabilir.

iskelet kasi

Yetiskinlerde, egzersiz gibi uyaranlarin yoklugunda kas kiitlesi ol-
dukga sabit kalir, bdylece protein sentezi ve yikimi dengede kalir. Ancak
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kasekside, protein sentezindeki bir azalma ya da protein yikimindaki bir
artistan veya her ikisinin bir kombinasyonundan kaynaklanmasi gereken
kas atrofisi meydana gelir [8]. Yogun kas faaliyetli egzersizler, IGF1, baz1
hormonlar ve amino asitler protein biyosentezini indiikleyip, protein ka-
tobolizmasini baskilayarak kas artigina sebep olurlar. Yaslilik, kanser ka-
seksisi, fiziksel hareket azlig1, kotii ve yetersiz beslenme, yogun metabo-
lik ve mental stres, yetersiz ve kalitesiz uyku, kronik ve metabolik bir¢ok
hastalik kas kiitlesi ve kuvvet kaybina yol acar [9].

Atrofi normal ebatlarda olan bir organin sonradan cesitli nedenlere
bagli olarak kiigiilmesidir. Ozellikle GIS, AC gibi zayiflamanin ¢ok oldugu
kanser kaseksili hastalarda kas kaybi1 yani atrofisi yliksek seviyededir. At-
rofiye neden olan yolaklar ve molekiiler mekanizmalar birbirinden farklilik
gosterse de sonug iskelet kasi protein yiikii ve kuvvetinin azalmasidir [10].

2. Kanser kaseksisinin kas atrofisi biyobelirtecleri

Kanser kaseksisinde degismis sitokin seviyeleri, kas anabolik ve ka-
tabolik genler arasindaki dengeyi yikima dogru ydnlendirip kas prote-
inlerinin yikimina neden olur. Sitokin aracili sinyallesme, kas katabolik
genlerinin transkripsiyonel diizenlenmesi kasekside kritik dneme sahiptir.

2.1. Proinflamatuar sitokinler

Hem tiim6r hem de konak kaynakli faktorlerin neden oldugu inflamas-
yon, kanser kaseksisinin gelisiminde anahtar oyuncudur. Bu nedenle, bir-
kag ¢alisma, bu kas atrofi siirecinin biyobelirtegleri olarak Tiimoér Nekroz
Faktorii a (TNF a) ve Interlokin-6 (IL-6) gibi proinflamatuar sitokinlerin
roliine odaklanmistir. TNF-a, 26 kDa transmembran proinflamatuar sito-
kindir. TNF-a, akut inflamasyonda makrofajlar ve monositler tarafindan
tiretilen ve hiicre i¢i sinyal yolaklarin etkileyerek apoptoz ve nekroza ne-
den olan inflamatuar bir sitokindir. Ayrica kansere ve enfeksiyona kars1
direnglidir, bir¢ok biyolojik islevi vardir ancak mekanizmalari karmasik-
tir. Bu protein bazi enfeksiyonlara karsi direng saglarken, bazi patolojik
komplikasyonlara aracilik ederek karsit roller de oynar. Kilo kaybindan
sorumlu proinflamatuar sitokin olan TNF-a reseptorleri kas, karaciger ve
yag dokularinda bulunur. Kasta protein yikimini, karacigerde protein sen-
tezini ve glukoz iiretimini artirir. Yag dokusunda lipoprotein lipaz (LPL)
enzimini inhibe ederek kanser kaseksisinin gelisiminde rol oynar [11,12].
Biyolojik olarak aktif TNF-o’nin kisa yar1 6mrii ve ¢oziiniir reseptorlerle
kompleks olusumu, tayininde belirsizlige neden olur. Interlokin-6 (IL-6),
insanlarda 212 amino asit ve olgun formunda 183 amino asitten olusan bir
sitokindir. IL-6, biyolojik etkilerini IL-6 reseptoriine baglanarak goste-
rir. Janus Aktiflestirilmis Kinaz-Sinyal Doniistiirlicii ve Transkripsiyon
Aktivatorii (JAK-STAT), sinyal yolunu aktive eder. Mekanizmasi leptin
hormonuna benzer[13].Hiicre savunmasinda merkezi rol oynayan, kara-
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cigerde akut faz proteinlerinin sentezini uyaran ve doku katabolizmasini
tetikleyen ¢ok islevli bir sitokindir. Akut faz yanitinin olusturulmasinda
gliclii bir etkiye sahip olmasina ragmen, asir1 ekspresyonu multipl miye-
lom, romatoid artrit, sedef hastaligi ve postmenopozal osteoporoz gibi
baz1 hastaliklarin patolojisi ile iligkilidir [14]. IL-6 , kanser kageksisinin
erken evrelerinde yiikselme hiz1 yavagken, 6liimden hemen 6nce hizli bir
sekilde pik yaptig1 gosterilmistir.

TNFa ve IL-6 farkli kanser kaseksi hayvan modellerinde ve bazi tii-
mor hiicre hatlarinda upregiile olmustur [15-18]. Ayrica, anti-TNFa veya
anti-IL-6 antikorlari, tamamen kas atrofisini tersine ¢evirmek i¢in yeterli
olmasa da, kaseksi sirasinda gozlenen kas proteolizindeki artisi ortadan
kaldirabilir. TNFa ve IL-6 konsantrasyonlarinda sistemik bir yiikseklik
hayvanlarda kaseksiye ve erken &liime yol agabilir [19,20]. insanlarda,
kanser kaseksisinde dolasimdaki TNFa’nin artmasi tartismalidir [21,22].
Ayrica, dolasimdaki TNFa seviyeleri kanser hastalarinda sag kalim ile
iligkili degildir ve anti-TNF ainfliximab gibi tedaviler, kas kaybini 6n-
lemede basarisiz olmustur. Dolayisiyla bu klinik veriler, TNFa’y1 kanser
kaseksisi sirasinda ne kritik bir siiriicli ne de kas kaybinin bir biyobelirteci
olarak desteklememektedir [23,24]. TNFa'nin aksine, IL-6’nin klinik an-
lamy, ilerlemis kanser hastalarinda hayatta kalmanin 6ngoriicii bir faktorii
olarak tanimlanmistir [22, 25,26]. Bununla birlikte, kanser hastalarinda
dolasimdaki IL-6 diizeylerinin yiikselmesi ile viicut agirligi kaybi arasin-
daki baglanti, caligmalar arasinda degiskendir ve IL-6 ile diisiik kaslilik
arasindaki iliski yeterince arastirilmamistir. Hayvan modellerinin aksine,
IL-6’ya 6zgii bir monoklonal antikorla tedavinin anemi ve anoreksiya tize-
rinde yararh etkileri vardir, kanser hastalarinda yagsiz kiitle tizerinde net
bir etkisi yoktur [27].

2.2. Transforming Bilyiime Faktorii (TGF)-p aile iiyeleri

Zhou ve ark. 2010 yilinda tiimor tastyan fareleri proinflamatuar sito-
kinlerin dolasimdaki yiiksek seviyelerine ragmen, Activin A ve Myostatin
antagonisti ile tedavi ettigini, kanser kaseksisini tersine ¢evirip sag kalimi
onemli dlciide uzattigini gosterdi [28].

2.2.1. Activin A

Activin ailesinin en bilinen {iyesi olan Activin (Act) A, genis bir doku
yelpazesinde eksprese edilir. ActA, iskelet kas1 izerinde ActlIB resepto-
riine baglanarak, kas atrofi gen programinin aktivasyonuna yol acan bir
etki gosterir [29]. Dolagimda ya biyoaktif serbest formda ya da biyolo-
jik aktivitesinin ana diizenleyicisi olan Follistatine bagli olarak bulunur.
ActA konsantrasyonlar1 kanser, akut solunum sikintis1 sendromu, kronik
obstriiktif akciger hastaligi ve inflamasyonla iliskili birgcok durumda c¢e-
sitli patolojilerde artmaktadir [30].Bir¢ok kanit, kanser kaseksisinde kas
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atrofisinde ActA’nin olasi roliinii belirlemistir. Inhibin eksik fareler, do-
lasimdaki yiiksek ActA konsantrasyonlariyla karakterize olup, 6liime yol
acan bir iskelet kasi1 kayb1 sergiler [28]. Altta yatan bir hastalik veya timor
olmasa bile, lokal veya dolasimdaki artmis ActA konsantrasyonlari iskelet
kast atrofisine neden olur. Ayrica, IL-6’nin aksine, viicut agirligi kaybi do-
lasimdaki ActA seviyelerinin yiikselmesine yanit olarak, kemirgenlerde
esas olarak yagsiz kiitle kaybindan kaynaklandig1 gézlendi. Kanser kasek-
sili hayvan modellerinde, dolasimdaki ActA diizeylerinin arttig1 ve ¢esitli
habis tiimor dokularinda ActA ekspresyonunun arttigi gosterildi. Kaseksi,
kas kiitlesi ve islevinde azalma ile karakterize dolasimdaki ytliksek ActA
konsantrasyonlari ile iligkilidir. Lerner ve digerleri, kanserde viicut agir-
11g1 kayb1 olan hastalarin ActA seviyelerinde yiikselme bulmuslardir [31].
Yiiksek diizeyde ActA, farkli kanser tiirlerinde kotii sag kalimin prognos-
tik faktoriidiir. Bu gozlemler birlikte ele alindiginda, ActA’nin kanser ka-
seksisi sirasinda kas kaybinin dolagimdaki belirteci olabilecegini gosterir.
Gergi, kanser hastalarinda kaseksi belirteci olarak ActA’nin degerini dog-
rulamak icin gelecekteki caligmalar gerekli olacaktir. Bu hipotez 6zellikle
cekici, ¢linkii ActA inhibitorleri su anda klinik arastirma asamasindadir.

2.2.2. Myostatin

Biiyiime Farklilagsma Faktorii-8 (GDF-8) olarak da adlandirilan
Myostatin (Mstn) agirlikli olarak iskelet kasi tarafindan iiretilir ve kasin
kendisine otokrin/parakrin etkili faktordiir. Mstn, ActlIB reseptoriine
baglanarak kas biiylimesi {izerinde ActA gibi engelleyici bir etkiye se-
bep olur [32,33]. insanlarda, kanser kaseksisinde dolasimdaki Mstn’nin
rolil belirsizdir. Erken gozlemler kas kaybi ile karakterize yaglanma, HIV
enfeksiyonu ve kalp yetmezligi gibi durumlarda yiiksek Mstn seviyeleri
bildirmis ve buna karsilik, son yapilan arastirmalar yaslanma gibi azal-
mis iskelet kas1 kiitlesi ile dolasimdaki Mstn’de bir azalma gostermistir.
Breitbart ve ark., kilo kayb1 olan kanser hastalarinda, dolasimdaki Mstn
propeptit seviyelerinde bir diisiis gbzlemlediler. Bu gozlemle uyumlu ola-
rak, kanser kaseksisi sergileyen hastalarin, kaseksisi olmayanlara kiyasla
dolagimdaki diisitk Mstn seviyelerine sahip oldugunu ve Mstn seviyeleri-
nin iskelet kasi kiitlesi ile pozitif korelasyon gosterdigini belirttiler [34].
Bu calismalar arasindaki tutarliligin olmamasi, farkli Mstn formlarini
(serbest veya propeptidi ile baglanan) ve diger TGF-f liyeleriyle olasi bir
capraz reaktiviteyi saptayan cesitli immiinoanalizlerin kullanilmasiyla
aciklanabilir. Ancak, biiylik olasilikla, bu veriler, dolasgimdaki Mstn’nin
kanser kaseksi gelisiminde 6nemli bir rol oynamadigini gostermektedir.
Sonug olarak, dolasimdaki Mstn, kanser kaseksi sirasinda kas kaybini
yansitmiyor gibi goriiniiyor.

Genel olarak, cogu kanser hastasi anoreksiden (istahsizlik) muzdarip-
tir. Hatta yeterli beslenme destegi ilerleyici kilo kaybini tersine ¢evirmez.
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Metabolik degisiklikler anoreksik ve kasektik hastalar arasinda farklilik
gosterir.

2.2.2.1. Miyostatin-Smad2/3 Sinyal Yolagi

Miyostatin molekiiliiniin reseptorii olan ActRIIB’ye baglanmasi ile
hiicre i¢inde yere alan Smad2 ve 3 (mothers against decapentaplegic ho-
molog)fosforilasyonla aktive olur ancak bu durum hiicre iginde Akt’nin
fosforile olmasini baskilar. Bu durum Akt-mTOR yolaginin aktiflesmesini
dolayistyla protein sentezini engellemis olur. Akt molekiiliiniin fosforilas-
yonu dnlendigi i¢in FoxO transkripsiyon faktorii de fosforile olamaz,m do-
lay1siyla, defosforile FoxO ¢ekirdege kolaylikla girerek, MuRF1 ve Atrogin
1 isimli iskelet kasina spesifik ubikitin ligaz transkripsiyonunu saglar.

Sonug olarak Akt inaktif formu(defosforile ) FoxO transkripsiyon
faktorlerinin defosforilasyonuna ve g¢ekirdekte buluna iskelet kas protei-
ninlerinin degredasyonu ile iliskili transkripsiyon faktorlerinin inaktivas-
yonuna sebep olur. [35].
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00000000C e
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Sekil 1. Miyostatin-Smad2/3 Sinyal Yolagi.

Miyostatini aktive eden herhangi bir atrofi sinyali olustugunda, Sma-
d2/3iin fosforillenmesi protein yapim yolaginin dnemli molekiillerinden
Akt’nin baskilanmasina neden olur. Akt’nin fosforilasyonunun azalmasi
sadece protein yapimi i¢in degil protein yikimi agisindan da 6nemlidir.
Akt fosforilasyonu FoxO’lar1 fosforile ederek sitoplazmada kalmasini sag-
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lar. Yetersiz Akt fosforilasyonu, FoxO’larin defosforile olarak aktif forma
gegmesini ve ¢ekirdege gegisine neden olur. Boylece DNA’ya baglanan
FoxO’lar atrogenler olarak da adlandirilan MuRF1 ve MAFbx’n trans-
kripsiyonunu artirir. Biitiin bu siiregler sonunda protein yikimi artar.

IGF1-PI3K-Akt-mTOR Sinyal Yolag:

Fizyolojik kosullar altinda, insiilin benzeri biiylime faktorii 1(IGF-1),
iskelet kas1 anabolik yolaklar i¢in son derece 6nemlidir. IGF-1’in hiicre za-
rinda yer alan reseptoriine baglanmasi, Fosfoinositid 3-Kinaz( PI3K) ak-
tivasyonunu ve boylece sinyalin hiicre igerisine aktarilmasina neden olur

P ._’
Ciara [ pBK — Akt — mTOR
~®-

Gen Ekspresyonu

Sekil 2. IGF1-PI3K-Akt—-mTOR Sinyal Yolagi. /GF-1in reseptoriine
baglanmasi protein yapim hizint kontrol eden Akt 'nin fosforilasyonunu saglar.
Akt ’nin, bu yolagin asagr akiminda bulunan mTOR 'u _fosforillemesi ile gen
ekspresyonu ve protein yapimi artar.

PI3K tarafindan fosforillenen Akt, bu yolagin diger bir eleman1 olan
mTOR’u aktiflestirerek protein yapim hizini artirir [36,37]. Kasa spesifik
IGF-1 reseptorii inaktivasyonunun kas gelisimini negatif yonde etkileye-
rek kas lif sayist ve ¢apinda azalmaya neden oldugu [38], sistemik yolla
verilen IGFI’in kas protein yapimini arttirdig1 ve protein yikimini baski-
ladig1 bildirilmistir [39].
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Sekil 3. iskelet kas1 kaybinda transkripsiyonel yanit.

Tlimdr hiicrelerinden salinan sitokinler, MURF1 ve Atrogin-1’in eks-
presyonuna yol agan bir dizi transkripsiyon faktoriinii aktive eden sinyal
yollarini tetikler. MURF1 ve Atrogin-1’in artan ekspresyonu, kas anabolik
ve katabolik siireglerde bir dengesizlige neden olur. Cok sayida kanat, ubi-
kuitin-proteazom sisteminin (UPS) kanser kaseksisinde kas proteinlerinin
bozulmasina dahil olduguna siirekli olarak isaret etmektedir. insanlarda,
artmis ubikuitin mRNA ekspresyonu ve artmis proteolitik aktivite mide
kanseri kageksi hastalarinin kasinda belirgindir [40,41]. Bir dizi kaseksi
hayvan modeli de proteazomlarin artan aktivitesini gostermistir [42]. Ger-
cekten de, proteazomlarin inhibisyonu, Tiimor tasiyan farelerde MG132,
kasekside azalmaya yol acar.

3. Kas Katabolik Genlerinin Epigenetik Diizenlemesi

FOXO transkripsiyon faktorlerinin aktivitesi, epigenetik faktorler ta-
rafindan siki bir sekilde diizenlenir.
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Sekil 4. MURF1 ve Atrogin-1 transkripsiyonunun epigenetik regiilasyonu.
MURF1 ve Atrogin-1'in FOXO ve CEBP tarafindan transkripsiyonel
aktivasyonu, epigenetik faktorler tarafindan diizenlenir.

FOXO’nun p300-CBP asetiltransferaztarafindan asetilasyonu, niikle-
er lokalizasyonu Onler ve transkripsiyonel aktivitesini azaltir [43]. HDACI,
FOXO aktivitesini artirarak, MURF1 ve Atrogin-1 ‘in yiiksek ekspresyo-
nu ve kas atrofisine yol agar [44]. Bir HDAC inhibitorii olan Trichostatin A
(TSA), kas erimesi karsi koyar. TSA tedavisi farelerde kismen tip I ve tip
II kas lifi kaybini onler. Ayrica HDAC4, FOXO3 ile etkilesir ve deaseti-
lasyona ve aktivasyonunu yol acar boylece farelerde denervasyon kaynakli
kas kaybin1 tesvik etmektedir.

Kas Atrofisinde Tedavi Yaklasimlari

Hem Avrupa Tibbi Onkoloji Dernegi (ESMO) hem de Amerikan Tibbi
Onkoloji Dernegi (ASMO), kaseksi semptomlarini1 gidermeyi amaglayan
multimodal bir yaklagim 6nermektedir [45,46]. Bu model beslenme deste-
gi yoluyla gida alimini, yeterli enerji ve besin alimini saglamayi, farma-
kolojik miidahale yoluyla katabolik degisiklikleri en aza indirmeyi, kas
egitimini desteklemeyi ve kanser kaseksisini yonetmek igin psikolojik ve
sosyal destek sunmay1 igermektedir. Viicut kiitlesinin %40’tan fazlasi is-
kelet kas ile kaplidir. Kanser hiicreleri tarafindan yiiksek glukoz tiiketimi,
iskelet kasini feda ederek ve diger kritik organlar1 korumak i¢in dogal bir
tepki olarak kas kaybina neden olabilir. Kasin kontraktil birimleri olan mi-
yofibrillerin yikimi, kas giicliniin ve kiitlesinin azalmasina yol agar. Son
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aragtirmalar, dolasimdaki aktivin A ve GDF15 diizeylerinin fare modelleri
ve insan kanser hastalar1 arasinda benzer oldugunu gostermektedir, bu da
bu sinyal aglarini hedeflemenin faydali olabilecegini gostermektedir Bu-
nunla birlikte, inhibitorleri kullanarak inflamatuar sitokinleri ve bunlarla
iligkili yollar1 hedef alan preklinik ¢alismalar heniiz umut verici sonuglar
vermemistir. Kasekside iskelet kas1 katabolizmasinin {istesinden gelebil-
mek i¢in inflamatuar sitokin inhibitdrlerinin 6tesine bakilmasi gerektigi
giderek daha belirgin hale geliyor. PI3K-AKT-mTOR sinyali dahil olmak
tizere kas anabolik yolaklarinin etkinlestirilmesi, kasekside kas kiitlesini
artirmak i¢in potansiyel bir yaklasimdir. Bununla birlikte, olumsuz tarafi,
AKT-IGF sinyali, tiimor biiylimesini destekleyebilir kanser tedavisi uy-
gulamalarinda dikkatli olunmalidir. Kaseksi, altta yatan somatik mutas-
yonlar olmadan diferansiyel gen ekspresyonunu i¢erdiginden, epigenetik,
kanser kaseksi patolojisinde ¢ok 6nemli bir rol oynayabilir. Anahtar sinyal
yollarinin asagisindaki transkripsiyonel yanit1 anlamak, etkili terapdtik
miidahaleler i¢in potansiyel hedeflerin tanimlanmasina yol agabilir.

. 209



210 - Diler US ALTAY
KAYNAKLAR

[1] K. Fearon, et al., Definition and classification of cancer cachexia: an interna-
tional consensus, Lancet Oncol. 12 (5) (2011) 489—495.

[2].Fearon, K.C.H. Cancer Cachexia: Developing Multimodal Therapy for a Mul-
tidimensional Problem. Eur. J. Cancer 2008, 44,1124—-1132.

[3].N. Johns, N.A. Stephens, K.C. Fearon, Muscle wasting in cancer, Int. J. Bioc-
hem.Cell Biol. 45 (10) (2013) 2215-2229.

[4] K.C. Fearon, D.J. Glass, D.C. Guttridge, Cancer cachexia: mediators, signa-
ling, and metabolic pathways, Cell Metab. 16 (2) (2012) 153—166.

[S]N. Johns, N.A. Stephens, K.C. Fearon, Muscle wasting in cancer, Int. J. Bioc-
hem.Cell Biol. 45 (10) (2013) 2215-2229.

[6] L.B. Bindels, N.M. Delzenne, Muscle wasting: the gut microbiota as a new
therapeutic target? Int. J. Biochem. Cell Biol. 45 (10) (2013) 2186-2190.

[7].Loumaye A, Thissen JP. Biomarkers of cancer cachexia.Clin Biochem. 2017
Dec;50(18):1281-1288.

[8].Tisdale MJ. Mechanisms of cancer cachexia. Physiol Rev. 2009 Apr;89(2):381-
410.

[9].Polge C, Heng AE, Combaret L, et al. Recent progress in elucidating signal-
ling proteolytic pathways in muscle wasting: potential clinical implicati-
ons. Nutr Metab Cardiovasc Dis. 2013;23 Suppl 1:S1-5.

[10].Akin S, Ozerklig B, Turkel I, et al. The molecular mechanisms regulating
skeletal muscle mass. Turk J Sports Med. 2019;54(2):133-42.

[11].Tisdale, M.J. 2009. “Mechanisms of Cancer Cachexia”, Physiol Rev, 89,
381-410.

[12].Camps, C., Iranzo, V., Bremnes, R.M., Sirera, R. 2006. “Anorexia—Cachexia
syndrome in cancer: Implications of the ubiquitin—proteasome pathway”’,
Support Care Cancer, 14, 1173—1183

[13].Ernst, M, Jenkins, B.J. 2004. “Acquiring signalling specificity from the cy-
tokine receptor gp130”’, Trends Genet, 20(1), 23-32.

[14].Simpson, R.J., Hammacher, A., Smith, D.K., Matthews, J.M., Ward, L.D.
1997. “Interleukin-6: structure-function relationships’, Protein Sci
6,929-955.

[15] X. Zhou, et al., Reversal of cancer cachexia and muscle wasting by ActRIIB
antagonism eads to prolonged survival, Cell 142 (4) (2010) 531-543.

[16] L. Tessitore, P. Costelli, F.M. Baccino, Humoral mediation for cachexia in
tumourbearing rats, Br. J. Cancer 67 (1) (1993) 15-23.

[17] P. Costelli, et al., Tumor necrosis factor-alpha mediates changes in tissue pro-
tein turnover in a rat cancer cachexia model, J. Clin. Invest. 92 (6) (1993)
2783-2789.

[18] J.L. Chen, et al., Differential effects of interleukin-6 and activin A in the de-
velopment of cancer-associated cachexia, Cancer Res. (2016).

[19] M. Llovera, et al., Anti-TNF treatment reverts increased muscle ubiquitin



Saglik Bilimlerinde Arastirma ve Degerlendirmeler III - Aralik 2022

gene expression in tumour-bearing rats, Biochem. Biophys. Res. Com-
mun. 221 (3) (1996) 653—655.

[20] J.P. White, et al., The regulation of skeletal muscle protein turnover during
the progression of cancer cachexia in the Apc(Min/+) mouse, PLoS One 6
(9) (2011) e24650.

[21] J. Pfitzenmaier, et al., Elevation of cytokine levels in cachectic patients with
prostate carcinoma, Cancer 97 (5) (2003) 1211-1216.

[22] M. Grim-Stieger, et al., Serum levels of tumour necrosis factor-alpha and
interleukin- 6 and their correlation with body mass index, weight loss,
appetite and survival rate—preliminary data of Viennese outpatients with
metastatic cancerduring palliative chemotherapy, Eur. J. Cancer Care 17
(5) (2008) 454—-462.

[23] S.Y. Suh, et al., Interleukin-6 but not tumour necrosis factor-alpha predicts
survival in patients with advanced cancer, Support Care Cancer 21 (11)
(2013) 3071-3077.

[24] A. Jatoi, et al., A placebo-controlled, double-blind trial of infliximab for
cancer associated

weight loss in elderly and/or poor performance non-small cell lung cancer pa-
tients (NO1C9), Lung Cancer 68 (2) (2010) 234-2309.

[25] S.Y. Suh, et al., Interleukin-6 but not tumour necrosis factor-alpha predicts
survival in patients with advanced cancer, Support Care Cancer 21 (11)
(2013) 3071-3077.

[26] A.G. Moses, et al., Pro-inflammatory cytokine release by peripheral blood
mononuclear

cells from patients with advanced pancreatic cancer: relationship to acute phase
response and survival, Oncol. Rep. 21 (4) (2009) 1091-1095.

[27] T.J. Bayliss, et al., A humanized anti-IL-6 antibody (ALD518) in non-small
cell lung cancer, Expert. Opin. Biol. Ther. 11 (12) (2011) 1663—1668.

[28].X. Zhou, et al., Reversal of cancer cachexia and muscle wasting by ActRIIB
antagonism leads to prolonged survival, Cell 142 (4) (2010) 531-543.

[29] Y. Xia, A.L. Schneyer, The biology of activin: recent advances in structure,
regulation and function, J. Endocrinol. 202 (1) (2009) 1-12.

[30] K. Harada, et al., Serum immunoreactive activin a levels in normal subje-
cts and patients with various diseases, J. Clin. Endocrinol. Metab. 81 (6)
(1996) 2125-2130.

[31]. L. Lerner, et al., MAP3K11/GDF15 axis is a critical driver of cancer cac-
hexia, J.Cachex. Sarcopenia Muscle (2015).

[32] A.C. McPherron, A.M. Lawler, S.J. Lee, Regulation of skeletal muscle mass
in mice by a new TGF-beta superfamily member, Nature 387 (6628) (1997)
83-90.

[33]A.U. Trendelenburg, et al., Myostatin reduces Akt/TORC1/p70S6K signaling,
inhibiting myoblast differentiation and myotube size, Am. J. Phys. Cell
Phys. 296 (6) (2009) C1258-70.

. 211



212 - Diler US ALTAY

[34]A. Breitbart, et al., Highly specific detection of myostatin prodomain by an
immunoradiometricsandwich assay in serum of healthy individuals and
patients,PLoS One 8 (11) (2013) e80454.

[35]. Allen DL, Unterman TG. Regulation of myostatin expression and myoblast
differentiation by FoxO and SMAD transcription factors. Am J Physiol
Cell Physiol. 2007;292(1):C188-99.

[36]. Schiaffino S, Dyar KA, Ciciliot S, et al. Febs: Mechanisms regulating skele-
tal muscle growth and atrophy. 2013.FEBS J. 280:4294-314.

[37]. Schiaffino S, Mammucari C. Regulation of skeletal muscle growth by the
IGF1-Akt/PKB pathway: insights from genetic models. Skeletal Musc-
1e.2011;24;1(1):4.

[38]. Mavalli MD, DiGirolamo DJ, Fan Y, et al. Distinct growth hormone receptor
signaling modes regulate skeletal muscle development and insulin sensiti-
vity in mice. J Clin Invest. 2010;120(11):4007-20.

[39]. Zdanowicz MM, Moyse J, Wingertzahn MA, et al. Effect of insulin-li-
ke growth factor I in murine muscular dystrophy. Endocrinology.
1995;136(11):4880-6.

[40].Khal, J.; Hine, A.V.; Fearon, K.C.H.; Dejong, C.H.C.; Tisdale, M.J. Increased

Expression of Proteasome Subunits in Skeletal Muscle of Cancer Patients
with Weight Loss. Int. J. Biochem. Cell Biol. 2005, 37, 2196-2206.

[41]. Bossola, M.; Muscaritoli, M.; Costelli, P.; Grieco, G.; Bonelli, G.; Pacel-
li, F.; Rossi Fanelli, F.; Doglietto, G.B.; Baccino, F.M. IncreasedMuscle
Proteasome Activity Correlates with Disease Severity in Gastric Cancer
Patients. Ann. Surg. 2003, 237, 384-389.

[42].Khal, J.; Wyke, S.M.; Russell, S.T.; Hine, AV.; Tisdale, M.J. Expression
of the Ubiquitin-Proteasome Pathway and Muscle Loss in Experimental
Cancer Cachexia. Br. J. Cancer 2005, 93, 774-780.

[43].Senf, S.M.; Sandesara, P.B.; Reed, S.A.; Judge, A.R. P300 Acetyltransfera-
se Activity Differentially Regulates the Localization and Activity of the
FOXO Homologues in Skeletal Muscle. Am. J. Physiol.-Cell Physiol. 2011,
300, C1490—C1501.

[44].Beharry, A.W.; Sandesara, P.B.; Roberts, B.M.; Ferreira, L.F.; Senf, S.M.;
Judge, A.R. HDACI1 Activates FoxO and Is Both Sufficientand Required
for Skeletal Muscle Atrophy. J. Cell Sci. 2014, 127, 1441-1453.

[45]. Roeland, E.J.; Bohlke, K.; Baracos, V.E.; Bruera, E.; Del Fabbro, E.; Dixon,
S.; Fallon, M.; Herrstedt, J.; Lau, H.; Platek, M.; et al. Management of Can-
cer Cachexia: ASCO Guideline. J. Clin. Oncol. 2020, 38, 2438-2453.

[46]. Arends, J.; Strasser, F.; Gonella, S.; Solheim, T.S.; Madeddu, C.; Ravasco,
P.; Buonaccorso, L.; de van der Schueren, M.A.E.;Baldwin, C.; Chasen,
M.; et al. Cancer Cachexia in Adult Patients: ESMO Clinical Practice Gu-
idelines. ESMO Open 2021, 6,100092.



BiLdn 1y

MELATONIN HORMONU VE BU
HORMONUN DiSi UREME SiSTEMI
UZERINE ETKIiLERI

Gozde Cansu GELEN', Sevda ELIS YILDIZ?

1 Yiikseklisans Ogrencisi,.Kafkas Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii,
Ebelik Anabilim Dali, ORCID: 0000-0002-5403-0980
2 Prof. Dr. Kafkas Universitesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi, Ebelik Bolimii,

ORCID: 0000-0002-3585-6648



214 + Ggzde Cansu GELEN, Sevda ELI$ YILDIZ

1. GIRIiS

Melatonin epifiz bezi tarafindan salgilanan ve bir¢ok viicut fonksiyo-
nunun, sirkadiyen ve mevsimsel ritimlerin diizenlenmesinde rol aldig1 bi-
linen bir hormondur (Cipolla-Neto & Amaral, 2008). Bu hormon geceleri
epifizden ritmik olarak salinir (Pevet, 2002). Salinim1 geceye gore diizen-
lendiginden salgilanmasi dis fotoperiyodun i¢ yansimasi ile gerceklesir
(Pevet & Challet, 2011). Melatonin ayrica “karanlik hormonu” olarak da
adlandirilir. Melatonin epifiz bezi diginda lakrimal bez, retina, eritrositler,
trombositler ve gastrointestinal sistemdeki bazi hiicrelerden sentezlendi-
g1 ancak bu sentezin plazma melatonin diizeyine etkisinin ¢ok az oldugu
saptanmistir (Bubenik, 2002; Slominski et al., 2005; Carrillo-Vico et al.,
2004; Cardinali & Rosner, 1971). Melatoninin ana sentez yeri pinealosit-
lerdir ve bu hiicrelerde triptofandan sentezlenir (Berson et al., 2002, Simo-
neaux & Ribelayga, 2003). Saat 19.00-20.00 civarinda melatonin salgisi
artmaya bagslar, gece 02.00-04.00 arasinda en yliksek noktasina ulasir ve
sabah giin 15181m1n artmasiyla 07.00 ile 09.00 arasinda azalmaya baglar
(Olmez, 2002; Sack et al., 1998; Cam & Erdogan 2003). Melatonin viicutta
birg¢ok biyolojik ve fizyolojik diizenlemede yer alir. Sirkadiyen ritim (bi-
yoritm) iizerinde etkilidir. Ayrica lireme sistemi, hiicrelerimizin yenilen-
mesi, bagisiklik sisteminin diizenlenmesi, anti kanserojen, antioksidan,
yaslanma karsit1 ve iireme sistemi lizerine dogrudan ve dolayh etkileri
vardir (Cipolla-Neto et al., 2022).

2. GENEL BILGILER
2.1. Pineal (Epifiz) Bezinin Anatomik Yerlesimi ve Yapisi

Pineal bezi diger bir ismiyle epifiz bezi insanlarda ventrikulus terti-
usun hemen arkasinda mesensefalonun superior kollikuluslar1 arasindaki
bolgede bulunan ve yaklagik 100-200 mg agirli§inda olan viicudun en kii-
clik endokrin bezidir (Reiter, 1981). Bu bez ilk olarak Bergamali Galen
tarafindan milattan sonra 130-200 yillar1 arasinda bulunmustur. Yapisi-
nin koni seklinde olmasi sebebi ile cam kozalagi anlamina gelen pinealis
ismi verilmistir (Zrenner, 1985). Epifiz bezi bulundugu bdlge itibari ile en
fazla kan damar1 bulunduran yapidir. Epifiz bezi ¢ocukluk déneminde
biiyiik olmasina ragmen yas ilerledikce 6zellikle 20°1i yaslardan sonra bez
kalsifiye olarak kiiciiliir ve gorevini bu sekilde devam ettirir (Sumida et
al., 1996). Daha sonradan yapilan ¢aligsmalarda epifiz bezi psikofizyolojik
islevleri diizenleyen organ olarak tanimlanmistir (Macchi & Bruce 2004;
Gheban et al., 2019). Epifiz bezi esas olarak pinealosit denilen hiicreleri
bulundurur ayrica makrofajlar, interstisiyel hiicreler ve noronlarda vardir
(Brzezinski 1997). Lerner et al., (1958) kurbagalar iizerinde yaptiklar1 bir
calismada sentezlenen bir molekiiliin kurbaga derisinde melanin pigmenti
bulunduran melanoforlarda renk degisikligine neden oldugunu ve bu mo-
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lekiiliin seratoninden sentezlendigini belirlemislerdir. Bu nedenle bu mo-
lekiile melanafor ve seratonin kelimelerinden tiireterek melatonin adin
vermislerdir (Cam & Erdogan, 2003; Hardeland et al., 2006). Sonradan
yapilan ¢alismada epifiz bezinden melotonin hormunu disinda tirotropin
serbeslestirici hormon (TRH), somatostatin, histamin, dopamin, seratonin
ve luteinizan hormon serbestlestirici hormon (LHRH) salindig1 da belir-
lenmistir (Brzezinski, 1997).

2.2. Melatoninin Hormonunun Sentezi

Melatonin hormonu esas olarak epifiz bezinde bulunan pinelositlerde
tretilmektedir. Ayrica melatonin sentezi i¢in gerekli enzimlerin supraki-
azmatik niikleus, retina ve ince bagirsakta bulundugu belirlenmistir. Bu
nedenle epifiz bezi viicuttan ¢ikarilacak olsa bir miktar melatonin sente-
zinin oldugu rapor edilmistir. Ancak en fazla tiretiminin oldugu yer pine-
lasit hiicreleridir. Bu hiicrelerde melatonin sentezi aydinlik ve karanliga
gore degisiklik gostermektedir. Melatonin hormonunun giindiiz saatlerin-
de kanda 0-20 pg/dl diizeyinde oldugu geceleri ise 50-200 pg/dl oldugu be-
lirlenmistir (Cam, 2003). Bu hormonun salinimin1 diizenleyen en 6nemli
faktoriin aydinlik veya karanlik ortam olmasit oldugu belirlenmistir. Ay-
dinlik ortamda melatonin sentezi baskilanirken karanlik ortamda mela-
tonin salinimi artmaktadir. Bu hormonun aydinlik ve karanlik ortamda
sentezlenme mekanizmasinda retina ile olan iliskisi rol oynamaktadir. Re-
tinanin fotoreseptdrlerinden kaynaklanan retinohipotalamik innervasyonu
bu hormonun salinimini diizenler. Retinohipotalamik innervasyon supra-
kiazmatik nukleusa ulasir. Bu uyar1 dalgasi servikal gangliyon aracilig ile
postganliyonik sempatik liflerle pineal beze iletilir (Reiter, 1981). Burada
sempatik sinir uglarindan salinan norepinefrin pinelositlerde melatonin
sentezini tetikler. Aydinlik ortamda inhibe olan bu sistem karanlik ortam-
da aktive olmaktadir (Brzezinski, 1997). Bu uyar1 dalgasi pinelositlere
ulaginca daha dnceden besinlerle alinan ve kanda bulunan triptofan pine-
losit hiicresi igerisine alinur. Igeri alinan triptofan burada bulunan triptofan
hidroksilaz enzimi ile 5- hidroksitriptofa doniistiiriiliir, 5-hidroksitripto-
fan aromatik-L- aminoasid dekarboksilaz ile birlikte 5- hidroksitriptamin
(serotonin)’e doniistiiriiliir. Serotonin ise N-asetil transferaz (NAT) enzi-
mi ile N-asetil serotonine doniistiiriiliir ve hidroksiindol-o-metil transfe-
raz etkisiyle N-asetil-5 metolsitriptamine’e doniiserek melatonin sentezi
tamamlanmis olur (Brzezinski, 1997). Sentezi tamamlanmis melatonin
hormonu pinelositlerde depolanmadan etrafinda bulunan kan damarlarina
verilir. Melatonin hormunu lipitlerde ¢6ziinme yeteneginin yiiksek olmasi
sebebi ile hemen dokulara yayilir. Ayrica %70 oraninda plazma protein-
lerinden olan alblimine bagli olarak taginir. Hedef hiicrede reseptdrlerine
baglanarak etki eder. Etkisini tamamladiktan sonra baslica karaciger ol-
mak tizere bir miktar bobrekte metabolize edilir ve viicuttan uzaklastirilir.
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Melatonin hormonu karacigerde 6-siilfatoksimelatonin’e doniistiiriilerek
bobrekler araciligr ile atilir (Brzezinski, 1997). Melatonin hormonunun
ayrica memelilerin beyin omurilik sivisinda kandakilere esdeger sevi-
yelerde oldugu belirlenmistir. Yine baz1 ¢aligmalarda melatonin sperm,
amniyotik sivi ve anne siitiinde bulundugu belirtilmistir (Cagnacci, 1996;
Martin et al., 1992). Ayrica insanlarin kemikiligi, bagarsak ve retinada
melatonin oldugu vurgulanmistir. Boylece melatoninin merkezi etkilerine
ilaveten lokal etkileri ile bolgesel fizyolojik islevleri diizenledigi diislin-
mektedir (Cagnacci, 1996; Nelson & Drazen, 1998).

Tiriptofan

@n-n

5-Hidroksitriptofan

Melatonin
Pinelosit i
Kan

Sekil 4. Melatonin hormonu sentezinin molekiiler mekanizmasi (Simoneaux et
al., 2003, Gelen et al., 2022)

Aydmhk

Hipotalamus

Karanhk

2.3. Melatonin Reseptorleri

Melatonin hormonunun hedef dokudaki reseptorlerine bakildiginda
MLI1 ve ML2 olmak iizere temelde 2 adet reseptorii bulunmaktadir. Bu
reseptorler dzellikle retina, hipofiz, beyin, eritrosit, 16kosit, endometrium,
plasenta, gastrointestinal sistem, troid bezi, ovaryum/graniiloza hiicre, mi-
yometrium ve timus gibi ¢esitli doku, hiicre ve organlarda bulunmakta-
dir (Ekmekcioglu, 2006). Ayrica bir ¢aligmada insan fetusunda melatonin
reseptorlerinin yaygin oldugu ve fetal pinealosit, 26. gebelik haftasindan
sonra melatonin sentezleme yeteneklerinin oldugu belirlenmistir (Macc-
hi & Bruce, 2004). Bu reseptorler uyarildiginda spesifik cevaplar ortaya
¢tkmaktadir. Ornegin lokositlerin uyarilmasi sonucu immun cevap, gast-
rointestinal sistemde sindirim, emilim, troid bezinde hormon salinimi,
endometriumda vasodilatasyon, beyinde dopamin salinimi gibi cevaplar
olusmaktadir. ML1 ve ML2 reseptdrlerinin melatonin hormonu tarafin-
dan uyarilmasi ile hiicre igerisinde fossolipaz-C, inozitol trifosfat, adenilat
siklaz, siklik AMP, guanil siklaz ve bunlara bagli ¢esitli ikincil haberciler
aktive edilerek hiicresel yanit olusmaktadir (Macchi & Bruce, 2004).
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Sekil 5. Melatonin hormonun hedef hiicredeki reseptorleri ve etkisinden sorumlu
ikincil haberciler (Masana & Dubocovich. 2001, Gelen ve ark. 2022).

2.4. Melatonin Hormonunun Fizyolojik Etkileri

Yapilan gesitli calismalar (Kawashima et al., 1987; Simko, 2012), ne-
ticesinde melatonin hormonun organizmada ¢esitli fizyolojik etkilerinin
oldugu rapor edilmistir. Bu fizyolojik etkiler arasinda sirkadiyen ritmin,
kan basincinin ve immiim sistemin (Kawashima et al., 1987; Simko, 2012),
endokrin sistemin kontrol edilmesi, antioksidan etki, (Erlich, 1985) kardi-
yovaskiilar sistemi uyarma (Tengattini et al., 2008; Veneroso et al., 2009)
ve norodejeneratif hastaliklar iyilestirme etkileri mevcuttur. Bahsedilen
etkilerin yaninda melatonin ayrica kanser, termoregiilasyon, osteoporoz,
ve apoptozis iizerine ¢esitli etkilerinin oldugu belirlenmistir (Oztiirk et al.,
2003; Oztekin et al., 2006; Srinivasan, 2006; Homolak et al., 2018; Turgut
et al., 2002).

2.5. Melatoninin Disi Ureme Sistemi Uzerine Etkileri

Yapilan bir caligmada melatonin hormonun disi tireme sistemi {izerine
onemli etkilerinin oldugu ortaya konulmustur. Bu etkileri hipotalamus ve
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hipofiz ile direkt ovaryum ve cinsel organlar {izerinden gosterdigi belir-
tilmistir. Melatonin hormonu disilerde epifiz bezine ilavaten ovaryumlar-
da da sentezlendigi belirlenmistir. Ovaryumlardan sentezlenen melatonin
miktarinin serumdaki miktardan fazla oldugu ve melatonin hormonu ile
orantil1 bir gekilde follikiil biiytikliigiiniin oldugu vurgulanmistir. Yapilan
calismada ovaryumlardaki graniilosa hiicrelerinde ve oositten melatonin
sentezlendigi rapor edilmistir (Reiter et al., 2014). Ovaryumlardan sentez-
lenen melatoninin progesteron hormonu ile iligkili oldugu ve buradan sen-
tezlenen hormonunda kan dolasimina verildigi belirlenmistir (Tamura et
al., 1998). Melatonin hormonunun disi iireme sistemi tizerindeki etkisin-
de antioksidan etkinliginin 6nemli oldugu belirtilmektedir (Acufa-Cast-
roviejo et al., 2001). Ovulasyon esnasinda serbest oksijen radikallerinin
seviyesi artmaktadir ve ovaryumlardan salinan melatonin hormonu artan
reaktif oksijen konsantrasyonunu azaltarak oositte meydana gelebilecek
hiicresel hasar1 engellemektedir (Tamura et al., 1998). insanlarda mela-
tonin uygulamasinin graniilosa hiicrelerindeki luteinizan hormon (LH)
reseptor seviyesini arttirdigi ve boylece ovulasyonu gergeklestirdigi ra-
por edilmistir. Ayrica melatoninin cinsiyet hormonlarmin saliniminida
uyardig1 belirlenmistir (Woo et al., 2001; Danforth, 1995). Melatonin
hormonunun disilerde ovaryum iizerine, folikiilogenezis, folikiillerde at-
rezi, ovulasyon, oosit maturasyonu ve korpus luteum olusmasi gibi ¢esitli
etkilerinin oldugu vurgulanmistir (Tamura et al., 2008). Yapilan ¢aligma-
da disardan kronik melatonin uygulamasinin ovaryum boyutunda azal-
maya neden oldugu, Ostriis sikligini azalttig1 belirlenmistir (Wurtman et
al., 1963). Yine bir ¢aligmada si¢anlarin endometrium ve miyometrium ta-
bakasinda melatonin reseptorlerinin oldugu ve melatonin uygulamasinin
bu reseptorler araciligi ile uterus kasilmalarimi baskiladigi belirlenmistir
(Ayar et al., 2001; Zhao et al., 2002; Schlabritz et al., 2003; Pekmez et
al., 2004). Melatoninin endometrium tabakasinda hiicre proliferasyonunu
baskiladig1 vurgulanmistir (Vriend et al., 1987). 23 saat karanlikta tutulan
disi hemsterlerde iireme organlarinda involusyonun meydana geldigini bir
baska grupta pineloktomi yapilan hamsterlerde bu involusyonun olmadigi
vurgulanmigtir (Reiter, 1975). Bir bagka ¢aligmada gebe ve gebe olmayan
ratlarda melatonin uygulamasinin doza bagh olarak uterus kasilimlarini
baskiladig1 melatonin yetersizliginin sponton abortusa neden oldugu be-
lirlenmistir (Ayar et al., 2001; Sainz et al., 2000). Bu bilgiler dogrultusun-
da melatonin hormonunun disi iireme sistemi {izerine direkt veya indirekt
etkilerinin oldugu goriilmektedir.

2.6. Melatoninin Pubertaya Etkisi

Yapilan bir ¢alismada melatonin hormonunun puberta ile iligkili ola-
bilecegi fikri ortaya konulmustur. Melatonin saliniminin bazi canlilarda
puberta zamanini belirledigi ancak pubertanin baslamasi i¢in canlinin ye-



Saglik Bilimlerinde Arastirma ve Degerlendirmeler III - Aralik 2022

terli fiziksel gelisime ulagmasi gerektigi belirtilmistir (Cam & Erdogan,
2003). Ayrica puberta gecikmis hipotalamik amenoreli ¢ocuklarda ayni
yastaki saglikli cocuklara kiyasla melatonin seviyesinin daha yiiksek ol-
dugu yapilan bir caligmada belirlenmistir (Cavallo, 1993). Baska bir ¢alis-
mada ise 1-18 arasinda olan ¢ocuklarda melatonin seviyesinin yas ilerle-
dikg¢e azaldig1 tespit edilmistir (Attanasio et al., 1985).

2.7. Melatoninin Menstrual Siklusa EtKisi

Melatonin hormonunun menstural siklus tizerine etkilerine bakilan
bir caligmada normal siklusun seyri boyunca melatonin seviyesinin degis-
medigi belirlenmistir (Shinohara et al., 2000). Yine yapilan ¢alismalardan
elde edilen verilere gore normal dongiileri olan infertil kadinlarda serum
Ostradiol seviyesindeki artisin melatonin salgisimi etkilemedigi belirlen-
mistir (Brzezinski et al., 1988; Adriaens et al., 2006). Ancak melatoni-
nin ovaryumdan salinan ve prolaktin yapimini uyaran ostradiol sentezini
baskiladig1 goriilmistiir (Cos et al., 2006). Bir ¢alismada melatonin ve
progestrin uygulamasinin ovaryum fonksiyonunu engelledigi vurgulan-
muistir (Voordouw et al., 1992).

2.8. Melatoninin Ovaryan Follikiiller Uzerine Etkisi

Yapilan ¢alismalarda follikiiler gelisim asamasinda insan follikil s1-
visinda melatonin seviyesinin yiiksek oldugu belirlenmistir (Tamura et
al., 2012; Brzezinski et al., 1987, Nakamura et al., 2003). Bu seviyenin
yiiksel olmasinin hem kandan follikiillere gegcen melatoninden hem de
ovaryumlarda sentezlenen melatoninden kaynaklandig: diistiniilmektedir
(Carlomagno et al., 2011). Follikiiler sividaki melatonin hormonun serbest
radikalleri ortadan kaldirarak ve antioksidan enzim etkinligini arttirarak
graniilosa hiicrelerini korudugu boylece steroid hormon salinimini tesvik
ettigi goriilmektedir (Reiter et al., 2013). Bu veriler melatonin hormonu-
nun follikiiler gelisimin ¢esitli agamalarinda etkili oldugunu géstermek-
tedir (Rocha et al., 2013). Follikiiler sivida artan melatonin seviyesinin
kritik hiicrelerin apopitozunu azalttig1, preovulatuar follikiillerin tam ola-
rak gelismesine izin verdigi ve ovulasyon i¢in olgun oositlerin olugmasini
sagladigini1 goriilmektedir (Hockenbery et al., 1993). Bir ¢alismada ekso-
jen melatonin uygulamasinin insanlarda fertilizasyonu ve gebelik oranini
arttirdig1 yoniindedir. Yine melatoninin graniiloser hiicrelerinde LH re-
septorlerinin sayisini arttirdigi ve ovulasyonu destekledigi goriilmektedir
(Tamura et al., 2012; Reiter et al., 2013).

2.9. Melatoninin ovulasyon iizerine etkisi

Ovulasyon ¢esitli steroid hormonlar, peptidler, prostaglandinler ve
nitrik oksit (NO)’in rol aldig1 bir olaydir. Ovulasyon siirecinde LH salini-
m1 ovaryumda gelismis hiicrelerde bir takim yapisal ve biyokimyasal de-
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gisikliklere neden olmaktadir (Tamura et al., 2008). Meydana gelen bu de-
gisiklikler graaf follikiiliiniin yirtilmasina neden olmaktadir. Yapilan bir
calismada insanlarda prostaglandin ve 6stradiol konsantrasyonuna ilava-
ten melatonin seviyesinin biiyiik follikiillerde fazla oldugu bulunmustur.
Folliikiillerde artan melatonin seviyesinin graaf follikiillerde luteinizasyo-
nun meydana gelmesinde ve sonrasinda progesteron salinimini uyarma-
sinda 6nemli rol oynadigini gostermektedir (Carnevali et al., 2011; Tamura
et al., 1998). Melatonin hormonu, 6stradiol ve prostaglandin seviyesinin
artis1 ovulasyonu tetiklemektedir. Ancak bu ti¢ hormonun ovulasyondaki
iligkisi arasinda net bir bilgi bulunmamaktadir (Nakamura et al., 2003).

2.10. Melatoninin Korpus Luteum Uzerine Etkisi

Melatonin hormonunun korpus luteum ile arasindaki iligskiye bakildi-
ginda follikiilogenezde oldugu gibi melatoninin gesitli luteal agamalarda
bazi islevlere sahip oldugu goriilmektedir. Biiyiik follikiillerde melatonin
seviyesinin yiiksek olmasi korpus luteumu uyararak progesteron salini-
mini destekledigi yoniindedir. Ayrica preovulator follikiillerde melatonin
hormonu seviyesinin artmasi luteine olmus hiicreleri oksidatif stresten
korur. Oksidatif stresten korunan luteal hiicreler progesteron sentezine de-
vam eder (Minegishi et al., 2002; Tamura et al., 2013; Miyamoto et al.,
2010).

2.11. Melatonin Hormonunun Gebelikteki Rolii

Melatonin hormonu fetal gelisim déneminde olduk¢a 6nemlidir. Me-
latonin karaciger tarafindan metabolize edilmeden dnce plasentay1 gege-
rek fetal dolasima katilmakta ve fetiisiin sirkadyen ritmini diizenlemek-
tedir (Jin, 2018). Baska bir calismada melatonin uygulamasinin embriyo
gelisimini destekledigi goriilmiistiir (Ishizuka et al., 2000). Fetal sirkadi-
yen ritmin diizenlenmesi beyin gelisimi agisindan oldukca 6nemlidir. Bazi
caligmalarda fetal melatonin yetersizliginin sirkadiyen ritimde bozukluga
neden oldugunu ve bu durumun otizim spektrum bozuklugu (ASD) geli-
simini riskini arttirdigini1 gostermektedir (Voiculescu et al., 2014; Tamura
et al., 2008). Ayrica melatonin hormonunun fetal endokrin sistem iizerine
uyarici etkisi de vardir (Voiculescu, 2014).

2.12. Melatonin ve Polikistik Over Sendromu

Yapilan ¢esitli ¢calismalar neticesinde polikistik over sendromlu has-
talarin serum melatonin diizeylerinin ¢ok yiiksek seviyede oldugu be-
lirlenmistir. Bu durumun polikistik over sendromunun tanisinda 6nemli
bir belirte¢ olabilecegini diisiindlirmiistiir. Yine bu hastalarda melatonin
seviyesinin artma sebebinin follikiiler sivi konsantrasyonundaki azalma
olabilecegi one siiriilmiistiir (Tamura ve ark, 2009). Yapilan bir ¢alisma-
da preantral follikiillerin melatonin seviyesinin olgun follikiillerden daha
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yiiksek oldugu belirlenmistir (Basheer & Rai, 2016). Polikistik over send-
romlu hastalarda intrafollikiiler melatonin diizeyinin azalmasi ve artmis
oksidatif stres nedeniyle follikiiler atrezi goriilebilmektedir. Gonzalez et
al., (2006) yaptig1 caligmada polikistik over durumunda oksidatif stresin
asir1 oldugu belirlenmistir. Yine yapilan bir calismada hastalarin meta-
bolik fonksiyonlarinin iyilestirilmesi sonucunda ovulasyonun olabilece-
g1 belirlenmistir. Metabolik fonksiyonlarda glukoz hemostazi ve insiilin
salinimi iizerine melatoninin etkili oldugu belirlenmistir (Doronz et al.,
2004). Yapilan bir ¢aligmada polikistik over sendromlu hastalara eksojen
melatonin uygulamasinin oosit ve embriyo kalitesini arttirdig1 belirlen-
mistir (Swanton et al, 2010). Melatonin bu etkiyi insiiliin direncini dii-
zenleyerek ovaryum gevresinde iyilesmeye neden olmakta ve oksidatif
stresi baskilayarak yapmaktadir (Pacchiarotti et al., 2016). Polikistik over
sendromlu kadinlarda infertilitenin baslica sebebi oksidatif stres oldugu
belirtilmektedir (Kim et al., 2009).

3. SONUC

Biiyiik bir ¢ogunlugu epifiz bezinden salinan melatonin hormonu
aydinlik veya karanlik periyoda gore salinim seviyesi degisiklik goster-
mektedir. Melatonin hormonu kanser, kan basinci, inflamasyon, oksidatif
stres, sirkadiyen ritim ve iireme lizerine etkileri bulunmaktadir. Disi iire-
me sistemi {izerine gerek hormonlar lizerinden gerekse ovaryum ve uterus
tizerinde etkilidir. Bu hormonun salinim mekanizmasi ve lireme lizerine
olan etkileri ve bu etkinin molekiiler mekanizmasinin iyi bilinmesi ileri-
de yapilacak cesitli ¢calismalar1 planlamada 6nem arz etmektedir. Ayrica
bu hormonun iireme iizerine etkilerinin bilinmesi iireme problemlerinin
¢Oziilmesinde alternatif tedavi segeneklerinin belirlenmesinde faydali ola-
caktir. Bu nedenle ele aldigimiz bu ¢aligma ile melatonin hormonun disi
tireme sistemi lizerindeki etkileri anlatildi.
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Giris

Ag1z boslugu cok katli yassi epitel ile kaplidir. Ag1z mukozasi yapisal
olarak ti¢ farkli gruba ayrilir: diseti ve sert damagi kaplayan ¢igneme mu-
kozasi, ag1z tabani, yumusak damak, yanak ve dilin yan yiizeylerini kap-
layan ortiicii mukoza, dudaklar1 ve dil sirtini kaplayan 6zellesmis mukoza.
Ag1z mukozasinin primer fonksiyonu toksik ajanlar, mikroorganizmalar

ve travmadan altta yerlesim gosteren dokular1 korumak i¢in bir bariyer
olusturmaktir (Nazliel, Hersek & Ozbek, 2007, Russel, Ship, 2008).

Yaslanmayla birlikte goriilen degisikliklerin biiylik bir kismi epitel-
den ziyade bag dokusunda goriiliir. Yaslida agiz mukozasinin histolojik
ozellikleri arasinda; epitelde atrofi, bag dokusunda fibrozis (bag doku-
su hiicreleri azalir, kolajen liflerin hem sayis1t hem de kalinlig1 artar) ve
vaskiilarizasyonda azalma rapor edilmistir (Nazliel & Hersek & Ozbek,
2007) immun cevapta yaslanmayla iliskili azalma yaslilarda agiz muko-
zasinin infeksiyon ve travmaya karsi yatkinliginin artmasina neden olur.
Ayrica yasli kisilerde agiz mukozasinin keratinizasyonuyla iliskili protein
sentezi ve hiicre yenilenmesi daha yavas oranda meydana gelir (Russel &
Ship, 2008).

Yaslanmaya bagli olarak agiz mukozasinda goriilen lezyonlar, genel-
likle sistemik hastaliklarin agiz bulgularina, beslenme bozukluklarina,
ilaglarin yan etkilerine ve oral enfeksiyonlara bagli olarak gelisir. Agiz
mukozasindaki hastalik prevalansit gen¢ bireylere gore yaslilarda daha
yiksek olarak bulunmustur. Yaslilarda siklikla rastlanilan oral mukozal
lezyonlar; lingual varikositler, oral {ilserasyonlar, protezle iligkili lezyon-
lar, fissiirlii dil, prekanserdz lezyonlardir (liken planus, l16koplaki gibi) (Ja-
inkittivong, Aneksus & Langlais, 2002, Espinoza ve ark., 2003, Diindar,
Kal, 2007:165-162).

On {i¢ iilkeden yapilan sistemik incelemede yaslilarda en sik belirle-
nen oral mukozal lezyonlar; protez stomatiti (%13,3), irritasyon fibromu
(%8,7), fissiirli dil (%6,3) olarak bildirilmistir. Bununla birlikte daha sik-
likla bildirilen patolojiler 15 makalenin 11’inde travmatik iilserasyon ve
10 makalede oral liken planus bu patolojilere ilaveten irritasyon fibromu,
rekiirrent aftdz stomatit ve melanotik makiilde siklikla belirlenen lezyon-
lard1 (Radwan-Oczko ve ark., 2022:2853).

1. Lingual Varikositler

Artan yasa bagli olarak lingual varikosit gelisiminde artis goriiliir. Yas-
lilarda normal yapisal varyasyonlar olarak kabul edilir. Yasli hastalarin %
60’mnda her iki cinsiyette de goriiliir. (McCreary, Riordain, 2011:30-36)

Venoz varis ya da varikosit tek bir venin fokal genislemesiyle olusan
kazanilmig vaskiiler malformasyonun bir tipidir. Oral mukozada goriin-
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diigli zaman yaygin bir vaskuler malformasyondur. Varikositlerin en sik
goriildiigii yer, dilin tigte iki 6n kisminin ventral yiizeyidir. Ayrica yasli-
larda damar duvarlarindaki zayifliktan dolay1 kronik giines 151§1na maruz
kalmanin bir sonucu olarak alt dudakta da yaygindir. Tipik olarak varisler
mavi renktedirler ve basingla beyazlasirlar. Benign ve asemptomatiktirler,
travmatize olmadikca tedavi gerektirmezler (Regezi, Sciubba & Jordon,
2008: .21-24, 88-90, 98-101, 110-111, 159).

2. Oral Ulserasyonlar

Yaglilarda en yaygin olarak travmatik ve rekiirrent aftoz iilserasyon-
lar meydana gelir. Dil, dudaklar, bukkal mukoza, ve diseti oral iilserasyon-
larin en yaygin goriildiigii alanlardir.

Aftoz lserasyonlar yash hastalarda mevcut olan enflamatuar bagir-
sak hastaligi, Behget hastaligi, vitamin eksiklikleri ve stres nedeniyle or-
taya ¢ikar. Klinik olarak aft6z iilserler derin olmayan, eritematoz bir hale
ile ¢evrili merkezi nekrotik, yuvarlak veya oval sekilli olarak gozlenir.
Yaslilarda aftoz tlserler tekrarlayicidir, daha agrilidir ve iyilesme siiresi
daha uzundur. (Nagi ve ark., 2020)

Travmatik tilserler genellikle agiza uyum sorunu olan veya kirilmis
protezlerin kullanimi, abraze dislerin keskin kenarlar1 ve motor disfonk-
siyon sonucu gozlenir. Klinikte s18, sinirlar1 diizenli ya da bazen diizensiz
merkezi nekrotik, periferal eritemle ¢evrilidir. Protez altinda iilserasyonla-
ra hastay1 daha hassas hale getiren risk faktorleri; diyabet ve ¢esitli sebep-
lerle olusan agiz kurulugu, baskilanmis immun sistem gibi durumlardir.
Bas boyun bolgesindeki kanser nedeniyle radyoterapi almis kisilerde oral
iilserasyonlar ve osteoradyonekroz sik olarak goriilmektedir. Klinikte inf-
lame perifer ve nekrotik merkezli iilser seklinde goriiniir. Ayirici tanisinda
aftoz iilserler, primer ya da sekonder sifiliz, eroziv liken planus, skuamoz
hiicreli karsinomda ve herpes simpleksten ayirt edilmelidir (Regezi, Sci-
ubba & Jordon, 2008, Nazliel, Hersek & Ozbek, 2007, Nagi ve ark., 2020)

3. Protez Kullanimina Bagh Lezyonlar

Ag1z mukozasinda gozlenen lezyonlarin ¢cogu protez kullanimu ile ilig-
kilidir. Spesifik protezle iliskili durumlar protez stomatitisi, fibréz enfla-
matuar hiperplazi, protez stomatitinin neden oldugu kandidiazis, angular
cheilitis ve travmatik iilserlerdir (Jainkittivong, Aneksus & Langlais, 2002).

3.1.Protez Stomatiti

Protez stomatiti klinik olarak protezin orttiigii alanla sinirli, igne ucu
biiytikliigiinde hiperemi, diffiiz eritem ya da nodiiler hiperemik alanlarla
karekterizedir. Yaslilarda protez stomatiti i¢in yaygin risk faktorleri; ye-
tersiz oral ve protez hijyeni, uyumu kétii protezler nedeniyle olusan trav-

- 229



230 - Esin Bozdemir

ma, gece protezin ¢ikarilmamasi, sigara kullanimi, azalmis tiikiiriik tire-
timi, enfeksiyon ve nadiren alerjidir. En siklikla karsilagilan enfeksiyon
ajan1 Candida albicans’dir (Yilmaz, Aydin &Ipek, 2002, Cawson, Odell
2008, Nagi ve ark., 2020)

Stomatitis eritemle karekterize miikoz membranin enflamatuar bir
reaksiyonudur. Klinik olarak 1962 de Newton protez stomatiti icin 3 tip
onermistir. Tip [; lokalize enflamasyon ya da hiperemik kii¢iik noktalar.
Tip II; diffiiz hiperemi. Tip III; ¢esitli derecelerde enflamasyonla “non-ne-
oplastik™ papiller hiperplazi. Yaglilarda protez stomatiti her iki ¢enede fa-
kat daha ¢ok iist cenede sert damakta total veya parsiyel protezlerin altin-
da Tip III formu goriiliir (Nagi ve ark., 2020).

3.2.Angular Selitis

Ozellikle yaghlarda ve protez kullananlarda goriilen ve dudak kosele-
rinde fissiirlerin olusumu ile karakterize olan bu klinik tabloya 65 yasin
iizerindeki bireylerin % 10-25’inde rastlanir. Etiyolojisinde candida albi-
cans 6nemli rol oynar. Kronik atrofik kandidiazis dudaklarin kommiissura-
larinda goriildiigii zaman angular selitis adin1 alir. Dudak kdselerinin tiikii-
riikle temasi1 Candida albicans ya da Staphylococcs aurius nedeniyle olusan
sekonder infeksiyona neden olur (Nazliel, 1999, Mirowski, 2008.). Dikey
boyutta azalma, yetersiz maksiller dudak destegi, dudak koselerinin stirekli
yalanmas1 sonucu nemli olmasi selitis gelisimine katkida bulunur. Dudak
koselerinin ya birinde ya da her ikisinde kirmizilik ya da agrili, actyan alan
mevcuttur (Nazlel, 1999, Frenkel, Harvey & Newcombe, 2002).

3.3.Fibroz inflamatuar Hiperplazi

Yaslida protez irritasyonuna bagli hiperplazi % 3- 26 oraninda gorii-
lir. Protezleri destekleyen kemik dokuda meydana gelen rezorbsiyonlar,
protezin altindaki doku ile uyumunu bozar. Protez kenarlarinda uyum-
suzluk oldugu zaman kronik irritasyon ve travmayla iliskili olarak agir1
miktarda fibréz bag dokusu bu alani korumak i¢in olusabilir. Dokunun
bu asir1 bliylimesi epulis fissuratum ya da kronik fibr6z hiperplazi adin
alir. Protezlerin sonlandig1 bolgelerde, diseti-mukoza sinirinda hiperplas-
tik doku kitleleri goriiliir. Protez nedeniyle olusan fibréz hiperplazi protez
kenarlarinin mukozayla temas ettigi yerlerde siklikla vestibiil mukozada
daha az siklikla mandibular lingual mukozada meydana gelir. Lezyon
uzun olan protez kenarinin kisaltilmasiyla kiigiilebilir fakat genellikle ta-
mamiyle iyilesmez. Yeni protez yapilmadan 6nce cerrahi olarak eksize
edilmelidir (Nazliel, 1999, Regezi, Sciubba & Jordon, 2008).

Papiller hiperplazi, siklikla damak kubbesini kaplayan ¢ok sayida
papiller nodiiller olarak tanimlanir. Candida Albicans organizmalarinin
cogalmalari i¢in ortamin olugmasina neden olan protez kaidesi ve doku
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arasindaki aralig1 olusturan gevsek ya da uyumsuz protezlerle iligkili ola-
rak gdriinmesine ragmen papiller hiperplazinin nedeni tam olarak anlagi-
lamamustir. Sik olarak damak kubbesini kaplayan mukozada goriilmesine
ragmen, alveol kret ya da damagin egimli mukozasini da etkileyebilir.
Genellikle eritematoz ve 6demli papiller, agrisizdir. Sikica kiimelenmis
papiller kaldirim tasi goriiniimii olusturabilir. Zamanla erozyon goriiniimii
olusturabilen yogun eritem olabilmesine ragmen iilserasyon nadirdir. Te-
davisinde protezin gece ya da giindiiz en azindan 6 saat agizdan uzaklasti-
rilmasi, protez altindaki yumusak dokunun ve protezin diizenli temizlen-
mesi saglanmalidir. Kandidiazis varsa tedavi edilmelidir (Gibson, Niessen
2003, Cawson, Odell, 2008, Regezi, Sciubba & Jordon, 2008).

3.4.0ral Kandidiazis

Immunsupresyon, uzun siireli genis spekturumlu antibiyotik kulla-
nimi, topikal ya da sistemik steroidler, steroid icerikli inhaler kullanimu,
kemoteropatik ajanlar ve ilaglarin yan etkisi ya da diyabetes mellitusa
bagli agiz kurulugu invaziv fungal enfeksiyonlara yaslilarin yatkinligini
arttirir (Nagi ve ark., 2020). Kandidiazis protez kullanan hastalar arasinda
rastlanilan en yaygin bulgulardan biri oldugundan dissiz hastalarin oral
mukozasi kandida agisindan rutin olarak muayene edilmelidir (Jainkitti-
vong, Aneksus & Langlais, 2002). Yash hastalarda oral kavitenin en yay-
gin infeksiyonudur. Cogu zaman candida albicans nedeniyle olusur. Popii-
lasyonun % 35-50’sinde herhangi bir klinik degisiklik olmaksizin mevcut
olabilir. Yaglanmayla graniilosit ve lenfosit fonksiyonlarinda bozulma,
immunglobulin G’nin serum konsantrasyonunda artma, anti-candidal et-
kiye sahip tiikiiriikte bulunan histatin miktarinda azalma, interlkin 2’nin
yiksek iiretimi gibi degisiklikler ortaya ¢ikar. Bu degisiklikler mantarin
biiylimesinde artmaya yol acar. Normal floray1 degistiren ya da hastanin
immun sistemini baskilayan herhangi bir durum kandidiazis i¢in risk fak-
torii olarak diisiiniilebilir. Yaslilarda da genellikle kandidiazisin meydana
gelmesine ve tekrarlamasina yardimci olabilecek hastaliklar ve durumlar
mevcuttur. Bunlar diyabet, bagisiklik sisteminde eksiklikler, antibiyotik-
lerin uzun dénem kullanilmasi, sitotoksik ilaglar, kortikosteroidler, bagi-
siklik sistemini baskilayan ajanlar, yetersiz oral hijyen ve protez kullani-
m1 gibi bu enfeksiyonun firsat¢1 6zelligini gosteren durumlardir (Gibson,
Niessen 2003).

Klinik olarak 4 tip kandidiazis tanimlanmistir. Bunlar; kronik kan-
didiazis, pseudomembrandz candidiazis, atrofik kandidiazis, hiperplastik
kandidiazisdir. Yashlarda kandidiazisin en yaygin iki tipi akut pseudu-
membrandz candidiazis ve kronik eritematdz kandidiazisdir. Akut pseu-
domembrandz kandidiazis kesilmis siit goriiniimiinde beyaz plaklarla
karakterizedir. Kandidiazis olan hasta siklikla agizda yanmadan sika-
yeteidir. Tan1 amaciyla gazli bezle beyaz plagin siyrilmasi altindan erite-
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matdz alanin ortaya ¢ikmasi diger beyaz lezyonlardan ayirt edilmesinde
yararhdir. Protez kullanmayan hastalarda kronik eritemat6z kandidiazis
generalize kirmizilik ya da agizda generalize yanma sikayetiyle mevcut
olabilir. Protezle iligkili kronik eritemat6z kandidiazisde hem agiz hijye-
ni hem de protez hijyeni zayiftir. Ayrica dokuyla uyumu iyi olmayan iist
protezler cogunlukla kandidiazis i¢in risk faktorlerinden biridir. Total iist
¢ene protezi kullanan yaglilarin % 65 kadarinda kandidanin bu formu go-
riliir. Protezin altindaki karbonhidratlarin yikimindan dolay1 oral doku
ve protez arasinda tiikiiriglin pH’inda azalma vardir. Bu asidik atmosfer
kandidiazisin etiyolojisinin bir pargasi olabilir. Ag1z kurulugu kandida
infeksiyonunun bu tipinde predispozisyon olusturabilir (Gibson, Niessen
2003, Regezi, Sciubba & Jordon, 2008).

Kandidiazisin biitiin tiplerinin tedavisinde antifungal ilaclar kullani-
lir. Topikal (nistatin, klortrimazol) ya da sistemik (ketokenazol, flukona-
zol) ilaglar kullanilabilir. Klorheksidin glukonat i¢eren (% 0,12) gargaralar
recete edilir. Hem nistatin hem de klorheksidin glukonat etkili antifungal
ajanlardir. Ikisi birlikte regete edildigi zaman giiniin farkli zamanlarin-
da alinmalidir. Ciinkii birlikte alindiklar1 zaman tiim etki azalir (Gibson,
Niessen 2003).

4. Cografik dil

Cografik dil, dil sirtinda ya da kenarlarinda bir veya daha fazla alan-
da filiform papillalarin dokiilmesi ile meydana gelen sebebi bilinmeyen
bir durumdur. Filiform papillalarin silindigi alanlar (atrofik yamalar) yiik-
selmis keratotik kenarlar ile ¢evrelenmistir. Papillarin dokiildiigii alanlar
komsu keratinize mukozaya gore daha kirmizi olarak goriiniir. Dil sir-
tindaki goriiniim hergiin degisiklik gosterebilir. Cografik dil ile fissural
dil arasinda giiclii bir iliski vardir. Fissiirlii dil mevcut oldugunda biiyiik
olasilikla dildeki fissiirlerin tabaninda gelisen sekonder fungal enfeksi-
yon nedeniyle semptomlar daha yaygin olabilmesine ragmen bu iliskinin
onemi bilinmemektedir. Cografik dil her yas grubunda goriilebilir. Pek
cok olguda etiyolojisi bilinmedigi halde, cografik dil ile psoriazis, Reiter
sendromu, anemi, beslenme yetersizligi, psikolojik bozukluklar, hormonal
bozukluklar arasinda bir iligki oldugu diisliniilmektedir. Tedavi gerektir-
mez (Uniir, Dogan Onur 2003, Regezi, Sciubba & Jordon, 2008).

5. Kilh dil

Kill dil, dil sirtinda dilin filiform papillalarinin hipertrofisi ve hiper-
keratinizasyonu ile karakterize durumu anlatan klinik bir terimdir. Etiyo-
lojisinde, penisilin gibi genis spektrumlu antibiyotikler, sistemik kortikos-
teroidlerin uzun siire kullanimi, sodyum perborat, hidrojen peroksidaz,
karbamid peroksidaz i¢eren gargaralarin kullanimi, asir1 sigara tiiketimi,
kotii oral hijyen rol oynar. Klinikte dil sirtinda sirkum-vallata papillalarin
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oniindeki bolgede yiyecek artiklari, bakteriler ve mantarlarin retansiyo-
nu igin uygun bir alan olusturan killi, kahverengi-siyah pigmente, kalin,
kecelesmis yiizey gortiniimiindedir. Genellikle asemptomatiktir. Bazen
papillalar asir1 uzadigi zaman 6giirme ya da gidiklanma duygusu hissedi-
lebilir. Tedavisinde olas1 etiyolojik faktorlerin belirlenmesi yararhidir (Ka-
rakurumer ve ark., 2002, Regezi, Sciubba & Jordon, 2008).

6. Fissiirlii Dil

Birgok ¢aligma yaslilar arasinda lingual varislerin, fissiirlii dil ve atro-
fik dilin en yaygin oral mukozal bulgulardan bazilari oldugunu bildirmis-
tir. Fissiirlii dil genellikle birden fffazla yanal olarak iizanan, dallanan fis-
siirlere sahip merkezi bir oluk ile karakterize edilir. Yasamin her evresinde
sik goriilen bir klinik tablodur. Psoriazis, Akromegali, Sjogren sendromu,
Down sendromu ve Melkerson-Rosenthal sendrom gibi durumlarla iliskili
oldugu rapor edilmistir. Fissiirlii dil prevalansi yasla birlikte belirgin ola-
rak artar ve yaslanma siirecinin normal 6zelligi oldugu i¢in rastlantisal bir
bulgu olarak kabul edilebilir. (McCreary, Riordain, 2011)

Dil {izerinde ¢ok sayida fissiir goriiliir. Fissiirlerin arasindaki mukoza
saglamdir. Herhangi bir tedavi gerektimez. Fakat agiz hijyenine ¢ok dik-
kat etmek gerekir (Uniir, Dogan Onur 2003).

Atrofik dil filiform papillalarin atrofisi sonucu olusur. Hastalar agri
veya yanma sikayeti ile bagvurabilir. B12 vitamin, folat ve ferritin eksik-
likleri gibi beslenme eksiklikleri ile yaygin olarak iligkilidir. Bu beslenme
eksikliklerinin diizeltilmesi papillalarin hizli rejenerasyonu ile sonuglanir.
Yetersiz beslenme ve beslenme eksiklikleri yaygin olarak yaslilarda belge-
lenmistir (McCreary, Riordain, 2011).

7. Friksiyonel Hiperkeratoz

Bazi caligmalarda yaslilarda friksiyonal hiperkeratoz siklikla tespit
edilen oral mukozal lezyonlar arasinda rapor edilmistir (Lynge Pedersen
ve ark., 2015, Reddy, Sherlin & Nivethigaa, 2020:, Patil, Doni & Mahhes-
hwari, 2015).

Oral mukozada kronik siirtiinmeyle iligkili beyaz bir lezyondur. Siir-
tinmenin tetikledigi hiperkeratoz genellikle dudaklar, dilin lateral kenart,
cigneme hattinin hizasinda bukkal mukoza, dissiz kretler gibi genellikle
travmaya ugramaya yatkin alanlarda meydana gelir. Kronik yanak ya da
dudak ¢igneme etkilenen boélgenin keratinizasyonuna neden olabilir. Dig-
siz alveoler kretlerde, ¢igneme ayni etkiyi olusturur.

8. Oral Liken Planus

Etiyolojisi bilinmeyen kalict enflamatuar kronik mukokiitandz reak-
siyon olarak tanimlanan hastaliktan ziyade bir reaksiyon modeli olarak
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gosterilir. Otoimmun bir hastalik olarak diistiniilmektedir. Genel popii-
lasyonda prevelansi % 0,2- 4 olarak tahmin edilmektedir. Fakat ilerleyen
yaslarda yiiksek oranda goriiliir. Genellikle 50-60 yas arasi kadinlarda
siklikla tespit edilir. (McCreary, Riordain, 2011)

Sigara kullanimi, emosyonel stres, ilag alerjisi, bakteriyal-viral en-
feksiyon veya genetik egilim baslangici i¢in risk faktorleridir. Etiyolojisi
halen anlagilamamaistir genellikle idyopatiktir fakat antihipertansifler, sit-
ma ilaglari, nonsteroidal antienflamatuar ilaglar, beta blokerler, anjioten-
sin doniistiiriicli enzim inhibitdrleri, dental ya da restoratif materyallere
kontakt alerjik reaksiyon ortaya ¢cikmasinda 6nemli rol oynadigi bildiril-
mistir. Diyabetes mellitus ve hipertansiyon yaslilarda daha yaygindir ve
alian ilaglar liken planus gelisimini tetikler (Nagi ve ark., 2020).

Lezyonlar siklikla dantel gibi iilserasyonlardan yayilan beyaz ¢izgi-
lerle ¢cevrelenmis eroze ya da iilseratif alanlar olarak goriinir. Wickham
cizgileri olarak adlandirilan beyaz c¢izgiler bu hastaligin karakteristik
ozelligidir. Hastaligin kesin tanisi igin biyopsi gereklidir. Liken planusun
retikiiler, plak, atrofik, eroziv, iilsere ve biilloz formlar1 vardir. Retikiiler
formu ¢ok sayida birbiri i¢ine ge¢mis halka ya da dantel seklinde kerato-
tik ¢izgilerle (Wickham cizgileri) karekterizedir. En sik goriildiigii bolge
bukkal mukozadir. Dilde, daha az siklikla diseti ve dudaklarda da gorii-
lebilir. Bu form minimum klinik semptom gosterir. Liken planusun plak
formu klinik olarak 16koplakiye benzer fakat ¢ok odakli dagilima sahiptir.
Bu formun sik goriildiigii alan dil sirt1 ve bukkal mukozadir. Eroziv form-
da miikdz membranda eroziv ve atrofik alanlar vardir. Lezyon merkezi
iilseredir. Ulser fibrindz plak ya da psddomembranla kaplidir. Dikkatli
muayene genellikle erozyonun kenarinda periferde keratotik ¢izgileri ve
eritemi agiga cikarir. Biilloz formu nadir olarak goriiliir. Biil ¢ap1 birkag
milimetreden santimetreye degisiklik gosterir. Kisa siirete yirtilarak ag-
rili ilser olustururlar. Lezyonlar genellikle bukkal mukozada ikinci ve
ticlincii az1 diglerine komsu inferior ve posteriordadir. Biilloz formunda
ise otoimmun hastaliklardan ayirt edilmesi i¢in biyopsi alinarak immu-
nofloresansla histopatolojik inceleme gereklidir. Lezyonlar 6zellikle eksi
veya asitli yiyecekler yenildigi zaman agrilidir. Cogu vakada lezyonlarin
dagilimi simetriktir ve daha siklikla oral kavitenin posteriorundadir. Lez-
yonlarin malign transformasyonu 7,5 yillik takip periyodunda vakalarin
%]1,5’inde gozlemlenmistir (Gibson, Niessen, 2003, Jacques ve ark., 2003:,
Regezi, Sciubba & Jordon, 2008).

9. Lokoplaki

Beyaz hiperkeratotik lezyonlarin heterojen grubu lokoplaki olarak
adlandirilir. Lokoplaki histopatolojik ve klinik olarak diger lezyonlar gibi
karakterize edilemeyen beyaz plak ya da yama olarak tarif edilir. Lokop-
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laki orta yas ve yasli popiilasyonla iligkili bir durumdur. Vakalarin ¢ogu
40 yasindan sonra meydana gelir. Etiyolojisinde tiitiin ya da alkol kullani-
miyla kronik irritasyon, hiperkeratotik lezyona neden olan siirtiinme ve
devaml1 sicak, dis macunuyla kimyasal irritasyon gibi faktorler rol oyna-
yabilir. Klinik olarak olduk¢a degisiklik gosterir; birkag santimetre kadar
kiigiik, ince ya da kalin, graniilerden papillere degisen diizgiin ya da dii-
zensiz yiizeyli olarak goriinebilir. Yaghlarda 6zellikle erkeklerde yaygin-
dir. Siklikla dilin lateral kenarlarinda ya da protez altinda goriiliir. Cogu
16koplaki (yaklasik%80°1) benigndir. Verriikoz, fissiirlii, alacal1 ve kirmi-
z1 alanlar igeren, sinirlar1 diizensiz lezyonlarin malignite potansiyelleri
daha yiiksektir. Total protezin altinda kret tepesinde goriinen 16koplakiler
genellikle iyi huyludur. Sadece yaklasik % 10- 20 oraninda malign trans-
formasyon olsa bile biyopsi yapilmalidir (Fantasia, 1997, Gibson, Niessen
2003, Regezi, Sciubba & Jordon, 2008).

10. Eritroplaki

Oral mukozada yumusak, kadife benzeri yapidaki plaklar ya da kir-
miz1 makiiller vardir. Yiiksek malignansi riski mevcuttur. 50-70 yas ara-
sindaki kisiler genellikle etkilenir. Agiz tabani, retromolar bdlge, dil ve
yumusak damakta yaygin olarak lokalize olur. Eritroplakilerin yaklagik
% 401 siddetli displastik degisiklik gosterir ve yaklasik % 50’si skuamoz
hiicreli karsinomaya donisiir. Biyopsi yapilmali ve cerrahi olarak ¢ika-
rildiktan sonra 5 yil takip edilmelidir (Regezi, Sciubba & Jordon, 2008).

11. Melanoma

Melanomalar, nevus hiicrelerinin veya melanositlerin neoplastik do-
niisiimiinden meydana gelir. Oral mukoza melonamalar1 daha seyrek go-
riiliirler. Genellikle sert damak ve disetinde daha seyrek olarak dudaklar
ve yanak mukozasinda goriiliirler. Lezyonda degisik renklerin ayn1 anda
bulunmasi (kahverengi, siyah, mavi, kirmizi), asimetri ve diizensiz sinir-
lar, melanomay1 diislindiiren pigmentasyon O6zellikleridir. Malign mela-
nomalara agiz i¢inde ¢ok seyrek rastlanir. Malign melanomalar1 renkleri
koyu kahverengi, mavimsi-siyah olabilir. Olgularin % 80’1 iist ¢enededir (
Uniir, Dogan Onur, 2003).

12. Oral melanotik makiil

Mikroskobik olarak “oral fokal melanosis™ terimi bu lezyonu agik-
lamak i¢in kullanilir. Bu terim intraoral ¢il, postinflamatuar pigmentas-
yon, Peutz-Jeghers sendromu ve Addison hastaligindaki makiiller icinde
kullanilabilir. Melanotik makiiller herhangi bir mukozal yiizeyde goriine-
bilmesine ragmen c¢ogunlukla dudaklarin vermilyon hattinda, disetinde
bulunur. Asemptomatiktirler ve malignite potansiyelleri yoktur (Regezi,
Sciubba & Jordon, 2008).
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13. Ag1z Kanserleri

Genel olarak kanserler 65 yas ve {istli insanlarin 6liim nedenlerinin
baslicalarindandir. Oral kanser tiim kanserlerin % 3’iinii olusturur. Kan-
serin insidansi artan yasla artar. Yaglilarda kanser insidansinin artist iki
onemli sekilde aciklanabilir; 1.Yaslanma ile olusan molekiiler degisiklik-
ler ve bagisiklik sistemindeki yetersizlik, yasli dokularin karsinojenlere
duyarliligint artirir. 2. Karsinogenez ¢ok uzun bir siire¢ oldugundan kan-
serin de ileri yaslarda ortaya ¢ikmasi dogaldir.

Oral kanserler de teshis edildigi yas ortalamasinin 64 olmasi nede-
niyle yagli bireylerin hastaligi olarak diisiiniilebilir. Fedele ve ark. 1992
yilinda ABD’de yaptiklari bir calismada oral kanserlerin, gogiis, kolon ve
akciger kanserlerinin beste biri siklikla fakat boyun kanserlerine oranla
iki kat daha fazla siklikla goriildiigiinii ve oral kanser insidansinin yash
erkeklerde en yiiksek oldugunu belirtmislerdir. Alkol ve tiitiiniin kullani-
mi1 oral kanser i¢in primer risk faktoriidiir. Alkollii i¢eceklerin tiiketimi
oral kavitedeki kanser riskini 3-9 kat arttirir. Diger risk faktorleri ise; iler-
lemis yas, beslenme bozukluklari, diyet aliskanliklari, infeksiyonlar bag-
lica viriisler, immunosiipresyon, zayif bukkal hijyen, kronik irritasyondur
(Neville, Day, 2002, Gibson, Niessen 2003).

Bazi yazarlara gore protez altinda ya da siirtiinmeyle irritasyonun ol-
dugu alanlarda Candida Albicans nedeniyle olusan kronik stomatitis agiz
kanseri predispozisyonunu arttirabilir. (Riberio de Castro, Ramos-e-Sil-
va, 2006).

Yaslida, ag1z boslugunda goriilen malign olusumlarin % 90’11 sku-
amoz hiicreli karsinom olusturur. Kalan % 10’unu ise, adenokarsinom ile
sarkomlar teskil eder. Klinik goriiniimii belirgin sinirlar1 olmayan, kirmi-
71, beyaz ya da miks (kirmizi-beyaz) ekzofitik biiylime ve erozyonlar/iil-
serasyonlar seklindedir (Nazliel 1999, Regezi et al. 2008). Skuamoz hiicre-
li karsinomanin erkeklerde en yaygin olarak goriildiigii alanlar agi1z tabani
ve retromolar bolgedir. Kadinlarda ise disetidir. Oral kanser iyilesmeyen
beyaz ya da kirmiz1 lezyonlar olarak mevcut olabilir. Nadiren agr1 var-
dir. Kanser lezyonuyla iligkili agr1 ya da parestezi varsa genellikle invaziv
hastalig1 gosterir. Yaglida agrisiz agiz lezyonlar1 ve uzun siire iyilesmeyen
lezyonlar, aksi biyopsi ile kanitlanana kadar malign olusumlar olarak de-
gerlendirilmelidir (Gibson, Niessen,i 2003).

Oral kanser, kanserin yeri, yayginligi ve evresine bagl olarak cer-
rahi, radyoterapi, kemoterapi veya bunlarin bir kombinasyonu ile tedavi
edilebilir. Agiz kanseri tedavisi dncesinde ve sirasinda dis hekiminin rolii
hayati 6nem tasir. Tedavi baslamadan Once hasta dis ekimi kontroliinden
gecmeli detayli oral hijyen egitimi verilmeli ve gerekli olan biitiin dis te-
davileri yapilmalidir. Ozellikle radyoterapi uygulanacakca radyoterapiden
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2 hafta 6nce tiim cerrahi islemler tamamlanmalidir. Bu tedavi sirasinda
veya sonrasinda 1sinlanmis ¢enedeki osteoradyonekroz riskini azaltir.

Sonug

Oral mukozay1 muayene eden bir hekimin yaslanmayla ilgili normal
fizyolojik degisikliklerin disinda anormal goriinen ve ileri inceleme ge-
rektiren durumlar1 belirleyebilmesi 6nemlidir. Boylece yasli hastadaki
durumun dogru teshisi ve erken tedavisi saglanacaktir.
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Ameliyat sonras1 hastalarda genel anestezinin solunum oriintiisii iize-
rindeki etkisi nedeniyle solunum komplikasyonlar1 gelismektedir. Akciger
kollapsi1 veya atelektazi ile sonuglanan genel anestezinin etkisinin bir par-
cast olarak, hasta yavas solunum oriintiisiiyle bas asag1 yatarken akciger
dokusunda dogrudan bir sikigsma vardir. Genel anestezi ayrica postopera-
tif pulmoner komplikasyonlara yol acan hava yollarinda siliyer tasimada
bozulmaya neden olmaktadir (Miskovic & Lumb, 2017). Ameliyat sonrasi
pulmoner komplikasyonlar hasta mortalitesini ve yatis siiresini artmasina
neden olmaktadir

(Miskovic & Lumb, 2017). Atelektazi ve pndmoni, gogiis duvari ve
akcigerin hareketliligini gegici olarak zayiflatabilen genel anestezi ile ya-
pilan cerrahi prosediirlerden sonra en sik goriilen olaylardi (Narayanan ve
ark., 2016). Ameliyat sonrasi atelektazi ve ameliyat sonrasi pndmoni mor-
biditeyi, hastanede kalis siiresini, hastane maliyetlerini ve 6liim oranlarini
etkilemektedir. Ameliyat sonrasi pulmoner komplikasyonlarin goriilme
orani %6 ila %80 arasinda degismektedir (Fernandez-Bustamante ve ark.,
2017). Amerika Birlesik Devletleri’nde her y1l 46.000 6liim ve 4,8 milyon
ek hastane giinii ile bir milyon akciger sonrast komplikasyon meydana
geldigi bildirilmektedir (Fernandez-Bustamante ve ark., 2017). Ameliyat-
tan sonra, yeterli analjezi, insentif spirometre (iS) cihazi kullanimi, derin
solunum egzersizleri, erken ambulasyon ve sekresyonlarin mobilizasyonu
ile komplikasyonlar onlenebilir. Ameliyattan once bir IS cihazi kullan-
mak, pulmoner komplikasyonlar1 etkili bir sekilde 6nledigini géstermis-
tir. IS cihaz1 kullaniminin etkinligi agisindan IS kullanimina hastalarin
uyumu, yanlis bir yontem ile kullanilmasi, inspirirasyon sikligi, akciger
hacmi acisindan degerlendirilmelidir. (Alaparthi ve ark., 2016; Eltorai ve
ark., 2018; Diken ve Ozyalgin, 2018). IS kullanimina uyum aslinda derin
solunum egzerizlerine hasta uyumu ile birebir iliskilidir. IS kullanim be-
cerilerinin egitimini hastanin giicliik cekmesi, ameliyat 6ncesi uygulama
yapmak i¢in yeterli zamanlarinin olmamasi ve cerrahi stresten kaynaklan-
maktadir (Nair ve ark., 2018). Ameliyat sonras1 hastanin IS cihazi kulla-
nimina genel anestezi ve ameliyat sonrast agriyla bas etmede yetersizlik
cthazin kullanimina uyumu azaltmaktadir (Eltorai ve ark., 2018). Hem-
sireler ameliyat sonras1 bakimda 6zellikle derlenme iinitesinde akciger
hacmini arttirmak i¢in derin solunum egzersizleri yapmaya tesvik eder
ve yonetir (Aiotaibi & El-Sobkey, 2016). Hemsireler IS cihazlariyla derin
nefes egzersizleri yapan hastalarin egitimini, degerlendirilmesini ve izlen-
mesini saglamaktadir (Al-Harbi ve ark., 2018). Yapilan bir ¢alismada has-
talarin IS kullanim sikhigina iliskin onerilerde bulunmustur. Uyanikken
saatte bir 10 solunum, giinde bes kez 10 solunum veya her dort saatte bir
15 solunum seklinde setlerle uygulanabilmektedir (Eltorai ve ark., 2018).
IS cihazi kullanimi gorsel geri bildirime sahip bir solunum teknigi cihazi
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olup solunum kapasitesi hakkinda gorsel geri bildirim bildirimi kullani-
cilara fayda saglamaktadir (Alaparthi ve ark., 2016). Ameliyat sonrasi ak-
ciger komplikasyonlar1, derin nefes alma mekanizmast ile dnlenebilir. IS
cihazini kullanmak, benzer bir uzun, yavas, derin nefes alma modelindeki
solunum egzersizlerini taklit kapasitesine sahiptir. IS cihazinin kullanim1
plevral basicin diismesine neden olarak akciger genislemesini ve daha
iyi gaz degisimini tesvik eder ve akciger kollapsi ve pnémoniyi énler. IS
cihazi tekrar tekrar ve diizenli olarak kullanildiginda her ikisini de onle-
yebilmektedir (Gayathiri & Anandhi, 2021).

Ameliyat prosediirlerinin, anestezik ajanlarin ve gogiis duvari ve ak-
cigerin hareketliligini gegici olarak zayiflatabilen agrinin etkileri nede-
niyle, biiytlik kalp, gogiis ve karin ameliyatlarindan sonra en sik goriilen
solunum problemleriydi (Narayanan ve ark., 2016). Akciger problemi,
ameliyat sonras1 yiizeyel solunum yapan hastalarda solunum komplikas-
yonlar1 yiliksek oranda morbidite, mortalite ve hastaneye yatis maliyetine
yol agmaktadir. Pnémoni ve atelektazi gibi pulmoner komplikasyonlarin
ortaya ¢ikmasi, hasta mortalitesini ve hastane kalis siiresini biiyiik 6l¢iide
etkiledi (Eltorai ve ark., 2018).

Vital kapasite, maksimal hava soluma miktaridir ve ameliyat sonrasi
hastalarda pulmoner genislemede temel bir 6l¢iimdiir (Aiotaibi & El-So-
bkey, 2016). IS cihazi, inhalasyon hacmini Slgen mililitre cinsinden iga-
retli kalibrasyona sahiptir. Normal aralik 65 ila 75 ml/kg’dir (Aiotaibi ve
El-Sobkey, 2016). Vital kapasite 25 ml/kg’in altinda ise hipoksemi ve ate-
lektaziye neden olabilir (Aiotaibi & El-Sobkey, 2016). Yetersiz inhalasyon
kapasitesi, birkag giin siirebilen kisitlayici bir kaliba yol agar (Al-Harbi ve
ark., 2018). IS cihazi kullanilarak pulmoner hacimleri artirmak i¢in basit
ve ucuz bir miidahaledir. Ameliyat sonrasi atelektazi ve pndmoni riski,
akciger inhalasyonunu maksimize eden terapotik manevralar yoluyla azal-
tilabilir (Liu ve ark., 2019).

Ameliyat sonrasit solunum tedavisinin gerekliligi g6z oniine alindigin-
da, ameliyat sonras1 pulmoner komplikasyonlara yatkinlik nedeniyle, biiytlik
cerrahi gegiren eriskinlerde risk faktorlerinin anlasilmasi 6nemi vazgegil-
mezdir. Ameliyattan sonra pulmoner komplikasyonlar, gereksiz entiibasyo-
na, hastanede kalma siiresinin uzamasina ve morbidite ve mortalitenin art-
masina sebep olmaktadir (Martin ve ark., 2018). Ameliyattan 6nce IS cihazi
hakkinda bilgi edinen ve pulmoner komplikasyonlar1 énlemenin faydalarini
anlayan hastalar, artan solunum pratigine bagl kalacak ve pulmoner fonsi-
yon kapasitesinde iyilesme yasayacaktir (Gregory ve ark., 2020).

Ameliyat sonras1 komplikasyonlar hastalarin oksijenlenmesini olum-
suz etkilemektedir. Hastalar iyilesmede gecikme ve hastanede kalis siire-
sinin uzamasina neden olur (Fayyaz ve ark., 2016). Atelektazi ve pnomoni,
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ameliyattan sonra yaygin olarak dnemli radyolojik bulgularin goriilmesine
neden olabilir (Singh ve Ramalingam, 2017). Bu diizenli ventilasyon degi-
siklikleri, gogiis cerrahisinin dogasinda oldugu igin oldukga zarar verici risk
faktorleriydi (Singh & Ramalingam, 2017). Iyilesme gecikmesi en ¢ok koro-
ner arter baypas ameliyat1 geciren hastalarda goriilmektedir (Fayyaz ve ark.
2016). Gecikmis iyilesme ve uzamis hastanede yatig siiresinin ¢esitli ne-
denleri nedeniyle anlasilmasi bir padigmadir (Fayyaz ve ark., 2016). Orne-
gin gdgiis duvar1 anormallikleri, asit ve diyafragma disfonksiyonu ameliyat
sonrasl iyilesmeyi geciktirebilir. Ayrica, interkostal kaslara ve frenik sinire
giden kan akiginin tek tarafli olarak bloke edilmesi, solunum kaslariin islev
bozulmasina neden olmaktadir. Frenik sinir, solunum fonksiyonlarini etki-
leyen birincil sinirlerden biridir (Singh & Ramalingam, 2017).

Ameliyat sonrasi pulmoner komplikasyonlarin mekanizmasini anla-
mak, olumlu saglik sonuglari icin kanita dayali uygulamay1 planlamada
onemliydi (Eltorai ve ark., 2018). Ameliyat sonrasi genel anestezi ve cer-
rahi agrinin etkisi pulmoner komplianst azaltmistir (Sah ve ark. 2017).
Cerrahi stres, kardiyopulmoner dekondisyona, pulmoner komplikasyonla-
ra ve psikolojik sikintiya yol act1 (Singh & Ramalingam, 2017). Bu komp-
likasyonlar hastalarin oksijenlenmesini olumsuz etkilemis, bu da hastanin
iyilesmesini geciktirmis ve hastane kalis sliresini uzatmistir (Fayyaz ve
ark. 2016). Derin nefes alma ve oksiirme egzersizleri pnomoni ve atelek-
taziyi engellemistir. Benzer sekilde, IS cihazlariyla yapilan derin nefes
egzersizleri, ameliyattan sonra solunum sagligini iyilestirmistir (Bergin
ve ark., 2014).

Ameliyat Sonras1 Akciger Komplikasyonlari

Ameliyat sonras1 pulmoner komplikasyonlarin nedensel faktorlerine
aciklik getirilirken karakterize etmek i¢in solunum yetmezligi ve pnémoni
kullanilmaktadir. Olumsuz solunum sistemi reaksiyonlari, genel anestezi
baslatildiginda meydana gelir (Miskovic & Lumb, 2017). Anestezi hipok-
semi ve hiperkapniye neden olur. Anestezi hipoksemi ve hiperkapniye ne-
den oldugu i¢in siirekli suni ventilasyon uygulanmaktadir. Anestezi indiik-
siyonu sirasinda solunum kasinin fonksiyonlar1 degismektedir (Martin ve
ark. 2018). Yapilan bir ¢aligmada diyafram bagimsiz alanlara kaydirilarak
fonksiyonel artik kapasitenin %20’ye diisiiriilmesine ve ventilasyon-per-
flizyonun (V/Q) degismesine neden oldu (Al-Harbi ve ark.2018). Akciger
hacminin azalmasinin 6nemli bir etkisiyle genel anestezi alan hastalarin
%75’inde atelektazi olmustur (Martin ve ark., 2018). Merkezi solunum
depresyonu, dakikadaki ventilasyon sayisinin azalmasiyla karakterize
edilen apneye yol agabilir. Gogiis rontgeni akciger kollapsini hizli bir se-
kilde saptayabilem 6zelligine sahiptir. Atelektazi olusumundaki fizyolojik
degisikliklere katkida bulunan faktérler, diyaframin yer degistirmesi ve
azalan fonksiyonel rezidiiel kapasiteye bagli olarak hava yolu agikliginin
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kapanmas1 gibi dogrudan akcigerlerin sikismasi nedeniyle gelismektedir.
Ameliyat dncesi donemde, %100 oksijen kullanmamay1 ve hastanin hava
yolunu calisir durumda tutmak igin ekspirasyon sirasinda pozitif hava
yolu basincini korunmaya g¢aligmasi gerektigi vurgulanmaktadir (Brink-
man ve ark. 2019).

Atelektazi

Ameliyat sonrasi atelektazi tipik olarak genel anesteziden sonraki
72 saat i¢inde ortaya ¢ikar ve iyi bilinen bir ameliyat sonrasi komplikas-
yondur. Genel anestezi uygulanan hastalarda atelektazi insidansi %90°d1r.
Sirtiistii yatan hastada diyaframin bas pozisyonunda yer degistirmesi ne-
deniyle transmural basing gradiyentinde azalmaya ve akciger kollapsina
neden olan hastada atelektazi meydana geldi (Grott & Dunlap, 2021). Ge-
nel anestezi ile bilyiik cerrahi prosediirlerin pulmoner komplikasyonlar
icin daha 6nemli bir risk faktorii oldugunu vurgulanmaktadir. Martin ve
ark. (2018)’ de hastalarin cihazlarini nasil soluyacaklarini bilip bilmedik-
lerini degerlendirmek i¢in ameliyat sonrasi hastalarla yiiriittigi kesitsel
bir analiz ¢aligmasinda miidahale olarak cihazin hastanin kol mesafesin-
de olup olmadiginin izlenmistir. Sonuglar, hastalarin toplam %26,2’sinin
(11/42) solunum cihazini dogru kullanmadigini ve %38,1’inin (16/42) ame-
liyat sonrast bakimda cihazi kullanmay1 reddettigini ortaya koydu. Cihaz
konumu, algilanan fayda ve 6nceki kullanim, basarili kullanimin istatis-
tiksel olarak anlaml1 belirleyicileri olarak belirlendi. Bir doktor tarafindan
yapilan kisa bir egitim miidahalesinin ardindan, hastalarin %73,81 (31/42),
bakimlarinin geri kalaninda IS’yi kullanma becerilerine daha fazla artti-
gin1 gozlemlemistir (Martin ve ark. 2018). Obezite problemi yasayan has-
talarda, artan opioid ihtiyaci neden oldugu solunum depresyonu riskini
artiran obstriiktif uyku apnesine daha duyarlidirlar. Opioid, obez hasta-
larda obstriiktif uyku apnesi riskini artirabilir. Opioidler potansiyel olarak
ameliyat sonrasi pulmoner komplikasyonlarla iligkilidir (Rahman, 2016),

Pnomoni

Pnémoni akciger alveollerinin ve bronsiyollerinin iltihaplanmasi ola-
rak tanimlamistir. Ameliyat sirasinda abdominal organlar diyaframa dog-
ru yer degistirmistir. Intraoperatif hasta pozisyonu ventilasyon kuvvetinin
azalmasina neden oldu ve organizma kolonizasyonunu neden olmaktadir.
Akut enflamatuvar ve immiin olusum pndémonin ortaya ¢ikmasini saglar
(Chughtai ve ark. 2017). Pnomoni abdominal cerrahi prosediirlerde ame-
liyat sonrast yaygin pulmoner komplikasyondur (Fernandes ve ark. 2017).
Tahris edici maddeler ve mide igeriginin aspirasyonuna bagli olarak pno-
moni gelisme riski artmaktadir (Boling & Balderrama, 2016). Ameliyat
sonrasi pnomoni nedensel olarak hipoventilasyon, hareketsizlik, etkisiz
oksiiritk ve azalmis siirfaktan tretimi ile iliskilidir (Chughtai ve ark.,

. 245



246 - Cigdem BERK OZCAN

2017). Akciger hacminin azalmasi, disiik bir ekspiratuar akis hizina yol
acan biiyiik cerrahinin baslangic asamasindan sonra meydana gelmekte-
dir. Azalmis bir ekspiratuar akis hizi nedensel olarak akciger hacmi ile
iligkili olmakla beraber 0ksiiriigii daha az etkili hale getirmektedir (Chau-
dhary ve ark.,2020). Hastalarin postoperatif durumu solunum performan-
sin1 etkileyerek sekresyon birikmesine ve potansiyel olarak pndémoni ve
atelektaziye neden olan alveolar kollapsa izin verdi (Fernandez Bustaman-
te ve ark., 2017).

Solunum Fonksiyon Testi

Hastalarin akcigerlerinin durumunu belirlemede bir solunum fonk-
siyon testi kullanilmaktadir. Akciger fonksiyonunu, akciger fonksiyon
kapasitesini gosteren invaziv olmayan bir incelemedir. Akcigerlerden
disar1 akmaya neden olan bir hava yolu direnci, obstriiktif hastaliga yol
acabilir. Restriktif akciger hastaligi nedeniyle akciger dokusu genisleye-
mediginde, akciger hacim kapasitesi diisiiktii. Solunum fonksiyon testle-
ri, bir bireyin akciger hava akigini, boyutunu ve oksijenlenmesini 6lgme-
ye yardimci olur (Karadakovan ve Aslan, 2017; Karadag ve Bulut,2019).
Ust batin cerrahisi gegiren yasl hastalar ile yapilan bir ¢alismada inha-
lasyon ve ekshalasyonun pulmoner fonksiyon ve komplikasyonlar tize-
rindeki etkisini karsilagtirmistir. Katilimeilar genel anestezi altinda tist
karin cerrahisi gegiren 63 hastaydi (32 deney grubu, 31 kontrol grubun-
dan olugmaktaydi. Etkiler, pulmoner fonksiyonlar (Forced Vital Kapasi-
te [FVC], 1 saniyedeki Zorlu Ekspirasyon Hacmi [FEV1]) ve pulmoner
komplikasyonlar olgiilerek degerlendirildi. Etkiler, pulmoner fonksi-
yonlar (Forced Vital Kapasite [FVC], 1 saniyedeki Zorlu Ekspirasyon
Hacmi [FEV1]) ve pulmoner komplikasyonlar dl¢iilerek degerlendirildi.
Sonuglar, FVC’de deney ve kontrol gruplar1 arasinda bir fark olmadigini
ortaya koydu, ancak deney grubundaki FEV1, kontrol grubuna kiyasla
zaman degisimi ile anlamli sekilde artt1 (p=.001). Ayrica deney grubun-
da pulmoner komplikasyon goriilmezken, kontrol grubunda 5 (%16.1)
(p=.018) olgu vardi (Koo and Hwang, 2016)
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Sekil 1: Solunum fonksiyon testi cihazi (Spirometre)

Pulse Oksimetrisi

Nabiz oksimetresi, oksijenasyon i¢in yaygin bir 6l¢lim cihazidir.
Oksijen doygunlugunu izlemek icin invaziv olmayan bir ara¢ olarak kul-
lanilmaktadir (Seifi ve ark., 2018). Yogun bakimda izlenen 67 hasta ile
yapilan bir ¢alismada pulse oksimetresi kullanilarak hastalarin periferik
oksijen satilirasyonu, parmaklarinda, ayak parmaklarinda, alinlarinda ve
kulak memesi probundaki standart arteriyel oksijen satiirasyonu degeriy-
le karsilastirildi. Tanimlayic1 ¢aligmada, periferik oksijen satiirasyonu ile
arteriyel oksijen satiirasyonu arasindaki en yiiksek korelasyonun (r=0.77,
P<0.0010) ve klinik uyumun (0.76) kulak memesi oldugunu gostermistir.
Bu nedenle ¢aligma, yogun bakim iinitesinde periferik oksijen doygunlu-
gunu 6lgmek icin bir kulak memesi probu kullanilmas1 konusunda 6neride
bulunmaktadir (Seifi ve ark., 2018).

Sekil 2: Pulse oksimetre
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Spirometri

Spirometri, akcigerler i¢in baska bir dl¢im cihazidir. spirometri, ak-
cigerlerin hava akisini ve hacmini belirlemek i¢in kullanilmaktadir. Has-
talar kalibre edilmis silindire bagl: tiipiin icine iiflerler. Bu testin islemi,
tiipten nefes alip vermeyi gerektirmektedir. Bazi hastalar, maksimum
solunum c¢abasi nedeniyle baglarinin dondiigiinii hissedebilirler. Akciger
diflizyon kapasitesi, solunan havadan kan yoluyla yayilan oksijeni tanim-
lamasinda kullanilmaktadir (Eltorai ve ark.,2018). Bergin ve ark. (2014),
iki hasta grubu arasinda alt ekstremite eklem replasmanlarinin cerrahi so-
nuglar1 arasinda IS cihazi lizerindeki ameliyat dncesi solunum egitiminin
etkilerini gostermistir. Bu prospektif ¢alismada, 140 kisi egitim miida-
halesi yapilan ve yapilmaya iki gruba randomize edildi. Otuz dort hasta
arasgtirmay1 birakti. Her iki grup da saglik sonuglar1 olarak postoperatif
IS hacmini kullandi. Sonuglar, egitim miidahalesi uygulanan grupta 50
hastadan birinde, egitim miidahalesi uygulanmayan grupta ise 56 hasta-
dan iiciinde postoperatif komplikasyon oldugunu gdstermistir. Inhalasyon
hacmi gruplar arasinda anlamli farklilik géstermese de, egitim miidahale-
si alan hastalarinda daha az postoperatif komplikasyon ve hastanede kal-
ma siiresinin daha az oldugu sonucuna ulasilmistir (Bergin ve ark. ,2014).

Derin Solunum Egzersizleri

Solunum egzersizlerinin amaci; ventilasyonu diizenlemek, oksijenas-
yonu arttirmak, oksiiriigiin etkinligini arttirarak sekresyonlar1 uzaklastir-
maktir. Burada amag inhalasyonda diyafragmatik inis ve ekspirasyonda
diyafragmatik ¢ikist saglamaktir (Manapunsopee ve ark., 2020). Solunum
egzersizleri hava yollarini dilate eder, surfaktan yapimini hizlandirir, ak-
ciger dokusunun genislemesini, trakeabronsiyal sekresyonlarin atilmasi-
n1, yardimci olur (Narayanan ve ark. ,2016). Ameliyattan sonra, anestezi
ve cerrahi prosediirden kaynaklanan agr1 nedeniyle s1g nefes almak yay-
gindi, bu da akcigerlerde salg1 birikmesine yol acarak atelektazi olarak
bilinen hava keselerinin ¢cokmesine neden oldu. Derin nefes egzersizleri,
burundan maksimum nefes alma, nefesi {i¢ saniye tutma, ardindan biiziil-
miis dudaklardan yavasca nefes verme ve bu egzersizi uyanik saatlerde
saatte 10 kez tekrarlama seklindeydi (Karadakovan ve Aslan, 2017; Ka-
radag ve Bulut,2019). Postoperatif donemde hareket kisitliligi ve agr1 ne-
deniyle hastalar derin nefes almakta ve oksiirmede zorlanirlar. Yiizeyel
solunumda akcigerlerin sadece iist boliimleri havalanir ve havalanamayan
alt boliimlerde sekresyon birikerek hastanin solunum aktivitesini olumsuz
etkiler. Bu durum akciger komplikasyonlarinin gelismesine neden olur.
Bu nedenle etkin inspirasyon ve ekspirasyon saglanarak derin solunum
egzersizleri yaptirilmasi ¢ok onemlidir (Narayanan ve ark. ,2016 Karada-
kovan ve Aslan, 2017; Karadag ve Bulut,2019; Gugnani, 2020). Solunum
egzersizleri, kronik obstriiktif hastalig1 olan hastalarda solunum kas fonk-
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siyonunu ve yasam kalitesini iyilestirmek icin tek bagina veya kombine
olarak kullanilabilir (Mayer ve ark., 2018). Yokogawa ve ark., (2018), de-
rin nefes alma egzersizlerinin solunum hizinda dikkate deger bir iyilesme
sagladigindan bahsetmistir. Solunum hiz1 daha diisiik oldugunda, sempa-
tik fonksiyonun azaldigina isaret ederek solunum hastaliginda dispne his-
sinin azalmasina neden olur (Yokogawa ve ark.,2018). Ust ekstremiteleri
yukar1 ve agag1 hareket ettirirken kuvvetli nefes alma ve verme ile giiclii
nefes alma tekniklerinin karsilastirildigi bir ¢calismada, derin nefes alma,
solunum fonksiyonunu iyilestirmek i¢in akcigerleri oksijenle doldurarak
akcigerlerin kapasitesini artirdigini belirtmistir. Ayni zamanda stres diize-
yini diistirerek hastalarin daha rahat ve daha kaliteli bir yasam stirmelerini
sagladi (Tripathil ve Sharma,2017). Derin solunum egzersizleri i¢in en uy-
gun pozisyon 45° semi-fowler pozisyonudur. Bu pozisyon, diyafragmanin
ylikselip algalmasini saglayarak abdominal kaslar tizerindeki gerilimi 6n-
ler (Karadakovan ve Aslan, 2017; Karadag ve Bulut,2019).

Cihazla Derin Nefes Egzersizleri.

Ameliyattan sonrast donemde akcigerlerin genislemesini saglamak
icin insentif spirometreler (IS) kullanilir. Solunum cihazi olan veya ol-
mayan derin solunum egzersizleri, ameliyat sonrast pulmoner komplikas-
yonlar1 azaltir. Yaygin olarak kullanilan bir solunum cihazi, diisiik mali-
yeti nedeniyle hacme yonelik IS cihazidir. IS cihaziyla derin nefes alma,
maksimum akciger genislemesi i¢in tasarlanmistir (Eltorai ve ark., 2018).
IS cihazi solunan havanin hacmini mililitre cinsinden 6lger (Dilmen ve
ark., 2016). IS cihaz1 4000 mililitrelik bir kapasiteye sahiptir. IS cihazinin
gorsel geri bildirimi, hastaya solunum ilerlemesinin gorsel kanitini saglar
(Aliasgharpour ve ark., 2018). Hastalar derin nefes aldiginda IS cihazinin
tabancasi yiikseldikge gorsel geri bildirim yansitilir ve kullanicilarin inha-
lasyon cabasinin ve basarisinin kalitesini degerlendirmesine olanak tanir
(Karadakovan ve Aslan, 2017.

Ameliyattan sonra en ¢ok tavsiye edilen solunum aleti, kolaylig1 ve
diisiik maliyeti nedeniyle IS cihaziyd: (Pantel ve ark., 2017). IS cihazi-
nin ameliyat sonrasi kullanimi, prosediir sorunlar1 ve standardizasyon
nedeniyle belirsizligini korumaktadir (Narayanan ve digerleri, 2016). Bu
nedenle, IS cihazi kullanim uyumunu giiclendirmede kalite iyilestirmeye
yonelik daha fazla ¢alisma, IS cihazi ve uygun teknikler hakkinda daha
dogru sonuglara katkida bulunabilir (Martin ve ark., 2018). IS cihaz1 kul-
lanimi, erken ambulasyon, oksiirme ve yatak basinin 30 dereceden fazla
yiikseltilmesi gibi ¢oklu solunum miidahalelerinin bir kombinasyonuyla
kullanmaya 6zen gosterilmektedir. IS kullanimi postoperatif dénemde
akcigerlerin genislemesini, alveollerin hava ile dolmasini, anestezinin
verilmesiyle zayiflayan solunum kaslarinin kuvvetlenmesini ve oksiirme
refleksini uyararak var olan sekresyonlarin hareketlenmesini saglar (Yo-
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kogawa ve ark., 2018). IS cihazi, ameliyattan sonra hastalarin solunum
fonksiyonlarini 6nemli dl¢iide etkiledi. Farkli IS tiirlerinin islevleri vardi.
IS, derin nefes egzersizleri yapmak icin kullanilan, akis yonelimli veya
hacim yonelimli olabilen bir IS cihazini icermektedir. Hastalar tarafindan
etkili bir sekilde kullanildiginda, bir IS cihazinin ameliyattan sonra so-
lunum komplikasyonlarina neden olma olasiligi daha diigiiktii. Hem akis
odakli hem de hacim odakli IS cihazlari, solunum fonksiyonlarinin artma-
sina yardime1 olmaktadir (Kapre ve Shukla,2016).

Bu konuyla ilgili literatiir taramas1 ¢aligmasinda bir spirometre kul-
lanma konusunda uygun egitim ve tesvikin, postoperatif pulmoner komp-
likasyonlarin 6nlenmesi nedeniyle hastalarda erken iyilesme iizerinde
onemli bir etki yarattigini1 gosterdi. Sonuglar, hastalar ameliyattan sonra
rutin olarak IS kullandiktan sonra hastane kalis siiresinin azaldigini ve
pndmoni ve mortalitenin azaldigini ortaya koymustur (Tran,2017). IS’nin
etkin kullanim performansi i¢in: (1) Yatakta veya sandalyede dogru otur-
mak; (2) IS cihazini tutarken dik bir pozisyonun muhafaza edilmesi; (3)
hasta nefes alirken mavi piston yiikselirken yavasca nefes verme ve nefes
alma; (4) maksimum inhalasyon hacminin igaretlenmesi; (5) nefesi 10 sa-
niye kadar tutmak; (6) pistonun en diisiik seviyeye geri donmesine izin ve-
rerek yavasca nefes verin; (7) birkag saniye gevsetin, ardindan prosediirii
tekrarlayin seklinde islem basamaklarinin Bergin ve ark. (2014)’ tarafin-
dan sistematize edilmistir (Bergin ve ark., 2014). IS uyanikken her saat on
kez gerceklestirilmelidir; gogiis ve karinda kesi varsa o zaman atel veya
kesi yerine yastik bastirilarak destek alinmasi gerekmektedir (Martin ve
ark., 2018). Kalp kapag1 degisimini takiben pulmoner fonksiyonu iyiles-
tirmek i¢in IS kullaniminin etkinligini inceleyen prospektif ¢alismada,
kalp kapak hastalig1 olan her iki cinsiyetten altmis yetiskin hastaya kapak
replasmani ameliyat: uygulanmistir. Hastalara, ameliyat sonrast ikinci
gilinden kapak degistirme ameliyatini takip eden dordiincii giine kadar her
uyanma saatinde IS tedavisi ve saatte on nefeslik derin solunum egzer-
sizleri uygulanmistir. SFT nin dl¢iilen deger farki, iki miidahale arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigini géstermistir (Rajan,2018).

Alaparthi ve ark. (2016) derin nefes egzersizleri, akis odakl1 IS ve ha-
cim odakl1 IS iizerinde ¢alist1. Iki yiiz altmis yetiskin hasta, blok randomi-
zasyon yoluyla laparoskopik abdominal cerrahi i¢in gonderildi. Hepsine,
operasyondan once ve ilk operasyonda Zorunlu Hayati Kapasite (FVC),
Birinci Saniyede Zorunlu Ekspirasyon Hacmi (FEV1), Tepe Ekspiratuar
Akis Hiz1 (PEFR) ve ultrasonografi ile diyafram gezinim 6l¢limii ile pul-
moner fonksiyon degerlendirmesi yapildi. Ameliyat sonrasi ikinci giinler.
Anlamlilik diizeyi p <0.05 olarak ayarlanmistir. Sonuglar, dort grubun
hepsinde (p <0.001) ameliyat sonrasi birinci giinde 6nemli bir diisiis gos-
terdi, ancak kontrol grubunda deney gruplarina gore daha fazlaydi. Ameli-
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yat sonrasi ikinci giinde, hacim tesvikli spirometri ve diyafragmatik solu-
num egzersizi grubunda, akis tesvikli spirometri grubu ve kontrol grubuna
gore pulmoner fonksiyon (Forced Vital Kapasite) ve diyafram ekskiirsiyo-
nunun daha iyi korundugu bulundu. Pulmoner fonksiyon (Zorlu Hayati
Kapasite) ve diyafram gezintisi, akis tesvikli spirometri grubu ve kontrol
grubu ile karsilastirildiginda, hacim tesvikli spirometri ve diyafragmatik
solunum egzersiz grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar
gosterdi (p <0.05). Calisma, hacim odakli tesvik edici spirometri ve derin
nefes egzersizinin, akis odakli IS cihazlarina kiyasla postoperatif solunum
bakiminda yararli oldugu sonucuna varmistir.

Hacim arttirici spirometreler

Hacim arttirici spirometreler, hastanin akim hizindan soludugu hava-
nin hacmini hesaplar. Daha karmasik bir yapiya sahip olup, daha biiyiik ve
daha pahalidir (Celik ve Tagdemir, 2018). Hedef hacim gdstergesi bulunur.
15 Hasta nefes aldiginda, akcigerlerine almis oldugu hava da gosterilir ve
skala hedef voliime ya da daha yukarisina yiikseltilmeye ¢alisilir. Bu du-
rum akcigerlerin tam sisirilmesini saglamasinin yaninda, hastanin etkin
olarak nefes alip almadig1 konusunda hemen geri bildirim saglar. Uzun bir
plastik tiipe baglh solunum cihazinin agizligindan hava soluyarak hacim
yonelimli IS cihazi kullanan hastalar1 gosterdi. Solunduktan sonra, hava
agizliktan tiipe gitti ve maksimum inhalasyon hacmine ulasilana kadar
mavi pistonu daha yiiksege kaydirdi. Hasta nefesini bes saniye tuttu. Ate-
lektaziyi 6nleyen nefes alma seklinde tasarlanmis bir akciger genisletme
teknigidir. Hastanin durumuna gore hedeflenen hacim her sabah tekrardan
ayarlanir ve hasta istenen hedefe ulasmaya ¢alisir (Alaparthi ve ark.,2016;
Karadakovan ve Aslan, 2017).

Akim arttiric1 spirometre ve hacim arttirict spirometrenin etkisini
karsilatiran bir prospektif calismada 27.63 + 5.26 yasindaki 16 saglikli
yetiskin sirtiistii pozisyonda, 45°’lik gévde egimi ile sessiz nefes alma ve
egzersiz performansi sirasinda optoelektronik pletismografi ile degerlen-
dirildi. Hacim arttirict spirometrenin énemli 6l¢iide daha yiiksek bir ins-
piratuar siireyi ve daha diisiik ortalama inspiratuar akisi destekledigini
gdstermektedir. Borg Olgegine gore, algilanan efor derecesi, akim arttiri-
c1 spirometrenin performansi daha ytiksekti. Egzersizlerin hicbiri gogiis
kafesi ve karin arasindaki torakoabdominal senkronizasyonda degisiklige
neden olmadigini, Bununla birlikte, her iki cihaz da sessiz nefes almaya
kiyasla pulmoner ve abdominal gogiis kafesleri arasindaki asenkroniyi
onemli ol¢iide azalttigini bildirmislerdir (Mendesa ve ark.,2019). Bagka
bir caligma, abdominal ameliyat geciren 50 katilimciyla hacim odakli ve
egzersiz tolerans testleri kullanarak IS karsilastirilmistir. Cerrahi gegi-
ren otuz yedi erkek ve on ii¢ kadin dahil edildi ve blok randomizasyonla
akim ve hacim arttiric1 spirometre gruplarina ayrildi. Tim deneklere Zo-
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runlu Hayati Kapasite (FVC), ilk saniyedeki Zorunlu Ekspiratuar Hacim
(FEV1), Tepe Ekspirasyon Akist (PEF) dlglimleriyle pulmoner fonksiyon
degerlendirmeleri yapildi. Her iki grup i¢in preoperatif ve postoperatif ol-
climler 5. giine kadar alinmistir. Sonuglar, akciger fonksiyonunun (FVC,
FEV1 ve PEFR) ameliyat sonrasi 1., 2. ve 3. giinlerde ameliyat dncesi giine
gore anlamli derecede azaldigini gosterdi. Postoperatif 4. ve 5. giinler-
de pulmoner fonksiyon (FVC, FEV1 ve PEFR) hem akim hem de hacim
artirict spirometri gruplarinda daha iyi korundugunu goézlemlemislerdir.
Alt1 Dakika Yiirime Testi, taburculuk giiniinde akciger fonksiyonunda
ameliyat oncesi doneme gore istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme gos-
termigstir. Kapsanan mesafe acgisindan, hacim artirici spirometri grubu,
ameliyat oncesi donemden taburcu olma zamanina kadar, akim t artirici
spirometri grubu tarafindan performanstan istatistiksel olarak anlamli bir
gelisme gosterdiklerini gozlemlemislerdir (Kumar ve ark.,2016). Kaur ve
ark. (2020), hacim odakl1 IS kullanan akut bir hastanede ameliyat sonrasi
50 hasta lizerinde 0n test ve son test tasarimi gerceklestirdigi ¢alismada
IS, akciger hacimlerini artirarak ameliyat sonrasi hastalarin iyilesmesini
hizlandigim gostermektedir. Tesvik edici spirometre, hastalarin akciger
hacmini iyilestirerek, hastalarin iyilesmesini hizlandirmistir (Kaur ve
ark., 2020).

Akim Arttiric1 Spirometreler:

Akim arttiric1 spirometreler, solunum ¢abasini (akim hizini) cm3 ola-
rak Slger (cm3 /sn). Bu spirometrelerin hacim ayari yoktur. Genellikle {ig
silindiri, her silindirde de serbest hareket edebilen renkli toplarin bulun-
dugu bir aragtir. Akig yonelimli IS, agizlik ve hafif toplarla li¢ akis tiipiine
bagli uzun bir plastik tiipten olusuyordu. Genellikle {i¢ silindiri, her si-
lindirde de serbest hareket edebilen renkli toplarin bulundugu bir aractir.
Hastanin derin nefes alma seviyesini ve i¢indeki toplarin goriilebilmesi
icin seffaf plastikten yapilmistir. Hastanin derin nefes alma giicline gore
toplarin biri, ikisi veya ligii asagidan yukari hareket eder. Hasta nefes al-
diginda akim hizi, ilk top yiikseldiginde 600cc/ sn, 2. topta 900cc/ sn ve
3. topta 1200cc/ sn olur (Celik ve Tasdemir, 2018; Alaparthi ve ark.,2016;
Craven , Hirnle ve Jensen , 2015). Alaparthi ve ark. (2016) iki tiir IS’yi
inceledi (akim artirict IS’ye karst hacim artiric1 IS). Kriterler sunlardi:
kullanim kolayligi, maliyet ve hasta uyumu. Metodoloji, iki grupta bari-
atrik cerrahi sonrasi 38 morbid obez hastay1 iceriyordu. Hacim artirict IS
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Sekil 3: Insentif spirometre

Hasta Saghk Ciktilar:
Hasta uyumu

IS basari, hastalarin saglik hizmeti saglayicisinin talimatlarina tama-
men uyumuna baglidir. Ameliyat sonrasi pulmoner komplikasyonlar1 6n-
lemede etkinligi sinirlayan birincil faktériin uyum oldugunu ortaya koy-
mustur. Bu nedenle, cerrahi hastalar pozitif hasta sonuglar1 elde etmek i¢in
IS cihazinin zayif uyumundan ve uygunsuz kullanimindan kaginmalidir
(Eltorai ve ark.,2018). Hasta uyumunu inceleyen tanimlayici bir ¢alisma-
da cihazini kullanmay1 hatirlamama (%83.,5), yanlis kullanim (%74.,4) ve
seyrek kullanim (%70) gibi sebeplerin zayif hasta uyumuna neden oldu-
gunu belirtmistir. Oneri olarak da akill1 telefon hatirlaticilar1 veya otoma-
tik hasta bagi telefonlar1 gibi bir hatirlatma sisteminin uygulanmalariyla
iyilestirebilecegini belirtilmistir (Eltorai ve ark.,2018). Hasta uyum orani,
saglanan egitime ve cerrahi bir prosediirden 6nce bir IS cihazinin kul-
lanimina iligkin bilgi temelinin saglamlastirilmasina bagli olarak saglik
sonuglarini belirlemektedir (Martin ve ark., 2018).

Inspirasyon Hacmi Hedefi

Hacim hedefi, bir IS cihazinin dogru kullaniminin en énemli yonii-
diir. Hastanin pistonu olabildigince yiiksege ¢ikarmak i¢in yavasca nefes
aldigini, nefesini 10 saniye tuttugunu ve genellikle nefes verdigini agikla-
d1 (Gregory ve ark.,2020). Hayati kapasite, esasen 6nemli dlciide akciger
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genislemesi tireten, solunan maksimum hava miktariydi. Normal aralik,
kg basina 65 ila 75 ml idi (Aiotaibi ve El-Sobkey, 2016). Sonu¢ 25 mk/
kg’dan az gosteriyorsa, potansiyel olarak atelektazi ve hipoksemiye do-
niismiistiir (Aiotaibi & El-Sobkey, 2016).

Bir diger calismada Koroner arter baypas grefti aday1 olan 50 hasta
secildi, koroner arter baypas ameliyati1 sonrasi IS kullanimu ile ilgili mii-
dahale ve kontrol grubuna ayrilmistir. Miidahale bir IS araciligiyla yapilan
katilimcilara ameliyat dncesi 1., 2. ve 3. giinlerde arteriyel kan gazlarinin
degerleri agisindan karsilagtirilmistir. Ameliyat sonrasi {igiincii giinde,
miidahale ve kontrol gruplar1 arasinda ortalama arteriyel kan oksijen mik-
tar1 (sirasiyla 82.3 £4.7ye kars1 72.7 £ 7.1, P = 0.02), arteriyel kan karbonu
acisindan anlamli bir fark oldugunu gostermektedir. Arteriyel kan karbo-
nu agisindan anlamli bir fark oldugunu gosterdi. Dioksit (sirasiyla 36,8 +
2-437+3,2, P=0,007) ve oksijen doygunlugu (sirasiyla 96,8 + 1,4 - 90,5
+ 1,4, P= 0,03). Bu nedenle ¢alisma, ameliyat sonrasi birinci, ikinci ve
iiclincii glinlerde arteriyel kan gazlarinda iyilesme egilimini ortaya koy-
mustur (Yazdannik ve ark.,2016).

Hastanede Kalma Siiresi

Hastanede gegcirilen giin sayisi, bu POISE projesinde bir saglik so-
nucu olarak kabul edildi. IS cihazlar1 hastane kalig siiresini, mekanik
ventilasyon kullanimini ve morbiditeyi azaltmaya yardimer olmaktadir
IS, solunum komplikasyonlarini énleyen maksimum akciger genislemesi
nedeniyle ameliyat sonrasi hastalar i¢in faydalidir. IS cihazi uygulamasina
iyl uyum, pulmoner komplikasyonlar1 azaltabilecek ve daha kisa hastane-
de kalma siiresine yol acabilecek basit bir 6nlem olarak kabul edilmekte-
dir (Eltorai ve ark.,2018).

Yar1 deneysel bir 0n test son test tasarimli bir caligmada kardiyotora-
sik ve vaskiiler cerrahi gecirmis 30 hasta iizerinde yapildi. Kardiyotorasik
ve vaskiiler cerrahi gegirmis hastalarda IS ile derin nefes alma egzersizi-
nin oldukga etkili oldugunu gostermektedir (Elde edilen p degeri 0.000,
p <0.00795 diizeyinde olduk¢a anlamliydi) (Dinesh, 2020). IS cihaz kul-
lanim sikliginin artirilarak ve ameliyat sonrast hastanede kalis siiresini
kisaltarak hastalarin saglik sonuglarini iyilestirilmesi saglanmaldir.. Al-
gilanan inancin degistirilmesi, hastalarin ameliyat sonrasi cihaz kullanim
sikligini iyilestirmek ve solunum problemlerini énlemek icin IS cihazinda
ameliyat 6ncesi hasta egitimi uygulanarak hastaya 6grenim durumu de-
gerlendirilmelidir (Jerin & Binutha, 2017). Egitim brosiiriiniin kullanima,
hastalarin IS cihazini kullanma konusundaki kaygilarini azaltti ve pulmo-
ner komplikasyonlar1 6nlemenin faydalarini destekledi. IS hakkinda bilgi
edinmek, bir IS ile uyumluluga bagli cok 6nemli bir gostergeydi (Bester
ve ark., 2016).
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Postoperatif pulmoner komplikasyonlar genellikle anestezi ilaci,
agr1 ve cerrahi prosediirlere bagl olarak ortaya ¢ikmistir (Eltorai ve ark.,
2018). Solunum komplikasyonlarinin énlenmemesi, yiliksek oranda morbi-
dite ve mortalite Gretmistir. ABD’de her y1l 46.000 6liim ve 4,8 milyon ek
hastane giinii ile bir milyon akciger sonras1 komplikasyon meydana geldi
(Fernandez-Bustamante ve digerleri, 2017). Postoperatif pulmoner komp-
likasyonlarin goriilme oran1 %6 ila %80 arasinda degismektedir (Fernan-
dez-Bustamante ve ark., 2017). Literatiir, derin nefes egzersizleri, erken
mobilizasyon, oksiirme egzersizleri, agr1 kesici ilaglar ve ilgili miidahale-
lerin ameliyat sonrasi iyilesmeyi artirabilecegine dair kanitlar saglamistir
(Narayanan ve ark., 2016). IS cihazi, postoperatif solunum komplikasyon-
larin1 6nlemek icin ameliyattan sonra en ¢ok regete edilen cihazdi (Nara-
yanan ve ark., 2016). Ancak tesvik edici spirometrinin atelektazi, pndmoni
ve ilgili postoperatif pulmoner komplikasyonlarin énlenmesi tizerindeki
etkisine dair kanitlar belirsizligini koruyor (Narayanan ve ark., 2016).
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1. GIRIS

Klippel Feil sendromu (KFS) kisa boyun, diisiik posterior sa¢ ¢izgisi
ve boyunda hareket kisitlilig1 ile karakterize bir konjenital malformasyon
sendromudur. Gestasyonun 3.-8. haftalarinda servikal somitlerin segmen-
tasyonundaki yetersizlik sebebiyle gelismektedir. iki veya daha fazla say1-
daki boyun omurunun dogumsal fiizyonu olarak tanimlanmakta ve servi-
kal vertebral veya konjenital servikal sinositozis olarak da bilinmektedir
(Thomson ve ark., 1997; Bayrakli ve ark., 2013; Kaya ve ark., 2009).

Teshis edilen vakalarin sadece %34-74’linde klasik klinik belirtiler
vardir (Jones ve ark., 2013). Boyun deformasyonu disinda bazi hastalarda
kas iskelet sistemi, genitoiiriner sistem ve kardiyovaskiiler sistem anoma-
lileri de gdzlemlenebilmektedir (Garip ve ark., 2018). i1k defa 1912 yilinda
Maurice Klippel ve Andre Feil tarafindan birbirinden bagimsiz bir sekilde
tanimlanan bu hastaligin diinyada 40.000-50.000 dogumda 1 goriildiigii
ve kadin/erkek hasta oraninin 3/2 oldugu bildirilmistir (Bayrakli ve ark.,
2013; Klippel ve Feil, 1975).

Klippel Feil sendromu Andre Feil tarafindan vertebral fiizyonun sevi-
yesine gore Tip I, Tip II ve Tip III olmak iizere 3 klinik tipte tanimlanmig-
tir. Tip I servikal omurganin yogun fiizyonunu; Tip II bir veya iki seviyeli
servikal fiizyonlar1; Tip III diger iki grupla birlikte gdzlemlenen lomber
veya torakal spinal anomalileri igermektedir (Gunderson ve ark., 1967). Bu
segmentasyon anomalilerinin ndrolojik semptomlar veya cerrahi miidahale
ihtiyaci ile iligkisi konusunda ¢ok az sey bilinmektedir. Klippel Feil send-
romunun altinda yatan genetik heterojenligi ele almak igin bagka siniflan-
dirmalar Onerilmistir; ancak, onlarin da klinik prediktif degerden yoksun
oldugu goriilmektedir (Hachem ve ark., 2020). Clarke ve ark. (1998) kalittim
modeli ile hastada en iist seviyedeki fiizyonun yerini kullanarak Klippel Feil
sendromu i¢in yeni bir anatomik siniflandirma yapmaislar ve 4 alt grup be-
lirtmislerdir (Clarke ve ark., 1998). KFS1’de C1 flizyonu yaygindir ve diger
anomalilerle (Sprengel deformitesi, skolyoz, renal anomaliler) birlikteligi en
stk gozlenen gruptur. KFS2’de C2-3 fiizyonu yaygindir ve birgok ¢ocukta
ayrica laringeal kikirdak malformasyonlar1 gozlenmektedir. KFS3, C2-3,
C3-4 veya C5-6 gibi izole servikal flizyonlarla karakterize edilmektedir.
KFS4’te servikal vertebra fiizyonuna ek olarak okiiler, isitme veya kardiyak
anomalileri goriilmektedir. KFS4 siklikla Klippel Feil anomalisi, Duane
retraksiyon sendromu ve konjenital sagirlik ile karakterize edilen serviko-o-
kiilo-akustik sendrom olarak da bilinen Wildervanck sendromu ile iliskili-
dir (Wildervanck ve ark., 1960; Kenna ve ark., 2018; Clarke ve ark., 1998).

2. KLiNiK OZELLIiKLER

Klippel Feil sendromu klasik olarak kisa boyun, diisiik posterior sag
cizgisi ve bas ve boyun hareketlerinde kisitlilik triadi ile taninmaktadir
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(Derin ve ark., 2012). Klippel Feil sendromlu hastalar genellikle boynun
ekstensiyon ve fleksiyon hareketlerindeki kisitlilik ve agr1 gibi sikayetle-
re sahip olmaktadir. Hastalarda meydana gelen bu semptomlarin Klippel
Feil sendromunun yani sira daha genis bir sendromun pargast (6rnegin
Goldenhar, Rokitansky-Kuster-Hauser ve Wildervanck sendromu) da ola-
bilecegi unutulmamalidir (Oda ve ark., 1997).

Klippel Feil sendromlu hastalarin yarisindan fazlasinda skolyoz ve
kifoz olmak iizere kas iskelet sistemi anormallikleri gortilmektedir (Giil
ve ark., 2004). Bunlarin disinda tortikollis, hemivertebra, kelebek verteb-
ra, polidaktili, servikal kot ve Sprengel deformitesi de gézlenebilmektedir
(Garip ve ark., 2018).

Klippel Feil sendromlu hastalarda siklikla bildirilen bir diger anomali
genitoliriner sistem anomalileridir. En ¢ok renal agenezi goriilmekle bir-
likte renal ektopi, at nali bobrek veya hidronefroz da bulgular arasinda-
dir (Garip ve ark., 2018). Klippel Feil sendromu tanisi almis skolyozlu
hastalarin %30-40’1nda renal anomalilerin de tespit edildigi bildirilmistir
(Macewen ve ark., 1972).

Klippel Feil sendromlu hastalarin kafatasinda ve yiizlerinde sekil bo-
zukluklar1 ya da asimetri gozlenebilmektedir (Garip ve ark., 2018). Ya-
rik damak olgular1 ve noral tiip defektleri goriilme yiizdeleri de oldukga
yliksektir (Derin ve ark., 2012). Ayrica baz1 hastalarda platibazi, baziler
invajinasyon ve brakisefali rapor edilmistir (Garip ve ark., 2018).

Klippel Feil sendromlu hastalarin tigte birinde dis veya i¢ kulak ano-
malileri goriilmektedir. Hastalarin %30’unda isitme kayb1 oldugu rapor
edilmistir (McGaughran ve ark., 1998).

Klippel Feil sendromlu hastalarin %4.2-14’tinde dogumsal kalp has-
taliklar1 oldugu bildirilmistir (Mahirogullar1 ve ark., 2006). Kardiyovas-
kiiler sistem anomalileri arasinda ventrikiiler septal defekt siklikla tespit
edilirken, pulmoner stenoz, atrial septal defekt, aort koarktasyonu ve aort
yetmezliginin tespit edildigi hastalar da mevcuttur (Garip ve ark., 2018).

3. TANI VE TEDAVi

Klippel Feil sendromundan siiphelenilen hastalarda ilk olarak antero-
posterior, lateral ve oblik servikal vertebra grafileri ¢ektirilmektedir (Giil
ve ark., 2004). Klippel Feil sendromu sahip oldugu heterojen hasta grubu
sebebiyle genis bir klinik seyir yelpazesine sahiptir. Klinik tablo norolojik,
biyomekanik ve miyelopatik anomaliler seklinde ortaya ¢ikmaktadir. Has-
talar boyunda hareket kisitliligi, kisa boyun, boyun agris1 gibi sikayetlere
ya da kalp, bobrek, i¢ kulak gibi bolgelerdeki anomalilere sahip olabilirler.
Bunlarin disinda bazi hastalar ise asemptomatik olup farkli nedenlerle ce-
kilen grafiler sayesinde hastalik teshisi konulabilmektedir. Bu yiizden has-

- 263



264 + Miray SUREN, Tiilay ONCU ONER

talar dogumsal servikal vertebral fiizyonlara sahip olmasina ragmen ileri
yaslarda tan1 konulmasi miimkiin olabilmektedir (Keynes ve Stern, 1988;
Weinstein ve Wenger, 1994). Klippel Feil sendromunda C2-3 ve C5-6 en sik
tutulan bolgelerdir (Garip ve ark., 2018). Fiizyon tespitiyle birlikte servikal
omurga direkt film ¢ekimiyle incelenmeli ve fiizyonun uzanimi ve yapisi
tespit edilmelidir. Fiizyon olan seviyeler direkt boyun hareketlerini kisitla-
yabilmektedir veya fiizyon seviyelerinin arasinda kalan seviyelerde ciddi
derecede komplikasyonlara sebep olan instabilite, stenoz ve hipermobilite
gelisebilmektedir (Kaya ve Solmaz, 2015). Instabilite veya stenoz diisiiniilen
hastalarda fleksiyon ekstansiyon manyetik rezonans goriintiilemeye (MRG)
bagvurulmasi gerekmektedir (Weinstein ve Wenger, 1994). Ayn1 zamanda
MRG ile malformasyon sebebiyle beyin sap1 veya omurilik {izerinde basi
olup olmadig1 da tespit edilebilmektedir. Ek olarak sirinks, gergin omurilik
veya ayrik omurilik malformasyonu da saptanabilmektedir. Bilgisayarli to-
mografi (BT) ise kemik patolojilerinin tespit edilmesinde kullanilmaktadir
(Kaya ve Solmaz, 2015). Ug boyutlu rekonstriiksiyon BT ve floroskopik go-
riintiileme gibi kullanim1 daha az olan radyolojik tekniklerin kullanilmasi
da miimkiindiir (Tracy ve ark., 2004).

Klippel Feil sendromuna cesitli anomaliler eslik edebildiginden has-
talar icin kapsamli bir inceleme yapilmalidir. Diger anomalilerin ve skol-
yoz gelisiminin aragtirtlmasi i¢in servikal omurga grafilerine ek olarak
torakal ve lomber omurga grafilerinin de ¢ekilmesi gerekmektedir. Krani-
yal sinir etkilenmeleri ile servikal radikiilopati ve miyelopati bulgularini
tespit edebilmek i¢in norolojik muayeneye bagvurulmalidir. Kalp rahatsiz-
liklari, genitotiriner sistem anomalileri ve isitme kayb1 gibi diger bulgu-
lar1 tespit etmek amaciyla kardiyak degerlendirme yapilmali, renal ultra-
sonografi ve odyolojik testler uygulanmalidir. Bu bulgulara kiyasla daha
az rapor edilen gastrointestinal, dermatolojik ve solunumsal anomaliler
de incelemeler esnasinda goz ardi edilmemelidir (Kaya ve Solmaz, 2015).
Diger yandan fiizyonu olan hastalarda, radyografik olarak karistirilabilen
juvenil idyopatik artrit, romatoid spondilit ve infeksiyon ile ayirici tani
yapilmasi gerekmektedir (Giil ve ark., 2004).

Klippel Feil sendromlu hastalarda tedavi cerrahi olup, hastalarin tigte
birinde gerekebilmektedir. Sprengel deformitesi omuz eklemi hareketle-
rini rahatlatmak igin hastalara genelde 3-5 yasinda iken cerrahi yolla dii-
zeltme islemi uygulanmaktadir (Giil ve ark., 2004). Siklikla uygulanan
cerrahi, posterior yaklasimla oksipitoservikal stabilizasyon uygulamasidir
(Kaya ve Solmaz, 2015).

4. KALITIM

Klippel Feil sendromlu vakalarin ¢ogu sporadik olmasina ragmen,
hem otozomal dominant hem de otozomal resesif kalitim gosteren formlar
bildirilmistir (Ross ve Moore, 2020). Otozomal dominant kalitim gdsteren
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KFS1 (OMIM#118100) 8q22°de lokalize olan GDF6 genindeki heterozigot
mutasyonlarla; otozomal resesif kalitim gosteren KFS2 (OMIM#214300)
17q21°de lokalize olan MEOXI genindeki mutasyonlarla, otozomal domi-
nant kalitim gosteren KFS3 (OMIM#613702) 12p13°te lokalize olan GDF3
genindeki mutasyonlarla ve otozomal resesif kalitim gosteren KFS4
(OMIM#616549) 22ql2°de lokalize olan MYOI8B genindeki homozigot
mutasyonlarla iligkilendirilmistir (Settle ve ark., 2003; Bayrakl ve ark.,
2013; Ye ve ark., 2010; Alazami ve ark., 2015).

5. MOLEKULER GENETIiK CALISMALAR

[k somit 4. embriyonel haftada kranial uca yakin olusmakta ve olu-
sum kranio-servikal yoneltide ilerlemektedir. Somitlerin farklilagmasiyla
sklerotom, myotom ve dermotom olmak lizere ii¢ ayr1 yapi olusmaktadir
(Alp, 1990). Segmentrasyon ve re-segmentasyon islemlerini kontrol eden
genlerdeki mutasyonlar Klippel Feil sendromuna neden olabilmektedir
(Kaya ve ark., 2009). Bugiine kadar yapilan galigmalarda SGMI (Clarke
ve ark., 1995), FGFR3 (Lowry ve ark., 2001), PAXI (David ve ark., 1999),
GDF6 (Tassabehji ve ark., 2008), GDF3 (Ye ve ark., 2010), MEOXI (Bay-
rakli ve ark., 2013), MYOI18B (Altuame ve ark., 2021), R/IPPLY2 (Karaca ve
ark., 2015) ve MEFV (Eroz ve ark., 2017) genlerindeki gesitli mutasyonlar
Klippel Feil sendromu ile iliskilendirilmistir.

Clarke ve ark. (1995) Klippel Feil sendromu ile iliskili gen lokusu
(8922.2 veya 8q23.3) bildiren ilk ¢alismay1 yapmislardir. Ailesel Klippel
Feil sendromunu rapor ettikleri ¢alismada 8q’da parasentrik inversiyonun
vertebral fiizyona neden oldugunu ve bu bolgenin SGM1 genini i¢erdigini
bildirmislerdir (Clarke ve ark., 1995).

Lowry ve ark. (2001) Klippel Feil sendromlu bir ailede FGFR3 genin-
de bir missense mutasyon (p.Pro250Arg) saptamislardir (Lowry ve ark.,
2001). Farkli ¢alismalarda p.Pro250Arg mutasyonunun ligand bagimli
sinyali artirdig1 ve insanlarda kraniosinostozun en yaygin genetik nedeni
oldugu rapor edilmistir (Mansour ve ark., 2009).

Fare Pax1 mutant fenotipi, Klippel Feil sendromunu animsatan ver-
tebral segmentasyon kusurlari ile karakterize edilmistir (David ve ark.,
1999). McGaughran ve ark. (2003) PAX! haploinsufficiency’nin Klippel
Feil sendromunda rol oynayip oynamadigini belirlemek i¢in, etkilenen
63 hastada PAX! geninde mutasyon taramasi yapmislardir. Sinonim mu-
tasyon (p.Pro311Pro), missense mutasyonlar (p.Pro61Ala, p.Ala283Pro,
p-Gly289Ser), nadir polimorfizm ile intron bdlgelerinde mutasyonlar
saptamiglardir (McGaughran ve ark., 2003). PAX] geni, sklerotom fark-
lilagmasinda rol oynamaktadir ve normal fetal gelisimde ve hiicre prolife-
rasyonunu kontrol etmede belirgin bir rol oynayan homeobox genleri ile
etkilesime girmektedir (Fang ve ark., 2019).
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Tassabehji ve ark. (2008) ailesel ve sporadik vakalarda GDF6 gen
mutasyonlar1 tanimlamisladir. Klippel Feil sendromlu 3 kusak bir ailenin
etkilenen bireylerinde GDF6 geninde bir heterozigot missense mutasyon
(p-Ala289Glu) tanimlamislardir. Birbiriyle iliskisi olmayan sporadik Klip-
pel Feil sendromlu iki hastada yine GDF6 geninde bir heterozigot mis-
sense mutasyon (p.Leu289Pro) saptamiglardir (Tassabehji ve ark., 2008).
GDF6, vertebral bosluk dahil olmak iizere gelismekte olan eklemlerde
ifade edilmektedir ve nakavt fare caligmalar1 ile bu genin eklem fiizyo-
nundaki rolii kanitlanmistir (Settle ve ark., 2003; Mortlock ve ark., 2003).

Ye ve ark. (2010) Klippel Feil anomalileri olan hastalarda GDF3 ge-
ninde farkli missense mutasyonlar (p.Argl95GIn, p.Arg266Cys, p.Ar-
g274Trp, p.Leu305Pro) tanimlamislardir. GDF3 geninde p.Arg266Cys
mutasyonu tasiyan bir hastada ayn1 zamanda GDF6 geninde p.Alal99Thr
mutasyonu tespit etmislerdir. Insan genetigi, molekiiler modelleme, biyo-
kimya ve zebra balig1 analizlerini kapsayan deneylerle, GDF3’lin 6nemli
bir gelisimsel diizenleyici olduguna ve GDF’3 gen mutasyonlarinin bir dizi
okiiler ve iskelet bozukluguna yol agtigina dair giiclii kanitlar sunmusglar-
dir (Ye ve ark., 2010).

Mohamed ve ark. (2013) Klippel Feil sendromlu hastalarla yaptiklari
calismada akraba evliligi olan ailede MEOXI geninde homozigot frames-
hift delesyon (c.94delG) tanimlamislardir. Bu frameshift mutasyon sonucu
olusan protein (p.Ala32Profs*165) DNA-baglayici homeobox’tan yoksun-
dur. Ayn1 ¢aligmada akraba evliligi olan baska bir ailede, izole Klippel
Feil sendromu olan iki kardeste yine MEOXI geninde nonsense mutasyon
(p-Arg222%*) tespit etmislerdir. MEOXI geni somit gelisiminde 6nemli rolii
olan bir transkripsiyon faktoriinii kodlamaktadir (Mohamed ve ark., 2013).
Bayrakl1 ve ark. (2013) akraba evliligi olan Klippel Feil sendromlu bir ai-
lede homozigot truncating mutasyon (p.GIn84X) tespit etmislerdir. Homo-
zigot MEOXI gen mutasyonlarinin, nakavt farelerde benzer bir fenotipe
neden oldugunu belirtmislerdir (Bayrakli ve ark., 2013).

Malfatti ve ark. (2015) akraba evliligi sonucu dogan, nemalin miyo-
patisi, dismorfik yiiz 6zellikleri ve 6liimciil kardiyomiyopatisi olan bir kiz
bebekte MYOISB geninde homozigot truncating mutasyon (p.Glu2166*)
rapor etmislerdir. Bebegin 4,5 aylikken oldiigiinii ve Klippel Feil ano-
malisi izlenmedigi ancak radyografik goriintiilerinin ¢ekilemedigini bil-
dirmislerdir (Malfatti ve ark., 2015). Altuame ve ark. (2021) Klippel Feil
sendromlu hastalarla yaptiklar1 ¢alismada 6 hastada MYOISB geninde
homozigot nonsense mutasyon (p.Ser2302*) ve 1 hastada yine MYOIS8B
geninde novel homozigot varyant (p.Arg2220Serfs*74) saptamislardir
(Altuame ve ark., 2021). MYOI8B geni tarafindan kodlanan protein, ¢e-
kirdekteyken kasa 6zgii genleri diizenleyebilmekte ve sitoplazmadayken
hiicre i¢i trafigi etkileyebilmektedir (Salamon ve ark., 2003).
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Karaca ve ark. (2015) akraba evliligi olan bir ailede RIPPLY2 genin-
de homozigot frameshift mutasyon (p.Leul00fs) saptamislardir. RIPPLY2
geni somitogenezde hayati bir rol oynamakta ve Thx6’y1 negatif olarak
diizenleyerek Notch sinyal yolagina katilmaktadir (Karaca ve ark., 2015).

Erdz ve ark. (2017) Klippel Feil sendromlu bir hastada MEFV geninde
bir missense mutasyon (p.Met6801le) saptamislardir (Erdz ve ark., 2017).
MEFYV geni pirin proteinini kodlamaktadir. Pirin dogustan gelen bagisik-
lik sisteminin inflamatuar yolaginda 6nemli rol oynamaktadir. Pirindeki
mutasyonlar inflamasyonun artisiyla sonuglanmakta; bu da FMF (Ailesel
Akdeniz Atesi) hastalarinda ve MEFV gen mutasyonu tastyicilarinda pro-
inflamatuar duruma yatkinliga neden olmaktadir (Ozgakar ve ark., 2008).
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1. GIRIS

Endotoksemi, gram negatif bakteri hiicre duvari bileseni olan lipopo-
lisakkarit (LPS)’lerin kanda bulunmasidir. LPS’ler gii¢lii immun yanita
neden olurlar (Varghese ve ark 2011, Chalmeh ve ark 2013, Chalmeh ve
ark 2016). Endotoksemiye sebep olan bakteri tiirlerinin endotoksinleri,
ciftlik hayvanlarinda énemli morbidite, mortalite ve verim kayiplarinin
en Onemli sebeplerinden birisidir. Endotoksemi, yayilmis intravaskiiler
koagiilopati ve organ yetmezligi gibi hayat1 tehdit eden komplikasyon-
larin gelisimi ile iliskilendirilir. Gelisen komplikasyonlara bagli yiiksek
tedavi maliyeti, uzun vadede degisen komplikasyonlar ve oliimlere neden
olan 6nemli ekonomik kayiplar s6z konusudur (Da Silva GAA 2012). Ko-
yunlarda 2007 yilinda yapilan bir ¢alismada, {i¢ ¢iftci derneklerine baglh
ciftliklerde toplanan verilere gore endotoksemiye bagli ekonomik kayip-
larin y1illik yaklasik olarak 3.14 milyon Euro oldugu tahmin edilmektedir
(Jimenez ve ark 2007). Endotokseminin etkin bir tedavisinin olmamasi
ekonomik kayiplar1 daha da artirmaktadir (Morgan 2009).

Endotoksemi, kan dolasimda bulunan LPS’ler baslangigta LPS-bag-
layic1 protein ile birlesir, olusan kompleks yap1 ardindan Toll like re-
septor-4’ii uyararak proinflamatavur mediyatorlerin iiretiminde sorum-
lu genlerin aktif hale gelmesini saglar. Ozellikle endotoksemi sirasinda
siklooksijenaz (COX)-2’nin aktive edilmesiyle birlikte prostaglandinler,
prostasiklinler, tromboksan, histamin, serotonin, kininler, trombosit ak-
tive edici faktorler gibi inflamatavuvar mediyatorler salinir. Inflamatavur
mediyatdrlerinin salinmasina niikleer faktor kappa B yolagi aracilik eder
ve ozellikle interloykin (IL)-1, interloykin (IL)-6 ve TNF-a gibi sitokinle-
rin salinimina neden olur (Moses ve Bertone 2002, Radostits ve ark 2006,
Kelmer ve ark 2009). Ayrica inflamatuvar mediyatdrlerin salinimina hap-
toglobulin ve serum amiloid A gibi akut faz proteinleri ile malondialdehit
gibi oksidatif stres belirtecleri eslik eder. Klinik tablonun sekillenmesinde
uyarilan inflamasyon mediyatorleri, akut faz proteinleri ve oksidatif stres
belirteglerinin rolii oldukga biiyiiktiir (Seraji ve ark 2022, Kiafar ve ark
2022). Salgilanan mediyatorler (IL-1 ve IL-6) sonucunda viicut 1sisinda
artma, beyaz kan hiicrelerin sayisinda azalma (Coskun ve ark 2020, Sal-
vesen ve ark 2016), kardiyovaskiiler depresyon, pulmoner hipertansiyon,
glomeriiler filtrasyonda azalma ile gastrointestinal hareketlerde degisim
goriiliir (Trzeciak ve ark 2008, Sakata ve ark 2017, Coskun ve ark 2020).
Klinik belirtiler eger kontrol altina alinmazsa kan akiminda bozulma ve
periferik hipoksi sonucunda ¢oklu organ yetmezligi ve organ yetmezligine
bagli 6liimler gortlebilir (Kelmer 2009, Moore and Barton 2003). En ha-
yati belirti gelismis olan inflamasyonun neden oldugu doku perfiizyonun-
daki yetersizlik ve hipotansiyondur (Constable ve ark 2016).

Endotoksemi de klinik belirtilerin goriilmesi ile endotoksinlerin dola-
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sima salinmasi hizlar1 arasinda dogru oranti vardir. Endotoksinlerin toksi-
sitesi yliksek oldugunda, kardiyovaskiiler kollaps ‘toksik’ veya ‘septik’ bir
sok durumuna neden olacak kadar hizli baslayabilir. Kardiyovaskiiler out-
putta degisiklikler (vazokonstriksiyon ardindan vazodilatasyon), siddetli
periferik vazodilatasyon bagli hipotansiyon, mukozalarda solukluk, viicut
1sisinda diisme ve tasikardi gibi klinik belirtiler gozlenir. Eger siddetli bir
endotoksemi tablosu s6z konusu ise; depresyon, baglangicta hipertermi
sonrasinda hipotermi, tasikardi ve kalp debisinde azalma, hipotansiyon,
viicudun periferik bolgelerinde sogukluk, ishal, kapiller dolum siiresinde
uzama, kas zayifligina bagl sirt iistii yatma, bobrek kan akiminda azal-
maya bagli bobrek yetmezligi ve aniiri sekillenir. Koagiilopati gelisirse,
kanama egilimi gosteren mukoz membranlarinda ve skleralarda petesiyal
ve ekimotik kanamalar goriilebilir (Moses ve Bertone 2002, Radostits ve
ark 2006).

Hematolojik olarak endotoksemi sirasinda l6kosit sayisinda degisim-
ler dikkati ¢eker. Endotokseminin bagslangicinda 16kositoz ve hafif not-
rofili goriiliirken, siddetli olgularda l6kopeni, nétropeni ve lenfopeninin
siddetinde artig goriiliir. Endotoksin kaynakli rebound nétrofili meydana
gelebilir ve notrofil salma faktoriiniin iiretilmesiyle notrofillerin kemik
iligi rezervinden hizl bir sekilde dolagima salinir. Deneysel endotoksemi
olusturulmus 3-5 giinliik taylarda l6kopeni, ardindan l6kositoz, hipogli-
semi, kanin pthtilasma zamaninda uzama ve hipoksi goriilmiistiir (De-
als ve ark 1991). Koyunlarda LPS ile indiiklenen endoksemi modelinde
hemoglobin, beyaz kan hiicresi ve trombosit sayisindaki degisimler dik-
kati cekmektedir (Coskun ve ark 2020). Biyokimyasal acidan, akut endo-
toksemi sirasinda kan glikoz, kan iire nitrojen, kreatinin ve total protein
konsantrasyonunda azalma goriiliir. Yetiskin otcullarda hafif hipokalsemi,
hipomagnezemi ve hipokalemiye bagl istahsizlik ve gastrointestinal sis-
tem motilitesini azalmay1 yansitan hipofosfatemi goriiliir (Toribia ve ark
2005).
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Sekil 1: Endotokseminin patofizyolojisi

Gram negatif bakteriler Metritis Bakkteriler yikmmlanarak

Escherichia coli Mastitis hitere membranmda bulunan

pr > Neonatal ishaller lipopolisakkaritleri (LPS)
Koliform bakeriler Solunum, sindirim ve aciga gikar.

firiner sistem enfeksiyonlari

Pro-inflamatuvar sitokinler uyarilir. 3
Anti-inflamatuar sitokinler baskilanir <:| Toll uk?::f;fﬁf -~ <:| | LPS-LPSBP kompleksinin olugumu
Siklooksijenaz-2 aktive olur

Proinflamatuvar sitokinlerden &zellikle
Interldykin-1 R
interloykin-6

‘Ttimor nekrozis faktot-o« salgilanir.

Antiinflamatuvar sitokinlerden ozellikle
Interldykin-10 salmmi ve sentezi baskilanr

[ Beyaz kan hicrelerin sayismda azaima | 3

Siklooksijenaz-2in aktivasyonu ile [
prostaglandinler.

prostasiklinler, — Sistemik damar direncinde azalma
tromboksa. [ Siddetli periferik vazodilatasyon |

Viieut 1sismda artis \

histamin,
serotonin, ‘ ‘
Kininler. Kardiyovaskiler depresyon ve dilatasyon
amo 2 — — Kardiyak outputta azals
trombosit aktive edici faktorler ardiyak oulputinazatme
ve digerleri inflamatavuar mediyatétler | Pulmoner hipertansiyon ‘
salinr

[ Koagillopati | Coklu organ bozuklugu |

[ Glomeriler filtrasyonda azalma |
[ cstrointestinal hareketlerde boaima | ___J
Serum amiloid, Haptoglobulin gibi akut faz
proteinlerinde artma gorilir

Oksidatif stres belitteglerinde de defismeler | ——

stz konusudur. :
Goklu organ Hipotansiyon
Yetmezligi
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2. ENDOTOKSEMIi TEDAVIiSi

Endotoksemi tedavisinde; enfeksiyon odaklarinin uzaklastirilma-
s1, yang1 belirteglerinin salgilanmasinin ve etkisinin 6nlenmesi, damar
ici stvi1 elektrolit tedavi (kristalloid ve kolloid uygulanmasi) ve inotropik
maddelerle genel destekleyici tedaviyi kapsayan dort onemli nokta vardir.
(Moore and Barton 2003).

2.1. Enfeksiyon odaklarinmin uzaklastirilmasi;

Ozellikle endotoksemi tedavisinde koruyucu olarak énemli role sahip-
tir. Taylarda ve buzagilarda gram negatif bakterinin karistigi basta ishal,
omfaloflebitis, osteoartit gibi enfeksiyonlar ile atlarda nekrotik veya iskemik
barsak enfeksiyonlar1 ve sigirlarda koliform bakterilerin karistigi mastitis en
onemli enfeksiyon kaynaklarindan birkagidir. Bu enfeksiyonlarin zamanin-
da tedavi edilmemesi veya koruyucu 6nlem alinmamasi halinde endotokse-
mi goriilme oraninda artig ve prognozda kétiilesme goriilebilir (Radostits
ve ark 2006). Ozellikle gebelik siirecinde ve dogum sonrasi yenidoganlarda
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vitamin ve mineral uygulamasi immun sistemi tesvik etmekte ve hemos-
tatik diizenin saglanmasindan 6nemli rol almaktadir (Irmak 2021). Buna
ek olarak yeni doganlarda kolostrumun uygun sekilde verilmesi ile pasif
bagisiklik saglanarak endotoksemi goriilme oraninda azalma saglanabilir
(Constable ve ark 2016). Ayrica lokal enfeksiyon odaklarinin tespit edilmesi
durumunda antibakteriyel tedaviye baslamak, enfeksiyon odaklarin lokali-
ze oldugu yerle sinirlandirilmasi ve sistemik etkilerinin engellenmesi nok-
tasinda bagvurulabilecek diger dnemli bir yoldur. Endotoksemi gelisiminin
s0z konusu oldugu durumlarda gelisen bakteriyel enfeksiyonun giderilmesi
i¢in penisilin G ile florokinolonlar veya penilisin G ile aminoglikozid kom-
binasyonlar1 kullanilabilir (Radostits ve ark 2006, Yazar 2019). Teorik ola-
rak pensilin G, florokinolonlar ve aminoglikozidler bakterisid etkili antibi-
yotikler olduklari i¢in kullanilmalari sonucunda bakterilerde par¢alanma ve
bakteri hiicre duvari bileseni olan LPS’nin daha fazla kan dolagima gegme-
siyle klinik tablonun siddetlenmesi beklenebilir. Ancak yapilan arastirma-
larda bu antibiyotiklerin tedavide kullanilmalar1 LPS’nin kandaki varligim
artirmadigi ve klinik tabloyu olumsuz yonde etkilenmedigi ifade edilmistir
(Radostits ve ark 2006).

2.2. Yangi belirteclerinin salgilanmasinin ve etkisinin 6nlenmesi;

Endotokseminin bir¢ok semptomundan yangi mediyatdrleri sorum-
ludur. Yangi mediyatorlerinin baskilanmasina doniik yapilacak islemlere
ne kadar erken baglanirsa prognoz acisindan o kadar iyi olacagi ifade edil-
mektedir (Moses ve Bertone 2002, Radostits ve ark 2006). Endotoksemi
sirasinda geligmis olan yanginin giderilmesi i¢in siklikla non-steroidal an-
ti-inflamatuvar ilaglar (NSAIQ) kullanilirken, NSAIi’lardan sonra en sik
kullanilan ikinci ila¢ grubu ise glukokortikoidlerdir.

Sekil 2: Non-steroidal Anti-inflamatuvar ve Glukokortikoidlerin etki
mekanizmasi (Kayaalp 1996)

Glukokortikoidler

12-Hidroksicikosatetracnoik asit
(12-HETE)

PGL2
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2.2.1. Nonsteroidal Anti-inflamatuvar fla¢ (NSAIT)

Endotoksemi tedavisinde yangi, ates ve agrimin baskilanmasi i¢in
NSAII’lar kullanilir (Elmas ve ark 2006). NSAII’lar prostaglandin sentezini
inhibe ederek analjezik, anti-inflamatuvar ve antipiretik etki gosterir. Etki-
lerini prostaglandin sentezine aracilik eden siklooksijenaz (COX) enzimini
inhibe ederek gosterirler. COX’un iki izomeri vardir; COX-1 yapisal form-
dur ve fizyolojik fonksiyonlarinin devami i¢in 6nemliyken, COX-2 indiik-
lenebilir formdur ve inflamasyon, agr1 ve ates durumunda etkin hale gelir
(Chalmeh ve ark 2013, Mendoza Garcia ve ark 2020). NSAII’larn yaygin
olarak kullanilmasinin nedeni; anti-inflamatuvar etkilerine ek olarak anal-
jezik ve antipiretik etkilere de sahip olmasidir. Ayrica NSAII ilaclar arasi-
donik asitten olusan tromboksan ve prostaglandin sentezinin baskiladikla-
rin i¢in hemodinamik dengenin diizenlenmesine de katki saglar. Buna ek
olarak bazi aragtirmalarda koruyucu etkinliklerinin glukokortikoidlere gore
daha iyi oldugu ifade edilmistir (Radostits ve ark 2006). Ozellikle endotok-
sinlerin nétralizasyonu ve hemodinamik dengenin saglanmasi igin fluniksin
meglumin, fenilbutazon, meloksikam ve karprofen kullanilabilir. Endotok-
sinin kardiyovaskiiler ve solunum sistemleri lizerindeki yasami tehdit edi-
ci etkilerinden bazilarinin altindaki yatan sebep metabolizma kalibindaki
degisimler ve gastrointestinal sistemde meydana gelen degisikliklerdir. Bu
gibi durumlarda metabolik olaylarin ve gastrointestinal sistem fonksiyonla-
rinin diizeltilmesi igin NSAIl’lerle 6n tedavi yapilarak bu etkiler bastirilabi-
lir veya ortadan kaldirilabilir. Bu muhtemelen eikozanoidlerin (PGE,, PGI,
ve TXA)) bu degisikliklerin bazilarina aracilik etmedeki roliinii yansitmak-
tadir. Bu nedenlerle, NSAII’lerin uygulanmasi endotoksemi tedavisine yo-
nelik akilcil bir yaklasim olarak goriilmektedir. Ancak soktaki etkinlikleri-
nin, deney hayvanlarinda 6n tedaviyle saglanandan daha az olmasi oldukca
muhtemeldir. Ayrica, eikozanoidlerin aracilik ettigi endotoksemi etkilerinin
muhtemelen her iki COX izoformundan kaynaklandigina da dikkat edilme-
lidir, ancak segici olmayan NSAIl’lere gére COX-2 segiciligi yiiksek olan
ilaglarin daha etkili oldugu bildirilmistir (Higgins ve Snyder 2013). NSA-
[I’larin sepsisli/endotoksemili hastalar iizerindeki etkileri birbirinden fark-
lilik gostermektedir. Sepsisli hastalarda ibuprofen kullanimi prostasiklin ve
tromboksan seviyesinde azalma ile viicut 1s1s1, kardiyovaskiiler fonksiyonlar
ve oksijen tiiketimini azaltmasina ragmen sok ve akut solunum yetmezligini
engellemedigi ve mortalite {izerine etkisinin olmadig1 ifade edilmistir (Ber-
nard ve ark 1997). Fluniksin meglumin, kardiyovaskiiler etkileri antagonize
etmede daha etkiliyken, fenilbutazon barsak hareketleri lizerine daha faz-
la olumlu etki gosterdigi bildirilmistir (Semrad ve ark 1987, Moore ve ark
1986, King ve Gerring 1989).

Fluniksin meglumin; orta dereceli agr1 ve yanginin tedavisinde kulla-
nilir (Papich 2016). Ayrica endotoksemi/septisemi sirasinda ortaya ¢ikan
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endotoksinlerin nétralizasyonu i¢in en sik kullanilan NSAIi’dir. Yangi
giderici, agr1 kesici ve ates distiriicii etkisine ek olarak anti-endotoksik
etkisi de vardir. Agr1 kesici etkisi i¢in gereken dozun c¢ok daha disii-
glinde antiendotoksik etki gosterebildigi ifade edilmistir (Semrad ve ark
1987). Atlarda yangi giderici ve karin agrilarinin tedavisinde 1.1 mg/kg
dozunda giinde iki defa kullanilmas1 gerekirken, anti-endotoksik etkisi
icin 0.25 mg/kg dozunda giinde ii¢ defa kullanilmasinin yeterli oldugu
belirtilmistir (Moses ve Bertone 2002, Flood ve Stewart 2022). Ancak
bazi arastirmalarda, 0.25 mg/kg’lik fluniksin meglumin dozunun endo-
toksinleri dogrudan inhibe etmedigini ve yaygin olarak nitelendirildigi
gibi bir anti-endotoksin dozu olmayabilecegi bildirilmistir. Bu diisiik doz-
da, atlarda sepsis sirasinda ortaya ¢ikan hemodinamik degisimler {izerine
olumlu etkilere sahiptir (Papich 2016). Buzagilarda deneysel endotoksemi
tedavisinde ketoprofen, fluniksin meglumin, ketorolak ve fenilbutazonun
etkilerinin karsilastirildigi ¢aligmada tiim ilaglarin endotoksin yanitt mo-
difiye ettigi, ancak higbirinin klinik belirtileri iyilestirmede digerine gore
tistiinliigiiniin olmadig1 rapor edilmistir (Semrad 1993). Buzagilarda is-
hal kaynakli hemodinamik degisimleri ve endotoksin kaynakli belirtileri
giderdigi ifade edilmistir. Fluniksin meglumin, buzagilarda deneysel en-
dotokseminin klinik belirtilerini azaltirken prednizolon ve dimetilsiilfok-
sitin bu etkilere sahip olmadig1 ve bu iki ilaca gore fluniksin megluminin
tistiinl oldugu ifade edilmistir. Ayrica fluniksin meglumin hipotansiyon ve
hiper L-laktemiye kars1 sadece kismen koruyucu iken hipoglisemi iizerine
etkisiz kalmistir. Koliform bakterilerin neden oldugu mastitlerde inekle-
re 2.2 mg/kg dozunda fluniksin meglumin uygulanmasinin siit {iretimini
etkilemedigi, ancak atesi diisiirdiigli ve rumen hareketleri tizeri olumlu
etkilerinin oldugu rapor edilmistir (Papich 2016).

Meloksikam oksikam tiirevi bir NSAIl’dir. Ozellikle COX-2 enzimi-
ni inhibe ederek etki gosterir. COX-1 enzimi iizerine inhibitor etkisi az
oldugu icin fizyolojik fonksiyonlarda daha az istenmeyen etkiye neden
olur (Chalmeh ve ark 2013, Mendoza Garcia ve ark 2020). Ayrica melok-
sikam, COX ve eikosanoidlerin sentezini giiclii bir sekilde inhibe ederken
endotoksemi sirasinda gelisen akut hemodinamik degisiklikleri de modii-
le edebilmektedir (Chalmeh ve ark 2013, Mendoza Garcia ve ark 2020).
Bu nedenle endotoksemi tedavisinde kullanimi 6nerilir. Meloksikam 0.5
mg/kg dozunda buzagilara uygulandiginda, endotoksinlerin neden oldu-
gu klinik belirtileri ve artan tromboksan seviyesini azalttig1 bildirilmistir.
Ayrica endotoksin verilmeden once meloksikam uygulanmasi buzagila-
r1 50 saat boyunca endotokseminin etkisinden korudugu ifade edilmistir
(Salamon ve ark 2000).

Karprofen, yanlizca hayvan sagligindan kullanilan propiyonik asit tii-
revi bir NSAIl’dir. Karprofen, COX-1 ve COX-2’yi inhibe ederek yangiy1

< 277



278 + Devran Coskun, Orhan CORUM

azaltir; COX-2 igin dzgiilliigii tiirden tiire degisiklik gosterir. Ozellikle agr1
ve yanginin yani sira post-operatif agrinin giderilmesi i¢in siklikla kullani-
lir (Anomin 2022). Karprofen LPS ile indiiklenmis nitrik oksit sentetaz sa-
linim1 baskilamasindan kaynakli anti-endotoksik etkilere sahip olabilecegi
ifade edilmektedir. Ayrica proinflamatuvar sitokinlerinin indiiklenmesinde
onemli rol alan niikleer faktor kappa B (NF-kB) etkinliginin engellenmesi
de anti-endotoksik etkiye katki saglar (Bryant ve ark 2003).

2.2.2. Glukokortikoidler

Glukokortikoidler (kortikosteroidler) yanginin giderilmesi ve klinik
belirtilerinin ortadan kaldirilmasi i¢in endotoksemi ve sok tedavisinde
kullanim alan1 bulur (Radostits ve ark 2006, Coskun ve ark 2020).

Glukokortikoid kullaniminin gerekgeleri;
¢ Endotoksemi sirasinda gelismis olan hipogliseminin dnlenmesi,
e Periferik damarlardaki dolagim bozukluklarinin giderilmesi,

e Endotoksemi sirasinda salgilanan histamin gibi mediyatorlerin
salgilanmasinin engellenmesi i¢in mast hiicreleri ve bazofillerinin hiicre
zarlarinin stabilize edilmesi,

e Kardiyovaskiiler sistem tizerine olumsuz etkileri olan endojen bi-
yobelirteglerin salinimin azaltilmasi,

e [ okositlerin yikiminin ve inaktivasyonunun dnlenmesi,

e Retikiilo-endotelyal sistemin iizerine baskilayici etkinin azaltil-
masi,

e Arasidonik asitten salgilanan mediyatorlerin sentezinin ve salive-
rilmesinin engellenmesi, ve

e Adrenerjik sistem reseptorlerin duyarliliklarinin artirilarak peri-
ferik dolasimin diizenlenmesi, bronslarin genisletilmesi gibi olumlu etki-
lerinde dolay1 kullanilmaktadir (Haskins 1992, Constable ve ark 2016).

Endokseminin tedavisinde en fazla kullanim alani bulan glukokorti-
koidler; hidrokortizon, prednizolon, metilprednizolon ve deksametazon'dur.
Ozellikle tedavi edici etkinliginden daha ¢cok koruyucu etkinliginin daha iyi
oldugu ifade edilir. Buna ek olarak endotoksemi sirasinda ilk klinik belirtiler
goriildiigii zaman kullanildiginda iyilesme {lizerine olumlu etkilerinin daha
fazla oldugu bildirilmistir (Frauenfelder ve ark 1982, Radostits ve ark 20006,
Er ve ark 2009). Ancak immun sistemi deprese edici etkilerinden dolay1 sep-
tisemik/endotoksemik hayvanlarda kullanimu ile ilgili ciddi endiseler vardir
(Radostits ve ark 2006). Fluniksin megluminin aksine deksametazon'dan
etki alinmasi isteniyorsa akut vakalarda normal dozlarinin iizerindeki doz-
larda (1 mg/kg) kullanilmasi tavsiye edilir (Coskun ve ark 2020).



Saglik Bilimlerinde Arastirma ve Degerlendirmeler III - Aralik 2022

2.3. Sivi elektrolit tedavi (kristalloid ve kolloid uygulanmasi);

Septisemi ve endotoksemi gibi durumlarda azalan sivi akimi ve ar-
tan hissedilmeyen kayiplar nedeniyle hipovolemi olusur. Bu duruma ek
olarak, yangiya bagli damar disina sivi ¢ikmasi ve vaskiiler direncin de-
gismesi de hipovolemiye eslik eder. Bunun sonucunda kalp atiminda dii-
zensizlik, atim hacminde azalma, doku ve organlara oksijen taginmasinda
azalma ile anaerobik metabolizma da hizlanma goriiliir. Dolasim bozuk-
lugana neden olan bu tiir hastaliklarda temel mantik damar gegirgenligini,
kalp debisini ve dokulara oksijen tasinmasinin eski haline getirilmesidir.
Eger bu belirtiler diizeltilmezse 6liim gozlenebilir. S1vi dengesi bu tiir has-
talarda sistemik dolum zamani, sag kalp basinci ve damar direnci ara-
sindaki etkilesimleri ile belirlendigi i¢in, hastanin siviya verecegi tepkiyi
belirlemek oldukca zordur (Marik ve Cavallazzi 2013). Genellikle erigkin
koyun ve kecilerde 50 mL/kg/24 saat dozunda damar ici sivi elektrolit
takviyesi yapilirken, yeni doganlar ve ¢cok geng kiiclik ruminantlarda 70
ila 80 mL/kg/24 saat dozunda sivi1 elektrolit tedavisi yapilabilir (Jones ve
Navarre 2014). Genel bir kural olarak, dehidrasyon tedavisi 4 saat igerisin-
de yapilmali, idame ve devam eden kayiplar giiniin geri kalan saatlerinde
uygulanmalidir. Diisiik total proteinli hayvanlarda dehidrasyonun gideril-
mesi i¢in s1v1 elektrolit tedavisi oldukca yavas yapilmali, uygulanacak sivi
hacminin yarisi 4 ila 6 saatte verilmesi gerekirken geri kalaninin 12 ila 24
saatte verilmesi gerekir (Constable 2003, Constable ve ark 2016).

Endotoksemi de genellikle klinik belirtiler septisemi kadar siddetli
degildir. Bu durumdan dolay1 siv1 elektrolit tedavisinin yapilmasi ve kris-
talloid ile kolloid se¢imi 6nemli oranda degisebilir. Endotoksemi de klinik
belirtiler siddetli olmasa bile orta derece de dehidrasyon goriilebilir. Bu
dehidrasyonun giderilmesi i¢in genellikle dengeli kristalloid soliisyonlarin
kullanilmasi yeterlidir (Kelmer 2009). Ancak septisemide klinik belirtiler
ve dehidrasyon ileri derece oldugundan hipotansiyon ve vaskiiler perfiiz-
yondaki degisimlerin diizeltilmesi i¢in kristalloid birlesikler yetmezler.
Bu yiizden dolay1 septisemili hastalarda kolloid soliisyonlar tedavide ilk
sirada diistiniilmelidir (Semler ve Rice 2016).

Dehidrasyona bagli sivi kaybinin hesaplanabilmesi i¢in asagidaki for-
miilden kullanilir; (Jones ve Navarre 2014)

(Tahmin edilen dehidrasyon) *(viicut agirligi,kg) = Rehidrasyon i¢in
gereken sivi miktari

Formiilde dehidrasyon belirlenmesi i¢in; 6zellikle géziin géz ¢ukur-
luguna ¢dkme derecesine, hayvanin bilincine, oturdugu/yattig1 pozisyona
ve gastrointestinal sistem hareketi ve fonksiyonuna bakilarak hesaplama
yapilabilir. Buzag1 ve kuzularda dehidrasyon siddetli ise hayvan lateral
pozisyonda yatmis, g6z cukurluguna goziin en az 4 mm ¢okmiis ve biling
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kayboldugu durumlarda dehidrasyon orani %12 ve iistiinde oldugu anla-
silir ve acil bir sekilde sivi elektrolit tedavisine baslanmalidir. Eger kan
basinct azalmigsa sivi-elektrolit tedavi ile birlikte inotropik maddelerin
uygulanmasinda da fayda vardir (Constable ve ark 2016, Yazar 2019).

Kristaloidler, s1vi tonusunu belirleyen ancak kilcal zarlardan serbest-
¢e gegen iyon ¢ozeltileridir. Izotonik kristaloidler, en sik uygulanan damar
ici stvilardir ve septisemi/endotoksemi de oncelikli olarak nerilir. Izoto-
nik kristalloidler su ile hazirlanan sodyum, kloriir ve bikarbonattan olusan
cozeltilerdir. Normal fizyolojik tuzlu su (%0.9 sodyum kloriir, salin), yal-
nizca Amerika Birlesik Devletleri’nde yilda 200 milyon litrenin iizerinde
uygulanan diinya ¢apinda en yaygin kristaloidtir. Her biri 154 mmol/L
sodyum ve kloriir ile normal salin, hiicre dis1 siviya es degerde iyon ige-
rirken, plazmadan 6nemli 6l¢lide daha yiiksek bir kloriir konsantrasyonu
icerir. Tersine, Hartmann’s ve Ringer’s soliisyonlarindan tiiretilen dengeli
kristaloidler, hiicre dis1 siv1 i¢in biraz hipotonik olabilir, ancak plazma
pH’sina daha yakin olan anyonlar saglar (Dellinger ve ark 2012, Semler ve
Rice 2016). Kristaloid soliisyonlarin érnekleri, Ringer soliisyonu, laktatli
Ringer soliisyonu, asetatli Ringer soliisyonu, %0.9 sodyum kloriir (NaCl),
%7.2 NaCl (hipertonik salin), %1.3 sodyum bikarbonat (NaHCO3), %8
NaHCO3, kalsiyum glukonat ve %50 dekstroz’dur (Jones ve Navarre 2014).

Endotoksemi tedavisinde genellikle kristalloid soliisyonlar tercih edi-
lirken, septisemi de genellikle kolloid soliisyonlar tercih edilir.

Kolloid soliisyonlar, kilcal damarlardan gecisi onlemek i¢in yiiksek
molekiiler agirliga sahip bir tasiyici sivi igindeki molekiillerin siispansi-
yonlaridir. Mevcut kolloidler, insan plazmas: tiirevlerini (albiimin ¢ozel-
tileri) ve yar1 sentetik kolloidleri (jelatinler, dekstranlar ve hidroksietil
nisastalar) icerir. Kolloid soliisyonlar, kristalloid soliisyonlara gore tercih
edilir. Bu durumun temel mantigi, kolloidlerin intravaskiiler boslukta
kalarak ve kolloid onkotik basinci koruyarak intravaskiiler hacmi daha
etkili bir sekilde genisletebilmesidir. Hetastarch (HES; 10-20 mL/kg’da
hidroksietil nisasta), atlarda kolloidal onkotik basinci artiran ve 24 saatlik
bir siire boyunca koruyan etkili bir kolloidal soliisyondur. Deney hayvan-
larinda endotoksemi modelleri lizerinde yapilan arastirmalar, HES kul-
laniminin karaciger yangi mediatorlerinin liretimini azalttigini, bagirsak
kan dolasimini iyilestirdigini ve akciger fonksiyonunu diizelttigini goster-
mistir. Ayrica, hamsterlerde indiiklenmis endotoksemi de HES kullanim1
LPS uygulamasindan sonra verildiginde bile mikro sirkiilasyonu iyiles-
tirdigi kayit edilmistir. Ancak HES’in atlardaki etkileri tam olarak ortaya
konulamamistir. Kontrollii bir ¢alismada, endotoksemik atlara uygulanan
hipertonik tuzlu su ve HES, LPS’nin hemodinamik etkilerini azaltmada
basarisiz olmustur (Pantaleon ve ark 2006). Agikgasi, atlarda endotoksemi
kullanilabilecek bir maddenin denemesini yapmak icin ideal klinik de-



Saglik Bilimlerinde Arastirma ve Degerlendirmeler III - Aralik 2022

neyler 6nem arz eder. Genellikle endotoksemik atlarin tedavisinde taze
donmus plazma (2-8 L/at, damar i¢i) kullanilir (Shuster ve ark 1997). Ko-
agiilopatinin iyilestirilmesi ve plazmada onkotik basincin diizeltilmesi
icin pihtilagmay1 engelleyici maddeler (heparin, fibronektin, antitrombin,
kompleman ve diger faktorler) kullanilabilir.

2.4. inotropik maddelerle genel destekleyici tedavi;

Yapilan arastirmalarda vazoaktif aminlerin kullaniminin, endotok-
semi/septisemi sirasinda ortaya ¢ikan kardiyovaskiiler sistemin dolagim
sokunun giderilmesi acisinda 6nemli oldugu bildirilmistir (Moore 1988).
Ozellikle dolasim sokunun giderilmesi i¢in noradrenalin, dopamin, ad-
renalin, dobutamin gibi ilaglar kullanilabilir (Kayaalp 1996). Bu ilagla-
rin kardiyak outputu artirdig1 koroner, mesane ve bobreklerdeki dolagim
bozukluklarini giderdigi ifade edilmektedir. Dopamin 2-5 ug/kg/dakika
dozunda uygulandiginda kardiyak outputu diizenledigi ve herhangi bir
yan etkiye neden olmadig1 bildirilmistir (Moore ve ark 1988). Eger sid-
detli vakalarda inotropik ilaglar uygulanmazsa hipotansiyon sonucunda
gelisecek doku perfiizyonundaki yetmezlik ve hipoksi sonucunda dliimler
goriilebilir. Bu nedenle endotoksemi/septiseminin tedavisinde kan basinci
60-65 mm Hg altina diismiis ise hi¢ zaman kayip etmeden inotropikler
ilaglar tedaviye katilmalidir (Semler ve Rice 2016, Pantaleon ve ark 2006).
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Girig

Uluslararast Hemsireler Konseyi'nin (ICN — The International Coun-
cil of Nurses)) hemsirelik tanimina gore saglikli veya hasta olan her yastaki
bireye, aileye ve topluma ekip ile veya bireysel ¢alisarak bakim sunan mes-
lek grubudur(1). Amerikan Hemsireler Birligi (ANA) ruh sagligi hemsire-
liginin bilim ve sanat1 beraber kullandigin1 ifade etmektedir. Hemsirelik
bilimi nérobiyolojik, psikososyal teorilerin ve kanita dayali aragtirmalarin
kullanildig1 ayni zamanda sanatsal olarak benligin terapétik kullanimini
da kapsamaktadir(2). Psikiyatri hemsireliginin oncii kuramcilarindan H.
Peplau hemsirelerin hastayla kurdugu iletisim siirecini ele alarak kisilera-
ras1 kurami gelistirmistir. Bu teoride hemsirelerin bakim siirecinde bireyi
ve hastalig1 bir biitiin olarak ele alinmasini 6énermektedir. Ayni zamanda
bu teori bireyin anksiyete diizeyini belirlemede ve uygun bas etme yon-
temlerin gelistirilmesinde hayati bir role sahiptir. Hemsirelerin kendilerini
tanima, uygun bas etme ve empati yeteneklerini gelistirilmesi gerekmek-
tedir (3). Boylece hemsireler hastalarla empatik bag kurup kendi duygu ve
diisiincelerinin farkinda olarak hastalara yaklasimda bulunmaktadir. Bu
acidan tedavilerle ilgili hemsirelerin tutum ve davraniglari tedavi stireci-
ni etkileyebilmektedir. Tedavi siirecinin etkin saglanmasinda ruh sagligi
alaninda ¢alisan hemsirelerin alaninda uzman olmasi olduk¢a 6nemlidir.

Ulusal Ruh Saghigi 2020-2023 Eylem planinda ruh sagligi alaninda
calisan uzman hemsire sayisinin yetersizligi ifade edilmektedir. Psikiyatri
alaninda 227 6gretim gorevlisi ve lisansiistll egitimini tamamlayan hem-
sire sayisinin 331 oldugunu ve alan dis1 istihdam edildigi belirtilmektedir
(4). Alana 6zgii egitim gerektiren psikiyatri hemsireligin hem nicel hem
de nitel olarak yetersiz oldugu bilinmektedir. 2014 yilinda Ergiin ve ark.
ve Unsal ve ark. gergeklestirdigi iki ¢alismada da psikiyatri kliniklerin-
de hemsirelerin ¢ogunlukla biyomedikal uygulamalar gerceklestirdigini
ifade etmektedir (5,6). Hemsirelerin genellikle terapotik girisimler konu-
sunda kendini yetersiz hissedebilmekte ve biyomedikal bakimi saglayarak
geleneksel rollerine odaklanmaktadir (7).

Psikiyatri hemsirelerinin rollerini yerine getirebilmeleri i¢cin hemsire-
lik stirecini kullanmalar1 gerekmektedir. Psikiyatri kliniklerinde hemsireler
hastalarin sorunlarini belirleyip girisim planlama, planlanan girisimleri uy-
gulama, sonuglarii degerlendirme, karar verme, arastirma, degisim sagla-
ma, liderlik ve hasta haklarini savunma gibi gérevleri bulunmaktadir (7).

Psikiyatri kliniklerinde ¢alisan hemsgireler hasta bakiminda hemsire-
lik siirecini uygulamakta zorlanabilmektedir. Kronik psikiyatri bozuklu-
gu olan hastalarin biligsel, duygusal ve davranigsal degisikliklerin olmasi,
kendi faydasina karar verememesi ve ilag tedavisi yetersiz gelebilmesi ¢e-
sitli sorunlardandir (8) . Farmakolojik tedavinin yani sira hastalarda psiko-
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sosyal terapiler ve bazi hastalarda biyomedikal tedavilerden biri olan EKT
uygulanabilmektedir.

EKT’nin 1938 yilinda sizofreni hastalarinda fayda sagladig: bildiril-
mis ve giiniimiizde sizofreniye ek depresyon, bipolar bozukluk, katatoni
gibi tanilarda da kullanilan bir yontem olmustur (9). EKT uygulama 6n-
cesi, sirast ve sonrasinda hemsirelerin 6nemli rol ve sorumluluklar: bu-
lunmaktadir. EKT uygulamasinda aktif gorev olan hemsirelerin bu tedavi
yontemine iliskin bilgi diizeyleri ve tutumlari ile yasanan etik zorlanma-
lara dikkat cekme amaciyla bu derleme yazilmistir.

Yontem:

1.1.2012-1.4.2022 tarihleri arasinda yapilmis ¢alismalar Ulakbim Tip
Veri Tabani, Pubmed, Web of Science, Science Direct ve Google akade-
mik veri tabanlarinda ‘Elektrokonvulsif tedavi, hemsirelik, etik, nursing,
ethics, electroconvulsive therapy’ anahtar kelimelerini kullanarak toplan-
mistir. Calismaya dahil edilen makale sayis1 sekizdir. Psikiyatri servis-
lerinde elektrokonvulsif tedavi uygulamasinda yasanan etik sorunlar ve
psikiyatri kliniginde ¢alisan hemsirelerin EKT’ye iliskin diisiince ve tu-
tumlar1 inceleyen ¢alismalar incelenmis ve literatiirde az sayida ¢alisma
oldugu gozlenmistir. Alan yazinina katki saglamak amaciyla EKT ye ilis-
kin olusan olumsuz tutumlarin nedenleri incelenerek belirtilmistir.

Elde edilen verilerin incelenmesiyle psikiyatri kliniklerinde ¢alisan

hemsirelere gore elektrokonvulsif tedavi ve etik konusu alt bagliklar sek-
linde tartisilmistir. Bu alt basliklar Elektrokunvulsif Tedavi (EKT) nedir?,
Kimlere Uygulanir?, EKT Uygulamasinin Sikligi, EKT’nin Tarihsel Ge-
lisimi, EKT Uygulamasi, EKT’ nin Yan Etkileri, Hemsirenin EKT Bakim
Yonetimi, Giiniimiizde EKT’ye Bakis: EKT’nin Yasal Degerlendirilmesi:
EKT’nin Etik Boyutu seklinde metinde belirtilmistir.

Elektrokunvulsif Tedavi (EKT) nedir?

Elektro sok adiyla bilinen bu tedavi yontemi beyine elektrotlarla akim
verilerek norotransmitter ve nérohormonlarin tam agiklanamayan etkile-
riyle hastanin grand mal konvulsiyon gegirmesiyle tedavi saglayan ilk
biyolojik yontemdir. Anestezi altinda uygulanan bu yontem tedaviye di-
rengli bir¢ok psikiyatrik rahatsizlikta etkilidir. Hizl1 etki etme, kendine ve
cevresine zarar verme riski olan hastalarin tedavisi saglama, hastane yatis
stiresini ve tedavi maliyetini azaltma gibi avantajlar1 vardir (10, 11, 12).

EKT Kimlere Uygulanir?

En sik major depresyonda olmak iizere, bipolar bozukluk, sizofreni,
psikoz, katatoni, deliryum, parkinson, postpartum depresyon gibi bir¢ok
tanida kullanilmaktadir. Ilaca direncli vakalarda, ila¢ kullaniminin daha
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riskli oldugu durumlarda, daha 6nce EKT uygulanan ve fayda géren has-
talarda tercih edilmektedir (13) .

Cocuklarda, genclerde, obezlerde ve ek hastalig1 varsa gz Oniinde
bulundurularak yaslilarda EKT yapilabilmektedir. Ayrica ilag kullanimi-
nin riskli oldugu gebe grubunda biitiin trimesterlerinde kadin dogum uz-
mani esliginde yogun bakim kosullarinda yapilabilmektedir (13,14).

EKT Uygulamasinin Sikhig:

Diinya genelinde uygulama siklig1 farkli oranlardadir. ABD’de psiki-
yatri hastalarinda EKT uygulamasi %0,4-12 ve Polonya’da uygulama sik-
1181 %0,79’dur. Ulkemizde oran %2,2-16,3 arasinda degismektedir (15) .

APA’nin bir arastirmasinda iiyelerin %?22’sinin EKT’yi son care
olarak gordiigii, %16’sinin EKT’nin birakilmasindan yana ve %?2’sinin
EKT’ye biitiiniiyle kars1 oldugu goriilmektedir (16).

EKT’nin Tarihi Gelisimi

Albertoni 1882°de hayvanlar {lizerinde deney yaparak elektrigin be-
yinde nobet olusturdugunu gézlemlemistir (13,17). 1938 yilina ise Cerletti
ve Bini insanlarda elektrik akimini deneyerek nobet olusturmus ve sizof-
reni vakalarinda kullanilabilecegini bildirmistir (18). American Psychiat-
ric Asssociation (APA) bu bildiriden sonra 1940°da EKT uygulanmasina”
iliskin bir el kitab1 yayinlamistir. Psikotrop ilaglarin iiretilmesine kadar
EKT altin dénemini yasamis, major depresyon, bipolar bozukluk gibi tani-
larda en ¢ok kullanilan yontem olmustur(10). 1954°de ilk antipsikotik olan
klorpromazin ve 1958°de ilk antidepresan olan imipramin tiretilmistir(11).
1960’larda anestezi esliginde yapilmaya baglayan EKT’nin kas agrilari,
kirik gibi komplikasyonlarinin azalmasi, psikotrop ilaglarin yan etkile-
rinin ¢ok olmasi ve ilaglarin EKT kadar hizli etki etmemesinden EKT
yeniden 6n plana ¢ikmistir (11).

Ulkemizde ise ilk defa EKT uygulamasi Dr. Hiiseyin Kerem Tunakan
tarafindan 1946 yilinda yapilmistir. 1949 yilinda ise kendi tasarimi olan
bir EKT cihaziyla Bakirkdy Ruh ve Sinir Hastaliklar1 Hastanesi'nde Dr.
Mazhar Osman Uzman tarafindan uygulanmistir (18) .

EKT’nin Uygulanmasi

Standart bir uygulama siklig1 olmamakla birlikte haftada iki ve ya ii¢
kez yapilmasi yaygindir. Uygulanma sayis1 hasta durumuna goére ortalama
7- 12 seans uygulanabilmektedir. EKT nin giivenilir ve kabul edilir bir
uygulama olmasi i¢in Amerikan Psikiyatri Birligi raporunda oksijen des-
tegi, kas gevsetici ila¢ ve anestezik ajanlarin kullanimini igeren ii¢ sartin
saglanmasi gerektigini belirtmektedir (11) .

Anestezi esliginde yapilan EKT modifiye yontem olarak adlandiril-
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maktadir. Uygulamadan Once anestejik ajanlarla uyutulan hastaya kas
gevsetici ilag verilerek kaslarin gevsemesi saglanmaktadir. 0,1-0,5 saniye
siirede 80-170 volt aras elektrik akimi verilerek nobet olusturulmaktadir.
Anestezi olmadan yapilan EKT ise yalin uygulama veya geleneksel yon-
tem olarak adlandirilmaktadir (20) . Elektrotlarin tek ya da ¢ift tarafli yer-
lestirilmesiyle unilateral veya bilateral uygulama olarak ikiye ayrilmakta-
dir. Tek uygulamada unutkanligin daha az oldugu, ¢ift tarafli uygulamada
ise daha hizli diizelme saglandig1 gozlenmistir (8,11,12).

EKT’nin Yan Etkileri

Kardiyovaskiiler yan etkilerine bakildiginda; vagal ve sempatik etki-
lerine bagl olarak bradikardi, tasikardi, atrial ve ventrikiiler aritmiler ve
S-T ve T dalga degisiklikleri yasanabilmektedir (10,13). EKT sonrasi 6liim
oraninin 100.000 uygulamada 4 6liim vakasiyla genel anestezide meydana
gelen 6lim siklig1 ile ayn1 orana sahiptir (20) .

Bellek bozukluklar1 en kotii yan etki olarak tarif edilen bozukluklar
arasinda yer almaktadir. Hastalar alt1 ay kadar siiren bellek bozuklugu
yasayabilmektedir. Ayn1 zamanda yeni bilgiler edinmekte zorlanmakta-
dirlar. EKT o6ncesi edinilen bilgilerin hatirlanmasi giiclesmektedir (21).

Kas-iskelet sisteminde agr1 ve bas agrisi hafif diizeyde gézlenmekte-
dir. Bu yan etkiler genellikle 24 saat i¢inde diizelmektedir (10).

Uzamis apne sorunun yani sira solunumun baglamasi da gecikebil-
mektedir. Balonlu valf maske ile oksijenizasyon saglanmaktadir (14).

EKT Bakim Yonetimi

Cesitli risklere sahip olan EKT’ nin 6ncesinde, uygulama esnasinda ve
sonrasinda bakim hizmeti sunan hemsirelerin uymasi gereken standartlari
Ingiltere Ulusal EKT hemsire Liderler Toplulugu 2005 yilinda su sekilde
belirtmistir.

1. EKT uygulamasinda hemsirelerin EKT ve anestezinin etkilerine,
komplikasyonlarina hakimdir.

2. Temel yasam destegi konusunda bilgi sahibidir.
3. Onam igerigi ve yasal diizenlemelerle ilgili bilgiye sahiptir.

4. Giincel EKT le ilgili bilgileri, politikalar1 ve protokolleri takip et-
mektedirler.

5. Servisteki cihazlarin hepsini kullanabilmektedir.

6. Problem ¢6zme, diizenli kayit alma ve elestirel diisiinme yetenegi-
ne sahiptir (13,23) .

Ulkemizde de EKT sirasinda klinik hemsiresi EKT iinitesinde bulun-
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maktadir. Sahip oldugu sorumluluklar ve sundugu bakim asagida listelen-
mistir.

Tedavi Oncesi Hemsirelik Bakimu:

- EKT planlanan hastalarinin ve ailelerinin tedavi hakkindaki bilgi
diizeyi tespit edilip belirlenen eksiklik dogrultusunda egitim planlamak-
tadir. EKT nin etki mekanizmasi ve yan etkileri hastanin ve ailesinin an-
layabilecegi sekilde agiklayan ve yeterli diizeyde bilgi igeren bir egitim
verilmektedir.

- Tedaviye yonelik hastalarin ve ailelerin sahip oldugu tutum ve dii-
stinceler belirlenerek duygularin ifadesi saglanmaktadir. Gerekli oldugu
durumlarda etkili bag etme yontemlerinin kazandirilmasi 6nemlidir.

Yapilan arastirmalarda hemsirelerin islemden 6nce psikolojik olarak
hazirladiklar1 hastalarin anksiyete puanlar1 hazirlik yapilmayan hastalara
gore diisiik oldugu gortilmiistiir (13,14,24).

- EKT tuinitesinde malzemeler kontrol edilmekte ve eksik malzeme-
ler islemden 6nce temin edilmektedir (14,23).

Tedaviden onceki giin:

Hemsireler, hastanin anksiyete ve korku diizeyini belirlemekte ve
uygun girisimler planlamaktadir. Hastanin banyo yapmasi ve gece saat
24’den sonra a¢ kalmasi saglanmaktadir.

Tedavi giinii Hemsirelik Bakimai:

- Isleme hastanin alinmasindan 6nce makyaj, toka, oje, takma dis,
gozliik ve ya kontak lens ve isitme cihazi varsa ¢ikarilmasi saglanmaktadir.

- Bol kiyafetler ya da ameliyat onliigii giydirilmektedir

- Islemden ortalama bir saat dnce vital bulgular kontrol edilmekte-
dir. Kalp ilac1 kullantyorsa az miktarda su ile alinmasi saglanmalidir.

- Hastanin aglig1 teyit edilmekte ve damar yolu agilmaktadir.

- Islemin hemen 6ncesinde hastanin tuvalete gitmesi istenmektedir
(14,23).

Tedavi sirasinda hemsirelik bakimi:

- Tedavi ekibiyle hastanin uyumu i¢in ekiple hastanin tanistirilmasi
onemlidir.

- Hemsireler hastanin sedyeye alinmasini ve ¢evre giivenligini sag-
lamaktadir.

- Vital bulgular diizenli olarak kontrol edilmekte ve kayit altina
alimmaktadir.
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- Hastanin bir koluna mangon baglanarak nobet izlemi saglanmakta
ve ndbet siiresi kayit altina alinmaktadir (13,14,17).

Tedavi sonrasinda Hemsirelik Bakima:
- Fiziksel ve ruhsal agidan hasta degerlendirilmektedir.

- Vital bulgularin kontrolii yapilmakta ve oksijen ihtiyaci varsa ok-
sijenizasyon saglanmaktadir.

- Hastanin zaman ve mekan oryantasyonu kontrol edilmektedir.

- Hastanin gerginlik diizeyi belirlenmekte, kendisine ve ailesine ve-
rilen egitimin yeterliligi degerlendirilmektedir.

- Tedavinin istenmeyen etkileri yaganiyorsa kayit altina alinmakta-
dir (13,14,17).

Tedavinin planlandig siireden itibaren hastanin ve ailesinin yaninda
olan hemsireler belirlenen bilgi eksikligin giderilmesinde, kayg1 ve korku-
larin ifadesinin saglanmasinda, hasta ve ailesinin etkili bag etme yontem-
lerini kullanmalarinda, islem hazirliginda, islem sirasinda ve islem sonra-
sinda kontrollerin saglanmasinda gorev almaktadir (13,14). EKT nin her
asamasinda rol alan hemsirelerin bilgi diizeyleri EKT ye iligkin tutumlari-
n1 etkiledigi bilinmektedir. EKT egitiminin sonunda hemsirelerin EKT’ye
iligkin tutumlariin daha olumlu oldugu goriilmiistiir. Bu baglamda hem-
sirelerin EKT ile ilgili giincel bilgileri takip etmesi bakim siirecini kaliteli
yonetmesini sagladigi gibi hastanin tedavi uyumunu artirmaktadir (14).

Giiniimiizde EKT’ye Bakis:

Yapilan ¢alismalarda, giinlimiizde EKT’nin yan etkisinin az ve etkin
giivenli bir tedavi yontemi oldugu goriilmektedir. Ozellikle ilaglara di-
rengli, intihar riski olan hastalarda hizli etki ederek fayda saglamaktadir
(10, 25) . Giiniimiizde modern cihazlarla daha az yan etkinin yasandigi
EKT uygulamasi bilgi eksikligi nedeniyle ac1 verici ve bir ceza yontemi
olarak algilanmaktadir. Kitle iletisim araglar1 olumsuz tutum ve damga-
lanmaya sebep olmaktadir. Hasta ve yakinlarinda ¢ekimserlik olusturan
bu durum etik ilkelerle degerlendirilmektedir (26).

Ruh saglig1 alanina 6zgii yasalar hastalarin haklarin1 ve saglik cali-
sanlarinin sorumluluklarini belirlemektedir (15). Ulkemizde ruh saghgi
yasas1 bulunmadigindan 8.11.2006 tarihinde 9190 Sayili Makam Onay1
[le Ekt’nin Uygulama Yonergesi ile EKT uygulama esaslar1 belirlenmesi
ragmen psikiyatri servislerinde zorla yatis - tedavi segememe gibi gozlem
ve tedavide Hasta Haklar1 Yonetmeligiyle ikilemlerin yasadigi durumlar
olugsmaktadir (26).
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EKT’nin Yasal Degerlendirilmesi:

Ekt'nin yasal degerlendirmesine iliskin yapilan incelemede Hasta
Haklar1 Yonetmeligi, Tiirk Medeni Kanunu ve EKT Uygulama Yonergesi
incelenmistir.

Psikiyatri hastalarinin otonomisi diger hasta gruplarindan farkli ola-
rak genellikle zayif oldugu bilinmektedir. Yargilama becerisinin yetersiz
oldugu ve kendi faydalarina karar verme yeterliligi kisitli oldugu bilin-
mektedir. Bu yiizden Hasta Haklar1 Yonetmeligi’nde ‘Ilkeler’ béliimiinde
5. Maddede tibbi haller, zorunluluklar ve kanunlarda yazili haller digin-
da, kiginin riza olmadan beden biitiinliigiine ve haklarina dokunulamaz
ibareleri yer almaktadir. Tedaviyi reddetme ve durdurma béliimiinde 25.
Maddeye gore kanunen zorunlu olan haller disinda tedaviyi reddetmede
olusabilecek risklerin sorumlulugu hastalara birakilmaktadir. Hastalar
kendilerine uygulanan tedaviyi durdurma ve reddetme hakkini kullana-
bilmektedirler (26) .

Tiirk Medeni Kanunun 432. Maddesinde Akil hastalig1 ve ya zayif-
11g1, madde bagimlilig1 ve agir tehlike olusturan bulasic1 hastalik veya
serserilik sebepleriyle toplumda tehlikeye sebep olan yetigkin, kisisel
korunmasinin bagka sekilde saglanamamasi halinde tedavisi, egitimi ve
1slah1 i¢in uygun bir kuruma yerlestirilir veya alikonulabilir ifadesi yer
almaktadir. Bu maddenin varlig1 hasta istemese de tedaviyi yapma egilimi
saglamaktadir. Hukuki metinlerin netlik kazanmasi, ruh saglig1 yasasinda
yer almasina baglidir. Bdylece hekimler arasinda uygulama birligi ancak
saglanabilecektir (28).

2006 yilinda yayinlanan EKT uygulama yonergesi tedavinin esaslari-
n1 belirlemektedir. Maddeleri su sekildedir:

l.Anestezik ve kas gevsetici ajanlar kullanilmadan EKT uygulana-
maz. Tibbi durum geregi uygulanmasi gerektiginde hasta dosyasinda be-
lirtilmelidir.

2. EKT uygulamasi esnasinda bulunmasi gereken asgari personel; ruh
saglig1 ve hastaliklar1 uzmani, anestezi ve reanimasyon uzmani, hemsire
ve anestezi teknisyenidir.

3. EKT ve anestezi islemine onay verildigini bildiren formlar hasta,
velisi veya vasisi veyahut birinci derece yakinlarindan biri tarafindan im-
zalanmis olmalidir. Hastanin herhangi bir yakinina ulagilamadigi ve tibbi
zorunluluklarin oldugu durumlarda EKT tedavisi iki psikiyatri uzmani-
nin karar1 belgelenmek kosuluyla uygulanabilmektedir (29) . Bu madde
gerekli hallerde hekim karariyla tedavinin yapilabilecegine ortam hazirla-
dig1 goriilmektedir.
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EKT uygulamasinin yasal diizenleme 6rnegi olarak Birlesik Krallik
onam alinamadiginda asagidaki maddeleri kullanmaktadir.

Hastanin algilama ve ayirt etme gliciiniin olmasi halinde tedaviyi
kabul etmesi gerekmektedir. Tedavi hasta icin zorunlu ise birinci derece
yakinlarinin ve ruh saglig1 uzmanlarindan olusan komisyonun onay1 aran-
maktadir. Fiili ehliyeti olmayan hastanin onay1 oldugunda ise uygulama-
lar farklilik gostermektedir (25) .

EKT’nin Etik Boyutu:

Etik, Tirk Dil Kurumu’na gore tore bilimi, farkli meslek gruplarin
uymasi ve kaginmasi gereken davraniglardir (30) . Etik, davranislarin top-
lum kurallarinca uygun hale getiren, ahlaki ilkeler cevresinde davranislar:
diizenleyen bir bilimdir. Tip etigi ise bilimsel temelleri olan insan hakla-
rinin ilkeleriyle birlesen evrensel bir degerdir. Yazili ve yazili olmayan
kurallar1 igermektedir. Yarar saglama- zarar vermeme, adaletli davranma,
uygun kosullarin oldugunda hastadan aydinlatilmis onam alma, kanita da-
yali ¢alisma kurallaridir (31) .

Hassas bir hasta grubuyla caligan psikiyatri birimi i¢in etik 6nemli
bir yere sahiptir. Hastaligindan dolay1 kendisi i¢in etkin karar vermekte
zorluk yasayan hastalar cogunlukla kendisine ve etrafina zarar verme dav-
raniginda bulundugunda zorla yatis ve tedavi yapilabilmektedir. Bu durum
onemli bir etik sorun olarak goriilmektedir (25) .

Litaretiir taramalar1 sonucunda psikiyatri servislerinde ¢alisan hem-
sirelerin yasadig etik zorluklar1 ve ikilemleri ele alan galigmalarin azligi
dikkat ¢ekicidir. Bu alana yonelik arastirmalarin sinirli oldugu ve bu ala-
nin gelistirilmesi i¢in farkindalik ¢aligmalarinin fayda saglayacagi diisii-
niilmektedir. EKT uygulamasina iliskin yasanan etik zorlanmalarin, zarar
vermeme - yarar saglama, aydinlatilmig onam alamama ve damgalanma
oldugu goriilmektedir (26).

Zarar Vermeme- Yarar Saglama:

Tim tedavi yontemleri i¢in gecerli olan zarar vermeme ilkesi, EKT
uygulamasinda da gecerliligini korumaktadir. EKT uygulamasinin yan

etkilere sahip olmasi ve tam etki mekanizmasinin hasta ve ailesine anlati-
lamamasi etik ikileme neden olmaktadir (13,27) .

Gilintimiizde EKT uygulamasinda yasanan sorunlarin azalmasi ve yan
etkilerin geri doniislii olmas1 gibi nedenlerle etik sorunlarin ¢éziimlenme-
si icin kanita dayali bilgiler hasta ve ailesine verilmelidir (26).

Aydinlatilmis Onam Alma:

Aydinlatilmis onam, adli vakalar da dahil {izere herhangi bir tibbi
girisimin yapilmasinin hukuki ag¢idan uygun olmasi i¢in hastanin rizasi-
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nin alimmasidir. Aydinlatilmis onam, hastanin fiili engeli yoksa hastadan,
engeli varsa mahkeme karariyla belirlenmis temsilcisinden alinmaktadr.
EKT onaminda ise hasta ve ailesi i¢in belirsiz olan sorularin agiklikla ya-
nitlanmasi ve yeterli diizeyde bilgi verilmesi dnem tagimaktadir. Bunun
yant sira acil ve hasta yakinlarinin olmadigi durumlarda ise iki uzman
hekim EKT karar1 verebilmektedir (26,27) .

Damgalanma:

Toplumda ve saglik calisanlarinda, medyada ve filmlerde EKT nin
travmatik, aci1 verici bir ceza yontemi olarak gosterilmesi EKT uygulama-
sina iligkin olumsuz algiya neden olmaktadir (27). Bununla birlikte dam-
galamay1 etkileyen diger bir durum ise toplumda “‘elektrik verme ve sok
tedavi’’ gibi farkli terimlerle adlandirilmasi sonucunda korku ve anksiyete
duygularinin gelisimine neden olmaktadir. Bu duygular damgalanmaya
zemin hazirlamaktadir (14,27).

Sonu¢ Ve Oneriler

Psikiyatri hemsireligi egitiminin yani sira etik derslerinin niteligi ve
sayisinin artirilmasi olduk¢a onemlidir. Hemsirelik 6grencilerinde, etik
bilincin lisans egitiminde baslamasi ve kliniklerde de siirdiirmesi ancak
bu sekilde saglanabilir. Hastanelerde ise etik kodlara ve uygulanan teda-
vilere iligkin giincel verilerin takibinin saglanmasi, klinik ici egitimlerin
diizenli olarak planlanmasi, psikiyatri alaninda lisansiistii egitime sahip
hemsirelerin sayisinin artmast ve psikiyatri hemsireligi sertifikasyon
programlarinin yayginlasmasi da yarar saglayabilecektir.

Psikiyatri kliniklerinde ¢alisan hemsirelerin etik deger ve dogrularini
belirleyen giincel aragtirmalarin yetersiz oldugu bilinmektedir. Bu alanda
caligmalarin yapilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.

Alana katki:

Psikiyatri kliniklerinde calisan hemsirelerin EKT uygulamalarinda
yasanan ikilemlerin belirlenmesi, bu yasanan etik ikilemlerin yénetimine
iligkin egitim programlarinin diizenlenmesi, ilgili konuda giincel ve kani-
ta dayal1 bilgilerin paylasilmasi alanin gelismesine katki saglamaktadr.
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Giris

2050 yilinda diinya niifusunun 10 milyar1 agmasi beklenmektedir (Lu
ve ark., 2022). Artan diinya niifusana paralel olarak protein ihtiyacinin
karsilanmasi icin bitkisel ve hayvansal protein bazli gida kaynaklarina
onemli bir talep dogmasi ve bunun karsilanmasi i¢in tarimsal ve hayvan-
sal liretim {lizerinde biiyiik bir bask1 olusturmas1 beklenmektedir (WHO-
FAO, 2003; Chadd ve digerleri, 2004; Kar, 2017). Olusan baski sonucu
insan tiilketimine sunulacak protein talebinin karsilanmasi1 yonde bir hem
bitkisel hem de hayvansal protein kaynaklarinda iiretim artis1 olmasi bek-
lenmektedir. Ozellikle hayvansal protein kaynaklari, gerek igerdigi besin
madde amino asit ve protein kalitesinin yiiksek olmas1 bakimindan, ge-
rekse lezzet agisindan bitkisel protein kaynaklarindan iistiin oldugu diisti-
niilmektedir (Kim ve ark., 2020).

Son 50 yil igerisinde ihtiya¢ duyulan protein kaynaklarinin karsi-
lanmasi agisindan en hizli biiyiiyen sektorlerden birini de kanatli sektorii
olusturmaktadir. Kanatl sektoériinde meydana gelen hizli biiyiimenin;

1) Ozellikle broyler pili¢ ve bildircin yetistiriciligi gibi sektdrlerde ye-
tistirilen kanatli hayvanlarin yemden yararlanma oraninin diger hayvan-
lardan daha iyi olmasi,

11) Elde edilen iiriiniin tiiketiciye diger hayvansal etlerden daha eko-
nomik olarak sunulmasi,

1) Endiistriyel tarzda iiretime uygunlugu,

1v) 40-42 giin gibi bir siire de kesime ulagmasi gibi sebeplerden kay-
naklandig1 diisiintilmektedir (Keskin ve Demirbas, 2021; Ergiin ve ark.,
2017; Ozcan ve ark., 2022).
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Sekil 1. 2021-2030 yillari arasi diinya geneli 6ngoriilen protein bazinda et
tiretimi biiyiime grafigi (OECD/FAO, 2021, FAO, 2021).

Ayrica beyaz etin igerdigi kolesterol diizeyinin kirmiz1 ete gore daha
diisiik diizeyde olmasi tiiketici tarafindan tercih sebebi haline de gelmek-
tedir. Bu sebepledir ki sektorel biiylime de ¢iftlik hayvanlari igerisinde
kanatl1 sektorii hem iiretici hem de tiiketici agisindan 6nemi her gecen giin
artmaktadir (Sekil 1 ve Sekil 2) (OECD/FAOQO, 2021; FAO, 2021).

Insan tiiketimine sunulacak protein ihtiyacini karsilamak igin onii-
miizdeki 10 sene icerisinde de ¢iftlik hayvanlari igerisinde en fazla biiyii-
menin beklendigi sektér de kanatli sektorii olarak goriilmektedir (Sekil
1) (OECD/FAO, 2021; FAO, 2021). Siihhesiz kanatli sektoriinde meydana
gelen ve Sekil 1-2 de goriilen bu biiyiime sektoriin ihtiyag duydugu yem
ham madde ihtiyacinda da ciddi bir artisa sebep olacaktir.
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Sekil 2. 2021-2030 yillar: aras diinya geneli ongoriilen protein bazinda et
tiiketimi biiyiime grafigi (OECD/FAO, 2021; FAO, 2021).

Kanathilarda rasyonlarda protein kaynagi olarak siyah asker si-
negi larvalarimin kullanim

Ciftlik hayvanlarinin yetistirilmesindeki toplam maliyetin yaklasik
% 70’1 gibi biiyiikk bir miktarini yem maliyeti olusturmaktadir. Toplam
yem maliyetinde protein kaynaklari, yem formiilasyonlarindaki en ma-
liyetli ve kisitlayici bilesendir ve geleneksel protein kaynaklarinin fiyati,
verim faktorleri ve insanlar ile hayvanlar arasindaki rekabet nedeniyle
onemli Ol¢iide artmistir (Ergiin ve ark., 2017; Parisi ve ark., 2020; Lu ve
ark., 2022). Yiksek bir besi performansi elde etmek i¢in daha ¢ok bitkisel
ve hayvansal kaynakli protein kaynaklar1 kullanilmaktadir. Kanatli hay-
vanlarda dengeli bir rasyon hazirlamak i¢in, ayrica gerekli olan amino asit
ihtiyacini karsilamak amaciyla yiiksek sindirilebilirligine sahip olan soya
ve balik unu en yogun kullanilan {iriinler arasindadir (Lu ve ark., 2022).
Ozellikle soya tiim diinyada yem endiistrisinin temel bir protein kaynagi
oldugu i¢in ayrica gida sektoriinde de hatir1 sayilir bir 6l¢ekte kullanim
alani bulan ¢ok amagcli bir iiriin oldugu i¢in, y1ilin her giinii stratejik olarak
ticarete konu olan bir yem ham maddesidir (Biiyiikkilig, 2021). Artan nii-
fusa paralel olarak soya fasiilyesindeki ve kiispesindeki talep ve tiiketim
de artmaktadir (Sekil 3).
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Ciftlik hayvanlarinda dengeli bir rasyon olusturmak yaygin olarak
kullanilan protein kaynaklarindan olan soya ve balik gibi {irlinleri, ayrica
sektorel gidada da yaygin olarak kullanilmakta olup, insan beslenmesi ile
dogrudan ve dolayli olarak rekabet etmektedir (Shewry ve Halford, 2002;
Van Der Spiegel ve ark., 2013; Sevilmis ve ark., 2019). Hem hayvansal
hem de bitkisel 6zlii mevcut protein kaynaklarinin gelecekteki talepleri
karsilamasi beklenmemektedir (Capper, 2013). Bu nedenle, mevcut prote-
in kaynaklarina yonelik artan talebi desteklemek igin hayvan beslemede
kullanilmak tizere alternatif protein kaynaklarina ihtiya¢ duyulmaktadir.
Bocek proteini son zamanlarda hayvansal iiretim sistemleri i¢in potansi-
yel bir protein kaynagi ve yem maddesi olarak kabul edilmistir. Siyah as-
ker sinegi larvalari1 (SASL) kiimes hayvani diyetlerine dahil edilmesi i¢in
arastirilan bir¢ok bdcek protein kaynagindan biridir (Cockeroft, 2018).

Diinya Soya Kiispesi Uretim ve Tiiketimi
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Sekil 3. Diinya soya kiispesi tiretim ve tiiketimi grafigi (USDA,2021).

Son 20 y1l igerisindeki alternatif insan ve hayvan gidasi arayislari yo-
niindeki aragtirma konularindan olan yenilebilir bocek, siyah asker sinegi
(SAS) ve un kurtlar1 énemli yer tutmaktadir. Ozellikle siyah asker sine-
gi ile ilgili arastirmalarin sayisi hizla artmaktadir (Sekil 4). Siyah asker
sinegi larvalar1 (SASL, Hermetia illucens L.) diinya ¢apinda yaygin bir
stratiomyidae (Diptera) olup, hayvan beslemede kullanilmasi agisindan iyi
bir alternatif protein ve enerji kaynagi sunmaktadir (Popova ve ark., 2020;
Barragan-Fonseca ve ark., 2017, Smetana ve ark., 2019). Bu larvalar, hay-
van giibresi, mutfak atiklar1 ve tarimsal atiklar dahil olmak {izere yiiksek
bir maliyet gerektirmeyen c¢ok ¢esitli organik materyalleri yiiksek kaliteli
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bir protein kaynagina doniistiirebilmektedir (Ewusie ve ark. 2018; Gold ve
ark. 2020; Heuel ve ark., 2022). Son zamanlarda Avrupa Birligi tarafindan,
aralarinda BSFL'nin de bulundugu belirli bocek tiirlerinden elde edilen
protein kaynakli yem hammaddeleri kiimes hayvanlari i¢in yem kaynagi
olarak kabul edildi (Commission Regulation (EU) 2021/1372).

SAS larvalar1 miikemmel bir enerji ve protein kaynagi olup, amino
asit profillerinin kiimes hayvanlari i¢in uygun oldugu belirtilmistir (Bar-
ragan-Fonseca ve ark. 2017). Yapilan arastirmalarda SASL kiispesinin be-
sin madde icerigindeki metabolize edilebilir enerji ve amino asitlerin ileal
sindirilebilirlik katsayilarinin yiiksek olmasi, igerdigi mineral igeriginin
kanatli besleme i¢in uygun diizeylerde olmasi, SASL ve iiriinlerini broyler
yemlerinin formiilasyonu i¢in degerli bir bilesen haline getirdigi bildiril-
mektedir (De Marco ve ark., 2015; Arango Gutiérrez, 2005).

SASL sadece bir protein ve enerji kaynagi olarak degil ayrica sindi-
rim sistemi iizerine olan pozitif etkisi ile de arastirmacilarin dikkati cez-
beden dnemli bir protein kaynagi olmustur. Yapilan bir aragtirmada SASL
kullanimin kanatlilarda (yumurtaci tavuk) villus uzunlugunu ve kript de-
rinligini artirdig1 bildirilmektedir (Cutrignelli ve ark., 2018).

B Yenilebilir bocek Siyah asker sinegi [ Un kurtlan

O ®
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Sekil 4. Web of Science’a gore “yenilebilir bocekler”, “kara asker sinegi” veya
“Hermetia illucens” ve “un kurdu” kullanilarak yaymlanan makalelerin sayist
(van Huis, 2020).

SASL, yetistirme substratinin bilesimine bagli olarak yag asidi profili
onemli dlciide degisen yiiksek miktarlarda lipit ierir. Icerdigi yaglarin bii-
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yik cogunlugunu (yaklasik %58-72 oraninda) doymus yag asitleri (yogun
olarak bulunan yag asitleri C12:0, C16:0 ve C18:1) olusturmaktadir (Su-
rendra ve ark. 2016). Nandeesha ve ark. (1989), tam yagli SASLU’nin daha
yliksek oranda tiiketilmesini saglayacak istah/tatlilik uyaricilari icerdigini
one slirmektedir. Larvalardaki yag icerigindeki herhangi bir azalma ile
bu uyaricilarin da azaltilacagi ileri siirilmektedir. Bununla birlikte, yagi
alimmis SASL kiispeleri ile tam yagli SASL kiyaslandiginda yem tiiketimi
bakimindan 6nemli bir farkliligin olmadig1 da bildirmektedir.

Son yillarda ¢iftlik hayvanlarinda SAS, SASL, SASL kiispesi ve
iiriinleri iizerinde yogun arastirmalar yapilmaktadir. Ozellikle kanatli
hayvanlar tizerinde yapilan arastirmalarin sayisi kiigiimsenmeyecek dere-
cededir. Kanatlilarda kullanimi {izerinde yapilan bazi arastirmalar Tablo
I’de verilmistir.

Cockeroft, (2018) yapmis oldugu aragtirmada yagi alinmis siyah as-
ker sinegi larvalarinin (SASL) etlik pili¢ rasyonlarina dahil edilmesini
besi performansi ve et kalitesi bakimindan degerlendirdi. Arastirmasin-
da, Canli agirlik, yem tiiketimi ve yemden yararlanma oraninda 6nemli
diizeyde artis oldugunu tespit etti. Ayni arastirmada gogiis etinde en dii-
siik kuru madde bilesimine kontrol grubunun sahip oldugu diger deneme
gruplarinin gogiis eti su oraniinin daha yiiksek oldugu belirlendi. SASL
kullaniminin besi performansinin yiiksek olmasina paralel olarak arastir-
mada karkas randimani {izerinde de olumlu etkiye sahip oldugu belirlendi.

Cutrignelli ve ark., (2018)’nin yumurtaci tavuk rasyonuna soya fa-
stilyesi kiispesine alternatif olarak SASL kiispesi ilave edilmesinin yem
tilketimi ve besin madde sindirilebilirligi, 6zellikle de protein lizerinde
olumsuz bir etkiye sahip oldugunu bildirmistir. Ayn1 arastirmada aras-
tirmacilar SASL kiispesi kullanilmasinin canli agirlik iizerine olumsuz
etkiye sahip oldugunu da bildirmislerdir. Aragtirmacilar rasyona SASL
kiispesi ilavesinin ayrica ince bagirsaklarin enzimatik aktivitesinde bir
diisiise ayrica, sekumda biitirik asit iiretiminde artigsa neden oldugunu tes-
pit etmislerdir.

Yapilan aragtirmalarda bazi sinek tiiriiniin larvalarinda anti-mikro-
biyal faktorler bulduklarini bildirmektedir. Bu dogal antibiyotikler, yem
maddelerinin patojenleri bulastirma olasiligini azaltabilir ve gida mahsul-
lerini giibrelemek i¢in kullanilabilecek sindirilmis giibredeki patojen ige-
rigini azaltirken aslinda hayvan sagligini iyilestirebilir (Sheppard ve ark.,
2007). Dabbou ve ark., (2021) broyler rasyonuna katilan SASL yaginin,
bagirsak morfolojisini etkilemeden veya herhangi bir olumsuz histopato-
lojik degisim gostermeden, Clostridium ve Corynebacterium gibi potansi-
yel olarak patojenik bakterilerde pozitif bir azalma ile digki mikrobiyota-
sinda pozitif bir modiilasyon gosterdigini bildirmektedirler.
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Mat ve ark., (2022) yag1 alinmis siyah asker sinegi larvalarinin bir
protein kaynagi olarak dahil edilmesinin etlik piliglerin performansi ve
kan plazma bilesenleri iizerindeki etkisini arastirmiglardir. Aragtirmada
diyetlerinde %4 oraninda SASL kiispesi ilave edilen gruptaki broylerlerin
yem tliketiminin %8 ve 12 SASL kiispesi ilave edilen gruplara gore daha
yiksek oldugu belirlendi. En yiiksek besi performansi % 4 ilave edilen
grupta belirlendi. Ayn1 aragtirmacilar protein kaynagi olarak rasyona %4,
8 ve 12 diizeyinde SASL kiispesi ilave edilmesinin kan hiicrelerinden mo-
nosit sayisinda ve iire nitrojen seviyesinde yiikselmeye sebep oldugunu
bildirmektedirler.

Uzun yillardan beri yogun bir sekilde arastirmacilar antibiyotiklere
alternatif olabilecek yem hammaddeleri ve katki maddeler {izerine aras-
tirmalarda yogunlasmis bulunmaktadirlar (Bolacali ve irak, 2017). Bu
aragtirmalara paralel olarak Harlystiarini ve ark., (2019) siyah asker sinegi
(SASL) larva ekstraktinin kanath kiimeslerinde énemli enfeksiyon kay-
naklar1 olan Salmonella sp. ve Escherichia coli lizerinde in vitro antibak-
teriyel aktivitesini degerlendirmslerdir. Arastirmacilar ¢caligsma sonucunda
320 mg/ml diizeyinde SASL ekstrakti kullanilmasinin Salmonella sp. ve
Escherichia coli lizerinde antibakteriyal etki gosterdigini bildirmislerdir.

Tablo 1. Kanatli hayvanlarda SAS, SASL ve iiriinlerinin kullanimi ve etkisi

Aragtirmada Deney Aragtirtlan konu/etkisi (| 1) Kaynak
kullanilan hayvani
materyal
SASL ve Etlik pili¢ | Protein kaynag: olarak
Tam yagh Performans (En iyi ) Cockcroft,
SASL, Soya ile 2018
karsilagtirilmistr. sonug tam yagli SASL)
% 10-15 oraninda |Bildircin | Protein kaynagi olarak Cullere ve ark.,
SASL kiispesi 2018
ilavesi, soya ile Performans —
karsilastirilmistir. Karkas PN
SASL kiispesi Yumurtact | Yem tiiketimi | Cutrignelli ve
ilavesi, soya ile tavuk Canl agirlik 1 ark., 2018
kargilagtirilmstir. Sindirilebilirlik o

Ince bagirsak enzimatik !

aktivitesi

Villus uzunlugu 1
SASL yag1 Etlik pili¢ | Antimikrobiyal aktivite 1 Dabbou ve ark.,

2021
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% 4,8 ve 12 Etlik pili¢ | Yem tiiketimi (%4 ilavesinde) | 1 (%4) | Mat ve ark.,
diizeyinde SASL (8- 2022
kiispesi ilavesi 12)
Canl1 agirhik 1 (%4)
<—>(8-
12)
Yemden yararlanma 1 (%4)
(8-
12)
Monosit sayisi ve iire nitrojen | 1
diizeyi
Salmonella sp. ve |In vitro Antibakteriyal etkisi Harlystiarini ve
Escherichia coli ark., 2019
besi yerleri Salmonella sp. T
Escherichia coli il
SONUC

Yapilan arastirmalar sonucunda siyah asker sineginin besin madde
protein ve yag iceriginin yiiksek olmasi kiispelere alternatif olarak rasyo-
na ilave edilmesinde olumsuz bir etkisinin goriilmemesi sebebi ile ¢iftlik
hayvanlarinda ve 6zellikle kanatli sektoriinde 6nemli bir protein kaynagi
olabilecegini gostermektedir. Ancak 6zellikle SASL kiispeleri lizerinde
yapilan aragtirmalardaki farkliligin kiispelerin elde edilme yonteminden
kaynaklandig1 disiiniilmektedir. SASL kiispelerinin elde edilme yon-
temindeki prosesler ile ilgili iyilestirmelere ihitya¢ oldugu ve yapilacak
arastirmalar ile alternatif bir protein kaynagi olabileceginin desteklenebi-
lecegi diistintilmektedir.

. 307



308 + Tuncay TUFAN, Mehmet IRMAK
KAYNAKLAR

Arango Gutiérrez, G.P. (2005). Aportes nutricionales de la biomasa de Her-
metia illucens L. (Diptera: Stratiomyidae) en la cria de pollos de engorde.
MSc thesis, Universidad Nacional de Colombia, Bogota, Colombia.

Barragan-Fonseca, K. B., Dicke, M., & van Loon, J. J. (2017). Nutritional
value of the black soldier fly (Hermetia illucens L.) and its suitability as
animal feed—a review. Journal of Insects as Food and Feed, 3(2), 105-120.

Bolacali, M., & irak, K. (2017). Effect of dietary yeast autolysate on performan-
ce, slaughter, and carcass characteristics, as well as blood parameters, in
quail of both genders. South African Journal of Animal Science, 47(4),
460-470.

Biiyiikkili¢, B. (2021).Yem Ham Maddeleri: Soya ve 2021 beklentileri. Yem ve
Katki Uluslararasi Hayvan Yemi ve Katkilari Dergisi.

Capper, J. L. (2013). Should we reject animal source foods to save the planet? A
review of the sustainability of global livestock production. South African
Journal of Animal Science, 43(3), 233-246.

Chadd, S. A., W. P. Davies, and J. M. Koivisto. (2004). Practical production of
protein for food animals Protein sources for animal feed industries. p 77-
124. FAO of UN, Rome, Italy.

Cockeroft, B. L. (2018). An evaluation of defatted black soldier fly (Hermetia
illucens) larvae as a protein source for broiler chicken diets (Doctoral dis-
sertation, Stellenbosch: Stellenbosch University).

Commission Regulation (EU) 2021/1372). 17 Agustos 2021 tarihli Komisyon
Yonetmeligi (AB) 2021/1372). https:/lexparency.org/eu/32021R1372/
ANX/ (Erisim Tarihi: 20.11.2022)

Cullere, M., Tasoniero, G., Giaccone, V., Acuti, G., Marangon, A., & Dalle
Zotte, A. (2018). Black soldier fly as dietary protein source for broiler
quails: Meat proximate composition, fatty acid and amino acid profile,
oxidative status and sensory traits. Animal, 12(3), 640-647.

Cutrignelli, M. 1., Messina, M., Tulli, F., Randazzo, B., Olivotto, 1., Gasco,
L., ... & Bovera, F. (2018). Evaluation of an insect meal of the Black
Soldier Fly (Hermetia illucens) as soybean substitute: Intestinal morpho-
metry, enzymatic and microbial activity in laying hens. Research in vete-
rinary science, 117, 209-215.

Dabbou, S., Lauwaerts, A., Ferrocino, 1., Biasato, L., Sirri, F., Zampiga, M.,
... & Schiavone, A. (2021). Modified black soldier fly larva fat in broiler
diet: Effects on performance, carcass traits, blood parameters, histomorp-
hological features and gut microbiota. Animals, 11(6), 1837.

De Marco, M., Martinez, S., Hernandez, F., Madrid, J., Gai, F., Rotolo, L.,
... & Schiavone, A. (2015). Nutritional value of two insect larval meals
(Tenebrio molitor and Hermetia illucens) for broiler chickens: Apparent



Saglik Bilimlerinde Arastirma ve Degerlendirmeler III - Aralik 2022

nutrient digestibility, apparent ileal amino acid digestibility and apparent
metabolizable energy. Animal Feed Science and Technology, 209, 211-218.

Ergiin, A., Colpan, i., Yildiz, G., Kiiciikersan M.K., Kiiciikersan, S.,Tuncer,
S.D., Yalcin, S., Sehu, A., Sacakli, P. 2017. Hayvan Besleme ve Beslen-
me Hastaliklar1. Ankara: 7. Baski, Pozitif Yayinlari, sayfa:424-475.

Ewusie, E. A., Kwapong, P. K., Ofusu-Budu, G., Sandrock, C., Akumah, A.,
Nartey, E., ... & Adamtey, N. (2018). Development of black soldier fly,
Hermetia illucens (Diptera: Stratiomyidae) in selected organic market
waste fractions in Accra, Ghana.

FAO. (2021). OECD-FAO AGRICULTURAL OUTLOOK 2021-2030,
(Erisim Tarihi: 01.11.2022).

Gold, M., Cassar, C. M., Zurbriigg, C., Kreuzer, M., Boulos, S., Diener, S.,
& Mathys, A. (2020). Biowaste treatment with black soldier fly larvae:
Increasing performance through the formulation of biowastes based on
protein and carbohydrates. Waste Management, 102, 319-329.

Harlystiarini, H., Mutia, R., Wibawan, I. W. T., & Astuti, D. A. (2019). In vit-
ro antibacterial activity of black soldier fly (Hermetia Illucens) larva ext-
racts against gram-negative bacteria. Buletin Peternakan, 43(2), 125-129.

Heuel, M., Sandrock, C., Leiber, F., Mathys, A., Gold, M., Zurbriigg, C.,
... & Terranova, M. (2022). Black soldier fly larvae meal and fat as a
replacement for soybeans in organic broiler diets: Effects on performan-
ce, body N retention, carcass, and meat quality. British Poultry Science,
(just-accepted).

Kar, Soumya K. (2017). FeedOmics, an approach to evaluate the functional pro-
perties of protein containing feed ingredients. 2017. PhD Thesis. Wage-
ningen University and Research

Keskin, B., & Demirbas, N. (2012). Tiirkiye’de Kanatl1 Eti Sektoriinde Ortaya
Cikan Gelismeler: Sorunlar ve Oneriler. Uludag Universitesi Ziraat Fa-
kiiltesi Dergisi, 26(1), 117-130.

Kim, W., Wang, Y., & Selomulya, C. (2020). Dairy and plant proteins as natural
food emulsifiers. Trends in Food Science & Technology, 105, 261-272.

Lu, S., Taethaisong, N., Meethip, W., Surakhunthod, J., Sinpru, B., Sroic-
hak, T., ... & Paengkoum, P. (2022). Nutritional Composition of Black
Soldier Fly Larvae (Hermetia illucens L.) and Its Potential Uses as Al-
ternative Protein Sources in Animal Diets: A Review. Insects, 13(9), 831.

Mat, K., Kari, Z. A., Rusli, N. D., Rahman, M. M., Harun, H. C., AlI-Ams-
yar, S. M., ... & Hassan, A. M. (2022). Effects of the inclusion of black
soldier fly larvae (Hermetia illucens) meal on growth performance and
blood plasma constituents in broiler chicken (Gallus gallus domesticus)
production. Saudi Journal of Biological Sciences, 29(2), 809-815.

Metlioglu, S. O. 2020. Kirdan kente gogiin tarimsal iiretimdeki etkileri: izmir

- 309



310 - Tyncay TUFAN, Mehmet IRMAK

tire, doyranli ve hasancavuslar mahalleleri 6rnegi. Motif akademi halkbi-
limi dergisi, 13(29), 433-441.

Nandeesha, M. C., Srikanth, G. K., Varghese, T. G., Keshavanath, P. & Shet-
hy, H. P. C., (1989). Influence of silkworm pupae based diets on grown
organoleptic quality and biochemical composition of catla-rohu hybrid.
Proceedings of the Asian Seminar on Aquaculture Organized by IFS Ma-
lang. Pages 211-220 in Aquaculture research in Asia. Management tech-
niques and nutrition.

NRC. (2012). National Research Council, Nutrient requirements of swine, Natl
Acad Press: Washington, DC, USA, 2012.

OECD/FAO (2021). “OECD-FAO Agricultural Outlook”, OECD Agriculture
statistics (database), http://dx.doi.org/10.1787/agr-outl-dataen. (Erisim Ta-
rihi: 01.11.2022).

Onsongo, V. O., Osuga, 1. M., Gachuiri, C. K., Wachira, A. M., Miano, D.
M., Tanga, C. M., ... & Fiaboe, K. K. M. (2018). Insects for income
generation through animal feed: effect of dietary replacement of soybean
and fish meal with black soldier fly meal on broiler growth and economic
performance. Journal of economic entomology, 111(4), 1966-1973.

Ozcan, C., Tufan, T., Karakoc, Z., irak, K., Arslan, C., & Kaplan, O. (2022).
Japon Bildircinlarinda (Couturnix Couturnix Japonica) Farkli Formlarda
Probiyotik (Bacillus Sp.) Kullanilmasinin Besi Performansi, Kan ve Kar-
kas Parametreleri Uzerine Etkisi. ISPEC Journal of Agricultural Sciences,
6(1), 178-188.

Parisi, G., Tulli, F., Fortina, R., Marino, R., Bani, P., Dalle Zotte, A., ... &
Danieli, P. P. (2020). Protein hunger of the feed sector: The alternatives
offered by the plant world. Italian Journal of Animal Science, 19(1), 1204-
1225.

Popova, T. L., Petkov, E., & Ignatova, M. (2020). Effect of Black Soldier Fly
(Hermetia illucens) meals on the meat quality in broilers. Agricultural and
Food Science, 29(3), 177-188.

Schiavone, A., Cullere, M., De Marco, M., Meneguz, M., Biasato, 1., Bergag-
na, S., ... & Dalle Zotte, A. (2017). Partial or total replacement of soybean
oil by black soldier fly larvae (Hermetia illucens L.) fat in broiler diets:
Effect on growth performances, feed-choice, blood traits, carcass charac-
teristics and meat quality. Italian Journal of Animal Science, 16(1), 93-100.

Sevilmis, U., Seydosoglu, S., Ayasan, T., Bilgili, E., & Sevilmis, D. (2019).
Siyah Asker Sineginin (Hermetia illucens L.) Yem Kaynag1 Olarak De-
gerlendirilmesi. Journal of the Institute of Science and Technology, 9(4),
2379-2389.

Sheppard, D. C., Newton, G. L. & Burtle, G. J., (2007). Black Soldier Fly
Prepupae: A Compelling Alternative to Fish Meal and Fish Oil. Natl. Mar.
Fish. Serv.,, 5.



Saglik Bilimlerinde Arastirma ve Degerlendirmeler III - Aralik 2022

Shewry, P. R., & Halford, N. G. (2002). Cereal seed storage proteins: structures,
properties and role in grain utilization. Journal of experimental botany,
53(370), 947-958.

Smetana, S., Schmitt, E., & Mathys, A. (2019). Sustainable use of Hermetia
illucens insect biomass for feed and food: Attributional and consequential
life cycle assessment. Resources, Conservation and Recycling, 144, 285-
296.

Surendra, K. C., Olivier, R., Tomberlin, J. K., Jha, R., & Khanal, S. K.
(2016). Bioconversion of organic wastes into biodiesel and animal feed
via insect farming. Renewable energy, 98, 197-202.

USDA. (2021). United States Department of Agriculture Foreign Agricultural
Service (USDA), Oilseeds: World Markets and Trade Report, March 2021,
https:/www.fas.usda.gov/

Van der Spiegel, M., Noordam, M. Y., & Van der Fels-Klerx, H. J. (2013).
Safety of novel protein sources (insects, microalgae, seaweed, duckweed,
and rapeseed) and legislative aspects for their application in food and feed
production. Comprehensive reviews in food science and food safety, 12(6),
662-678.

Van Huis, A. (2020). Insects as food and feed, a new emerging agricultural sec-
tor: a review. Journal of Insects as Food and Feed, 6(1), 27-44.

WHO-FAO. 2003. Global and regional food consumption patterns and trends
No. Technical Report Series, No 916. p 13-29. World Health Organization,
Geneva (Switzerland).

Yildirim-Aksoy, M., Eljack, R., & Beck, B. H. (2020). Nutritional value of
frass from black soldier fly larvae, Hermetia illucens, in a channel catfish,
Ictalurus punctatus, diet. Aquaculture nutrition, 26(3), 812-819.

. 311



312 - Tyncay TUFAN, Mehmet IRMAK



BiLdw 21

B VITAMINI: METABOLIZMASI,
KAYNAKLARI VE EKSIiKLIiGi

Devran COSKUN', Duygu DURNA CORUM?

1 Siirt Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Farmakoloji ve Toksikoloji Anabilim
Dali, 56000, Siirt, Tiirkiye; Orcid ID: https://orcid.org/0000-0003-1151-1861

2 Hatay Mustafa Kemal Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Farmakoloji ve
Toksikoloji Anabilim Dali, 31000, Hatay, Tiirkiye; Orcid ID: https://orcid.or-

g/0000-0003-1567-991X



314 - Devran Coskun, Duygu DURNA CORUM

1. GIRIS

B vitamini; hiicre metabolizmasinda 6nemli gorevlere sahip olan
suda eriyen vitaminler sinifinda yer alir. Bu grupta yer alan vitaminler
benzer isimleri tasimasina ragmen kimyasal olarak oldukga farklidirlar.
B vitaminleri viicuttaki anahtar metabolik siire¢ i¢in ko-faktor ve/veya
metabolik olaylarin baslatilmasi i¢in gerekmektedir (Anomin A 2018).

B vitaminlerinden olan tiamin (Vitamin B1) aminoasit ve sekerlerin
katabolizmasinda gorev alan bir ko-enzim, riboflavin (Vitamin B2) vi-
taminlerin aktivasyonlarina dahil olan flavoprotein enzim reaksiyonlari
icin gereken Flavin Adenin Diniikleotit (FAD) ve Flavin Mononiikleotid
(FMN) adl1 ko-faktorlerin onclisii, niasin (Vitamin B3) bircok metabo-
lik olayda gorevli olan Nicotinamid Adenine Diniikleotid (NAD) ve Ni-
cotinamid Adenine Diniikleotid Fosfat (NADP) ko-enzimlerinin onciisii
ve pantotenik asit (Vitamin B5) ise ko-enzim Onciisii olarak gdrev yapar.
Piridoksin, piridoksal ve piridoksamin (Vitamin B6) metabolizmadaki
bir¢ok enzimatik metabolizma ic¢in gerekli olan bir vitamindir. Kobala-
min (Vitamin B12) yaygin sekilde kullanilan 3 formu vardir; siyanoko-
balamin, metilkobalamin ve hidroksikobalamindir. Vitamin B12 6zellikle
DNA sentezi ve diizenlemesi etkilemekte buna ek olarak yag asitlerinin ve
aminoasitlerinin metabolizmasini etkileyen oldukca énemli bir ko-enzim
karakterinde bir vitamindir (Anomin A 2018).

2. B VITAMINI MOLEKULER FONKSIiYONLARI

Tiamin (Vitamin B1); ilk olarak 1897 yilinda kesfedilmis, 1926 yilinda
izole edilmis ve 1936 yilinda ticari preparati gelistirilmistir. Diinya Sag-
lik Orgiitii’niin Temel Ilaglar Listesinde saglk icin gereken en etkili ve en
glivenli ilaglar arasinda yer almaktadir. C,,H_N,OS kimyasal formiiliine
sahip renksiz bir organosiilfiir bilesigidir ve yapist bir aminopirimidin ve
metilen kdpriisiiyle baglanan tiazol halkadan olugmaktadir. Tiazol, metil ve
hidroksietil yan zincirlerle ikame edilir. Tiamin suda, metanol ve gliserolde
coziinmekte ve daha az polar organik ¢oziiciilerde pratik olarak ¢oziinme-
mektedir. Asidik pH’ta stabildir, ancak alkali ¢ozeltilerde kararsizdir. Bir
N-heterosiklik karben olan tiamin, siyaniir yerine, benzoin yogunlagmasi
icin bir katalizor olarak kullanilabilecegi ifade edilmistir. Tiamin 1sida, ult-
raviyole 1s1kta ve gamma 1sinlarinda dayaniksizdir, ancak donmus depolama
sirasinda kararlidir. Tiamin Maillard tipi reaksiyonlarda (gidalarda bulunan
serbest amino asitlerin, proteinlerin veya peptitlerin serbest amino gruplari
ile indirgen sekerler veya lipit oksidasyon liriinleri arasinda gerceklesen ve
enzimatik olmayan kahverengilesme reaksiyonlar1 kuvvetle reaksiyon gos-
terdigi sdylenmistir (Anomin C 2018, Yildiz ve ark 2010).

Kompleks tiamin biyosentezi bakterilerde, bazi protozoonlar, bit-
kiler ve mantarlarda meydana gelmektedir. Yapisinda bulunan tiazol ve
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pirimidinin ayr1 ayr1 biyosentezi ger¢eklesmektir ve sonrasinda tiamin
monofosfati olusturmak icin tiamin fosfat sentetaz tarafindan birlestiri-
lirler. Biyosentez yolaklar1 mikroorganizmalar arasinda farkli olabilecegi
ve riboswitchler tarafindan diizenlendigi sdylenmistir. Hiicrelerde yeterli
tiamin varsa bundan sonra tiamin yolagindaki gerekli olan enzimler i¢in
mRNAs’a baglanir ve onlarin translasyonubu onler. Eger hiicrede yeterli
seviyede tiamin olmazsa bundan sonra inhibisyon ortadan kalkar ve biyo-
sentezi igin gereken enzimler tiamin {iretimine baslar (Anomin C 2018).

Karbonhidratlardan enerjinin elde edilmesinde énemli bir rol oyna-
maktadir. RNA ve DNA iiretime ek olarak sinirsel fonksiyonlar {izerine
etkisi oldugu da bildirilmistir. Tiaminin aktif formu olan tiamin pirofosfat
metabolizmadaki asetil ko-enzim A’nin piriivata doniismesinde katilma-
sinda 6nemli rol oynar (Anomin A 2018). Insanlarda yapilan bir ¢calisma-
da fursultiamin biyoyararlanimin tiaminden daha yiiksek oldugu bildiril-
mistir (Ohmori ve ark 2007). Fakat hayvanlarda bu konu ile ilgili higbir
calismaya rastlanmamigtur.

Riboflavin (Vitamin B2); elektron transport zincirinde, sitrik asit sik-
lusunda ve yag asitlerin katabolizmasinda (beta oksidasyon) enerji saglan-
masina istirak etmektedir (Anomin A 2018).

Niasin (Vitamin B3); nikotinik asit ve nikotinamid’den olugsmaktadir.
NAD ve NADP olmak iizere iki ko-enzim formu vardir. Her ikisi gli-
koz, yag ve alkoliin metabolizmasindaki enerji transfer reaksiyonlarinda
onemli rol oynar. NAD sitrik asit dongiisiinden elektron taginma zincir
yolaklarini igeren metabolik reaksiyonlar sirasinda hidrojen ve onlarin
elektronlarim1 tasimaktadir. NADP lipit ve niikleik asit sentezindeki yer
alan bir ko-enzimdir (Anomin A 2018, Lanska 2012). Yapilan bir ¢aligma-
da antioksidan etki gosterdigi (Gratacds-Cubarsi ve ark 2013) ve sicaklik
stresini azalttig1 (Morey ve ark 2011) belirtilmistir.

Pantotenik asit (Vitamin B5); B-alanin ve pantoik asitten olusur. Do-
gada sadece D- formu vardir. Serum ve siit haricinde seyrek olarak serbest
formda bulundugu séylenmistir (Ragaller ve ark 2011). Yag asitlerin ve
karbonhidratlarin oksidasyonunda gdrev almaktadir. Pantotenik asit’ten
sentezlenen Ko-enzim A; amino asitler, yag asitleri, keton cisimleri, koles-
terol, fosfolipidler, steroid hormonlar, nérotransmiterler (asetil kolin vb.)
ve antikorlarin sentezine (Anomin A 2018) ve sitrik asit dongiisiine katilir
(Ragaller ve ark 2011).

Piridoksin, piridoksal ve piridoksamin (Vitamin B6); aktif formu
piridoksal 5’-fosfat’in norotransmitterlerin biyosentezinde ve baslica
aminoasit, yag asitleri ve karbonhidratlarin metabolizmasinda gorevli
60’dan fazla enzimatik reaksiyon i¢in ko-faktdr etki gosterdigi bildiril-
mistir (Anomin A 2018, Anomin F 2018). B6 vitaminini 1s1, asit ve alka-
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liye kars1 dayanikli olmasina karsin 6zellikle notr veya alkali ortamlarda
1518a maruz kaldiginda yikimlanir. Serbest baz ve yaygin olarak bulunan
hidrokloriir tuzu suda ¢6ziiniir (Anomin F 2018). Piridoksinin, piridoksin
eksikligi, sideroblastik anemi, piridoksine bagli epilepsi, bazi metabolik
bozukluklar ve bazi mantar zehirlenmelerinin tedavisi ve dnlenmesi i¢in
kullanilabilecegi rapor edilmistir (Anomin D 2018). Piridoksamin, lipid
peroksidasyon reaksiyonlar: sirasinda dikarbonil ara {irlinleriyle reaksi-
yona girerek gelismis lipoksidasyon son iriinlerinin olusumunu inhibe
eder. Yapilan aragtirmalarda, piridoksamin diyabetik ndropati ve diyabet
ve bobrek tasi ile iliskili retinopatinin tedavisinde etkili olabilecegi ifade
edilmistir (Anomin E 2018). Ayrica oksidatif strese kars1 koruyucu etki
gosterdigi belirtilmistir (Gratacds-Cubarsi ve ark 2013, Srivastava ve ark
2014). Ruminantlarda, rumendeki mikrobiyal sentez nedeniyle B6 i¢in di-
yet gereksinimi olmadig: diisiiniilmesine ragmen parenteral uygulamaya
ihtiya¢ oldugu sOylenmistir. Rumen bakteri ve protozoonlari araciligiyla
fenilalanin’in deaminasyonu artirmak i¢in B6 vitamininin kullanilabile-
cegi ifade edilmistir (Amin ve Onodera 1998, Kayri ve Irmak 2021).

Kobalamin (Vitamin B12); bu grup vitaminler arasinda en kompleks
olan1 ve en biiyiligiidiir. Yalnizca mikroorganizmalar tarafindan sentezlen-
mektedir (Amin ve Onodera 1998) ve siit, peynir ve yumurta gibi hayvan-
sal orjinli gidalarda degisik kimyasal formlar1 bulunmaktadir (Moll ve
Davis 2017). B12 vitamini, koyu kirmizi, higroskopik, igne seklinde bir
kristal olup, suda ve alkolde kolayca ¢o6ziinebilir ancak aseton, kloroform
ve eter icinde ¢ozlinmezler. Oksitleyici ve indirgeyici ajanlar ve giines
15181na maruz kalma aktivitesini yok etme egilimindedir, fakat sicakliga
oldukca dayaniklidir (Amin ve Onodera 1998). Karbonhidrat, protein ve
lipitlerin hiicresel metabolizmasinda gérev yapmaktadir. Ozellikle kemik
iliginde kan hiicrelerinin tiretiminde ve sinir kilif ve proteinleri icin nem-
lidir (Anomin A 2018, Amin ve Onodera 1998, Moll ve Davis 2017). B12
vitamini, metilkobalamin ile metiyonin sentez reaksiyonu ve adenosilko-
balamin ile metilmalonil CoA mutaz reaksiyonu i¢in ara metabolizmada
bir yardimci enzim olarak islev gormektedir (Anomin A 2018, Amin ve
Onodera 1998). Koyunlarda kullanildiginda hiicre biiyiimesi ve gelisme-
si, enerji liretimi ve yapaginin veriminde artis goriildiigii rapor edilmistir
(Anomin J 2018). Yapilan bir pre- klinik ¢alismada, gebe diivelere hem
folik asit hem de metiyonin ile eszamanli verildiginde dogum sonrasinda
siit iretimini, siitteki kat1 madde ve yag oranini artig1 bildirilmistir. Bu
etkilerinden dolay1 vitamin B12 takviyesinin metiyonin ve folik asidin ya-
nitin1 etkileyebilecegi ifade edilmistir (Amin ve Onodera 1998).

Siyanokobalamin; B12 vitamininin sentetik bir seklidir. Siyanokobala-
min genellikle midenin veya bagirsagin bir kisminin veya tiimiiniin cerrahi
olarak cikarilmasindan sonra regete edilir. Ayrica pernisiydoz anemi, vita-
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min B12 eksikligi (gidadan diisiik alim nedeniyle), tirotoksikoz, hemoraji,
malignite, karaciger hastalig1 ve bobrek hastalig1 tedavisinde de kullanilir.
Oral olarak kullanilan preparatlarinda Schilling test ile emilimi kontrol edi-
lecegi sdylenmistir. Siyanokobalamin, ticari olarak bakteriyel fermantasyon
ile hazirlanir. Cesitli mikroorganizmalarla fermantasyon, bir metil-, hidrok-
so- ve adenosilkobalamin karisimi verir. Bu bilesikler, sodyum nitrit ve 1s1
mevcudiyetinde potasyum siyaniir ilavesiyle siyanokobalamine doniistiirii-
lir. Vitamin B12’in sentezi igin propiyonibakterium tiirii mikroorganizma-
lar kullanilmaktadir. Bu mikroorganizmalar ekzotoksinler veya endotok-
sinler iiretmedikleri icin Food Drug Administration (Amerika Gida ve ilag
Ajansi, FDA) tarafindan GRAS statiisii (genellikle giivenli) Vitamin B12;
mitokondrilerde adenozilkobalamin ve sitoplazmada metilkobalamin biyo-
aktif sekillerine doniisiir. Metilmalonik asidiiri ve homosistiniiri tip C prote-
ini (MMACHC) gen iiriinii, siyanokobalaminin de-siyaniirlenmesi ve ayrica
metilkobalamin ve adenozilkobalamin dahil oldugu alkilkobalaminin deal-
kilasyonunu katabilize ettigi sOylenmistir. Bu islev ayn1 zamanda kobalamin
rediiktazlara da atfedilmistir. MMACHC gen iiriinii ve kobalamin rediiktaz-
lar1, siyano- ve alkilkobalaminlerin birbirine doniisiimiine olanak sagladigi
ifade edilmistir. B12 vitamininin zay1if emilimi ¢olyak hastalig ile iligkili
olabilecegi belirtilmistir (Anomin H 2018). BI12 vitamininin bagirsaktan
emiliminde haptocorrin, intrinsik faktor ve transkobalamin II rol oynar
(Anomin H 2018, Moll ve Davis 2017). Hidroksokobalaminin yan etkisinin
oldukga az oldugu ve siyanokobalamin kullanimina ek olarak Leber’s optik
atrofi, siyaniir zehirlenmesinde ve toksik ambliyopisi durumunda kullani-
labilecegi ifade edilmistir (Anomin I 2018). Siyanokobalamin molekiiliine
siyaniir eklenmesi molekiilii stabil hale getirdiginden dolay1 ¢cogu farmako-
lojik preparatta hidroksokobalamin formundan ziyade bu formu kullanilir
(Anomin H 2018). Yeterli siit alim1, dolagimdaki kobalamin ve Holotranso-
balamin (holo-TC) konsantrasyonlarini artirma ve kardiyovaskiiler hastalik
i¢in bir risk faktorii olan hizli total homosistein konsantrasyonlarini azaltma
potansiyeline sahip oldugu belirtilmistir (Naik ve ark 2013). Abamektin
ile kombine kullanildiginda canli agirlik ve besi performansini artirdig be-
lirtilmistir (Anomin J 2018). Yapilan bir ¢alismada kobalaminin enjektabl
soliisyonlarinin kullanimi yemlere kobalt katilmasiyla kiyasladiginda koba-
lamin enjeksiyonunun plazma ve siit vitamin B12 seviyesini artirdigi ve siit
verimi lizerine olumlu etki gosterdigi ifade edilmistir (Akins ve ark 2013).

3. B VITAMIN KAYNAKLARI

B vitaminleri 6zellikle hindi, ton balig1 ve karaciger gibi et ve et
trliinlerinde bulunmaktadir. B vitaminleri i¢in iyi kaynaklar arasinda
baklagiller, tam tahillar, patates, muz, biber, tempeh, besin mayasi, bira
mayasl, rezene ve pekmez bulunur (Anomin A 2018, Irmak 2021). Bakla-
giller 6zellikle vitamin B1, B2, B3, B5, B6 ve E vitamin agisindan 6nemli
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bir kaynaktir (Ercan ve ark 1991). Bira yapiminda kullanilan bira mayasi,
B vitaminlerinin bir kaynag1 olmakla birlikte, yapisinda bulunan etanol
tiamin, riboflavin, niasin, biyotin ve folik asidin absorpsiyonu inhibe et-
mektedir. Ayrica, dnceki ¢aligmalarda, bira ve diger alkollii iceceklerin
tilketiminin yiiksek olmasinin B vitaminin ve bu tiir eksikliklerle iliskili
saglik risklerine neden olabilecegi vurgulanmistir (Anomin A 2018).

Ruminantlarda genelde B grubu vitaminlerin rumende mikroflora ta-
rafindan sentezlendigi ve biyoyararlanimlarinin bireysel olarak oldukca
degisiklik gosterdigi ifade edilmistir (Ragaller ve ark 2011). B vitaminleri
suda eridigi icin genellikle bobreklerden atilmaktadir, fakat bireysel ola-
rak emilimi ve metabolizmasinin degistigine doniik bilgiler bulunmak-
tadir. Ilerleyen yaslarda ve asir1 egzersiz yapanlarda enerji {iretimi icin
gereklilik artacagindan ve emilimde problem olabileceginden dolay1 ko-
balamin ve diger B vitaminlerinin takviye edilmesi gerekebilir (Anomin
A 2018).

Sekil 1: B vitamininin siniflandirilmasi, kaynaklar: ve eksikliginde gézlenen
hastaliklar/klinik belirtiler

Vitamin B3

Vitamin B1 Vitamin B2 Vitamin BS Vitamin B6 Vitamin B12
Tiamin Riboflavin Niasin Pantotenik asit Piridoksin Kobalamin
Piridoksal
Pitidoksamin

|

Kaynaklan
Baklagiller, Tam talullar, Patates, Muz, Biber, Tempeh, Besin mayast. Bira mayast,
Rezene ve Pekmez

Pantotenik asit

gortlebilit

Eksikliginde; Piridoksin
ISP Akne, Piridoksal
Tiamin Eksikliginde; Riboflavin Eksikliginde; Niasin F""f_‘ﬁ‘f‘ £ Depresyon, Piridoksamin
Beriberi h trptotan eksikhgi Néromudkiler Fksiklisi :
Wennicke ensefalopatisi, 1o bt bozukluk, Noronal bozukluklar, Makrositik anemi,
Duyzu Durum bozukhign Ivc"‘agru}l‘-‘ n:ﬁ}c\n olur Hiperrefleli, Pink eye, Yitksek metilmalonik
. At i Isxgmna kars duyarklik, g‘l‘d]‘::‘ M‘" Kararsz kalp luzt Seboreik dermatit, asit ve Homosisten,
Diuyleda plgstaink ve ajn, Angular keilit, S Dectatit: Genis nabiz basmer Alopesi, Periferik noropati,
Korsakov sendromu, Glositis, U\E’j“‘"d"“-l : Ortostatik Gelisim geriligi, Hafiza kayb
Amnezt Seboreik dermatit, Ehenisrin hipotansiyon, Dermatiis, ve diger koguitif
Faiiensefilomalosi ve Psodo-sifiliz et Gastromntestinal Epilepsi benzeri eksiklikler
Conful niason orulebilis v el beliriler ve Konvilziyonlar gorlebilir
Konfabulasyon gorulebili ve ishal goruleby Telaattayan solun o Arant
volu enfeksiyonlart gorilebilit
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4. B VITAMINI EKSIiKLiGINDE

Tiamin eksikligi (Vitamin Bl); yiyeceklerdeki tiamin birgok yolla y1-
kimlanabilir. Genellikle bir koruyucu olarak gidalara eklenen siilfitler, ya-
pidaki metilen kdpriisiinde tiamine saldirarak, pirimidin halkasin tiazol
halkasindan ay1rir. Asidik kosullar altinda bu reaksiyonun orani artar. Tia-
min, termolabil tiaminazlar tarafindan pargalanir (¢ig balik ve kabuklu de-
niz hayvanlarinda bulunur). Baz1 tiaminazlar bakteriler tarafindan tiretilir.
Bakteriyel tiaminazlar, aktive edilmeden Once zardan ayrilmasi gereken
hiicre yiizey enzimleridir; ayrigma asitli kosullar altinda gevis getirenlerde
ortaya ¢ikabilir. Rumen bakterileri ayrica siilfatin siilfite indirgenmesini
saglar, bu nedenle yiiksek oranda siilfat alimlar1 tiamin-antagonistik akti-
viteye sahip olabilecegi ifade edilmistir. Bitki tiamin antagonistleri 1s1ya
dayaniklidir ve hem orto- hem de para-hidroksifenoller olarak meydana
gelmektedir. Bu antagonistlere kafeik asit, klorojenik asit ve tannik asit or-
nek gosterilebilir. Bu bilesikler, tiazol halkasini oksitlemek i¢in tiamin ile
etkilesime girer ve boylece emilmesini engeller (Anomin C 2018). Tiamin
ince bagirsagin iist kisminda pirofosfataz ve fosfatazin etkinligiyle salin-
maktadir. Diigiik konsantrasyonlarda bu islem tasiyici proteinler aracigry-
la olurken yiiksek konsantrasyonda emilimi pasif difiizyon ile gergeklesir.
Aktif transport bilyiik oranda ileum ve jejunum da olmaktadir fakat alkol
tilketimi ve folat eksikliginde inhibe edilebilecegi sdylenmistir. Kandaki
tiaminin ¢ogunlukla albiimine bagladir ve bir kismu eritrositlerde bulunur.
Tiamin, yiiksek miktarlarda iskelet kaslarinda, kalp, beyin, karaciger ve
bobrekte bulunurken tiamin difosfat ve serbest tiaminin plazma, siit ve
serebrospinal sivida bulundugu séylenmistir (Anomin C 2018).

Eksiklik insanlarda beriberi hastaligina neden olur. Sinir sisteminin
bir hastalig1 olan bu durumda kilo kaybi, duygusal rahatsizliklar, Werni-
cke ensefalopatisi (duyusal algi bozuklugu), uzuvlarda giicsiizliik ve agri,
diizensiz kalp atislar1 ve 6dem sekillenebilir. Ileri olgularda kalp yetmez-
ligi ve 6liim goriilebilir. Kronik tiamin eksikligi de Korsakov sendromuna
ile amnezi ve konfabulasyon ile karakterize olan geri dondiiriilemez bir
demansa neden olabilir (Anomin A 2018, Lanska 2010).

Tiamin eksikligi kedilerde kopeklerden daha sik rastlanilmaktadir.
Kedilerde daha sik goriilmesinin nedenleri; tiaminazdan zeyfin besinlerle
beslenmeye ve kiikiirt dioksit ile korunan yemlere maruz kaldiklarinda
tiamin eksikligine daha duyarli olmali en dnemli nedenlerinden sadece
bir kacidir. Etkilenen kedilerde merkezi sinir sistemi ile ilgili belirtile-
re rastlanilir. Ozellikle bas titremesi, ataksi, depresyon, nobetler ve dliim
ile karakterize belirtiler goriiliir. Kopeklerde ise klinik olarak istahsizlik,
depresyon, paraparezi, ndbetler, koma ve 6liim goriilebilir. Net bir teshis
yontemi yoktur bu ylizden beslenme aligkanliklarinin gézden gegirilmesi
ve tiamin uygulamasina verilen cevaba (tiamin hidrokloriir, 10-20 mg/
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kedi veya 25-50 mg/kopek, kas i¢i yolla, 15-30 giin klinik belirtiler orta-
dan kalkincaya kadar kullanilmalidir.) gore tedavi ile tan1 dogrulanabilir.

Tiamin eksikliginin dogrulanmasi olduk¢a zordur. Eksikliginin tes-
piti i¢in kirmizi kan hiicresi transketolaz aktivitesini belirlenmesi veya
iiriner sistemdeki organik asit analizi ile beslenmede kullanilan besin
maddelerinin igeriginin analizini yapilmasiyla indirekt olarak tiamin ek-
sikliginin tespit edilebilecegi sdylenmistir. Ayrica eksiklik goriilen vaka-
larda tiamin eksikliginin beyinde multifokal lezyonlar olusturabilecegi ve
taninin dogrulanmasi i¢in Manyetik rezonans goriintiilleme (MR) kullani-
labilecegi ifade edilmistir (Palus ve ark 2010).

Riboflavin eksikligi (Vitamin B2); eksikliginde ariboflavinosis sekil-
lenir. Bu hastalik durumunda cheilosis (dudakta catlaklar), giines 1s1g1na
kars1 yiiksek hassasiyet, angular keilit, glositis, seboreik dermatit veya
psodo-sifiliz (6zellikle skrotum veya labia majora ve agzi etkileyen), fa-
renjit, hiperemi ve faringeal ve oral mukozada 6dem gibi belirtiler goriile-
bilir (Anomin A 2018).

Niasin eksikligi (Vitamin B3); triptofan eksikligi ile birlikte pellagraya
neden olur. Hastalik saldirganlik, dermatit, uykusuzluk, halsizlik, zihinsel
karigiklik ve ishal gibi semptomlara neden olur ilerlemesi durumunda buna-
ma ve 6liime goriilebilir (Anomin A 2018, Lanska 2010, Lanska 2012).

Pantotenik asit eksikligi (Vitamin B5); eksikliginde akne, depresyon,
noromuskiiler bozukluk (distal parestezi ve distal gii¢siizliik), babinski
belirtileri olmayan hiperrefieksi, kardiyovaskiiler degisiklikler (kararsiz
kalp hizi, genis nabiz basinci, ortostatik hipotansiyon), gastrointestinal
semptomlar ve tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlar1 goériilebilir (Ano-
min A 2018, Lanska 2012).

Piridoksin, piridoksal ve piridoksamin (Vitamin B6); Piridoksamin;
Cu?*ve Fe’* i¢in tercih edilen birtakim metal iyonlari ile oldukca zay1f
kompleksler olusturabilir. 3’-hidroksil grubu piridoksamin, etkili hid-
roksil radikal temizlemeye olanak sagladigi ifade edilmistir. Maillard
reaksiyonuyla inhibe edilebilir ve diyabetin tibbi komplikasyonlar1 ile
iligkili olan ileri glikasyon end-iiriinlerinin olusumunu engelleyebilece-
g1 soylenmistir. Piridoksaminin, glikozlu proteinlerden salinan Amadori
tirliinlerinin olusumunda ara {iriin tuzagina diistiigii, muhtemelen bu isle-
min katalizini redoks tepkimesi igin kritik olan metal iyonlariyla yikici
etkilesimler yoluyla pargalayarak, glikozlu proteinlerin pargalanmasini
onledigi varsayilmaktadir (Anomin E 2018). Noronal bozukluklar, pink
eye, seboreik dermatit benzeri erilipsiyonlar goriilmektedir (Anomin A
2018). Apoenzimlerin reaktif bolgeleri i¢in yarigir veya inaktif bilesikler
olusturmak i¢in piroksal fosfat (PLP) ile reaksiyona giren birkac vitamin
B6 antagonisti vardir. Keten tohumu i¢inde bir B6 vitamini antagonis-
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tinin varlig1, hayvan beslenme acisindan 6nemlidir. Bu madde 1967 y1-
linda hidrazik asit olarak tanimlanmis ve antibiyotik 6zelliklerine sahip
oldugu bulunmustur. Ayrica karbaril, propoksur ve thiram gibi pestisit-
lerin vitamin B6 antagonisti etki yapabilecegi sylenmistir. B6 vitami-
ni ile zenginlestirilmis bir diyet ile beslenme, pestisitler ile zehirlenmis
sicanlarda metiyoninin aktif tagimasindaki bozukluklar1 6nlemistir. Ko-
londaki mikroflora tarafindan sentezlenmesine ragmen buradaki emilimi
onemsizdir. Piridoksaminin bagirsak dokularinda hizla piridoksal olarak
emildigini ve daha sonra portal damardan piridoksal olarak salindig: bil-
dirmistir. Emildikten sonra, B6 bilesikleri hizla karacigerde gelir ve bu-
rada ¢ogunlukla piridoksal 5-fosfat(PLP)’a doniisiirler, metabolizmada en
aktif vitamin formu olarak kabul edilirler. Normal kosullarda, kandaki B6
vitamininin ¢ogu PLP formunda albiimine ve hemoglobine bagli olarak
bulunur. Piridoksal fosfat, ke¢i siitiinde B6 vitamininin %75’ini olusturan
ana B6 formudur. Metabolizmasindan 6zellikle karaciger 6nemli oranda
sorumludur. Oldukga diisiik miktarlarda viicutta depolanabilecegi ve PLP
formunda bir¢ok dokuda depolandig1 ve plasentaya gectigi bildirilmistir.
Eksikligi; humoral ve hiicresel savunma mekanizmalari ile tiimor gelisi-
mi ve hastaliklarinin prognozunu etkileyebilir. Cogu tiirdeki eksikliginde
karakteristik olarak kismi alopesi, gelisim geriligi, dermatitis, epilepsi
benzeri konviilziyonlar ve anemi goriiliir. B6 vitamini toksikasyonunda
ataksi, kas gii¢siizliigii ve fizyolojik sinirlar1 yaklagik 1000 kat1 seviyele-
rinde inkoordinasyon goriilebilir (Anomin F 2018).

Kobalamin eksikligi (Vitamin B12); viicutta depolandigindan dolay1
eksikligiyle ilgili klinik tablo olduk¢a yavas gelisir (Moll ve Davis2017).
Vitamin B12 eksikligine koyunlar sigirlardan daha duyarli oldugu ifade
edilmistir. Yeni dogan hayvanlarda eksikliginin gelisebilecegi sdylenmistir
(Anomin J 2018, Gruner ve ark 2009). Ozellikle gebelikte fetiisiin biiyii-
mesiyle birlikte kobalamin eksikliginin goriilme ihtimali artar (Anomin J
2018). Streptomyces griseus, Escherichia coli ve Propionibacterium sher-
manii gibi bakteriler tarafindan iiretilen yapisal olarak benzer vitamin B12
antagonistleri vardir (Anomin G 2018). Vitamin B12’nin énemli bir kism1
duodenumdan salgilanir ve ruminantlar dahil olmak iizere bir¢ok tiirde
ileumdan emilir (Anomin A 2018). Kobalamin eksikligi gastrointestinal
sistemdeki emiliminin azalmasindan dolay1 gozlenir. Kobalamin malab-
sorbsiyonu (FBCM) yaslilarda B12 vitamini eksikliginin en sik nedenidir.
Gastrik disfonksiyona veya gastrik rezeksiyon, gastrik asit sekresyonun in-
diiklendigi durumlarda inhibe edilmesi i¢in kullanilan proton pompa inhibi-
torleri ile tedavide, helicobacter pylori enfeksiyonlarinda, pernisiydz anemi,
ileal rezeksiyon, gastrektomi, Crohn hastaligi, kronik pankreatit (azalmis
pankreatik enzim salgilanmasi nedeniyle duodenumda haptocorrin bound
B12 bozuklugu, BI12 vitamini baglanma IF 6nlenmesi), HIV enfeksiyonu,
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Colyak hastaligi, metformin ve oral kontraseptif ilaclar kullanildiginda ve
parazit enfestasyonlarda (Diphyllobothrium latum and Taenia) transkoba-
laminin emilimini engellendiginden eksikligi goriilebilir. Buna ek olarak
kalitsal Immerlund-Grasbeck sendromu, kalitsal IF eksikligi gibi kalitsal
hastaliklarda transkobalamin emilimini engellendiginden eksikligini goriil-
diigii rapor edilmistir (Moll ve Davis 2017). Eksikliginde; makrositik anemi,
yliksek metilmalonik asit ve homosistein, periferik noéropati, hafiza kaybi ve
diger kognitif eksiklikler goriiliir (Anomin A 2018, Lanska 2010). Yaglilar-
da, bagirsaktan emilimin azalmasiyla birlikte pernisiydz anemi olusabilir.
Ayrica mani ve psikoz belirtilerine de neden olabilir. Nadir olarak ilerlemis
kayiplarda felg olusabilir (Anomin A 2018). Alt1 haftaliktan kiiclik buzagi-
larda protein ile beslenmediginden dolay1 vitamin B12 eksikligi oldugu ve
istahsizlik ve biiylime geriligi, gdzyasi, kas zay1flig1, periferik sinirlerde de-
miyelinizasyon ve emasyon goriildiigii bildirilmistir. Bu nedenle geng kuzu-
larda (iki aya kadar), 6zellikle erken siitten kesim programi uygulandiginda
B12 vitamini takviyesi gerektirdigi belirtilmistir. B12 vitamin takviyesinin
yetersiz oldugu durumlarda kan ve karaciger B12 vitamin konsantrasyonun-
da azalma, anoreksi ve kilo kayb1 goriilmiistiir. Hayvanlar vitamin B12’yi
oldukga yiiksek dozlarda tolere edebilir. Ancak kobalt alinimina bagl olu-
sabilecek kronik toksikasyona bagli olarak ¢ogu tiirde yem tiiketiminde ve
giinlitk canli agirlik kazanimda azalma, kilo kaybi, anemi, hiperkromeni ve
karacigerde kobalt miktarinin artig1 belirtilmistir. Sigirlarda kobalt toksisi-
tesi durumunda agir1 idrara ¢ikma, digkilama ve salivasyon, nefes darlig1 ile
hemoglobin ve alyuvar hacminin arttig1 bildirilmistir (Anomin G 2018).
Leber kalitsal optik ndropati (LHON), siklikla akut veya subakut ciddi iki
tarafli gorme kaybiyla sonuglanan yaygin mitokondriyal bir bozukluktur.
LHON hastaliginin bilinen en 6nemli nedeni vitamin B12 eksikliginde bag-
I1 olarak mitokondriyal disfonksiyonun optik noropatinin olusturmasidir
(Anomin H 2018). Ozellikle LHON hastaligindan kan vitamin B12 diizeyin-
de eksiklikler belirlenmis, ancak hastalik ile arasindaki iligkinin daha iyi
kurulmasi i¢in daha fazla ¢alisma yapilmasi gerektigine vurgu yapilmistir
(Zibold ve ark 2022). Tedavi edilmeyen LHON hastalarindan her iki gézde
de gorme kaybi dikkati ¢eker. Brimonidin, minosiklin, kurkumin, glutat-
yon, yakin kizilotesi 151k tedavisi ve viral vektor teknikleri olmak {izere ¢e-
sitli tedavi yaklagimlarinin denenmistir, ancak simdiye kadar higbiri tedavi
veya Onleme i¢in ikna edici yararlilik veya giivenlik kanitina sahip degildir
(Anomin H 2018). Tedavisinde bazi iilkelerde 1 mg kobalamin iki hafta haf-
tada ii¢ kez kas ici yolla uygulandigindan yararl oldugu ifade edilmistir
(Moll ve Davis 2017).

5. B VITAMININ STABILIiTESI

Is1, nem, hava, 151k, asit veya alkali ortamlar gibi fiziksel ve kimya-
sal ajanlar tarafindan yikimlanmaya duyarli olduklar1 i¢in vitaminlerin
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stabilizasyonlar1 oldukg¢a degiskenlik gosterir (Anomin B 2018, Anomin J
2018). Vitaminlerin islemesi, dagitimi veya depolanmasi sirasinda bu fak-
torlin herhangi birine maruz kalinmasi stabilitesini etkileyebilecegi ifade
edilmistir (Anomin J 2018). Baklagillerden elde edilen unlarda bulunan
tiamin ve riboflavin ¢evre kosullarindan ileri derece etkilenmektedir (Er-
can ve ark 1991).

Yonca silajina dayali beslenmelerde, rumende tiamin ve piridoksinin
fazla bozulmasina neden olur. Niasinin belirgin ruminal sentezi yem mad-
desinden etkilenmezken riboflavin, folat ve kobalaminin belirgin ruminal
sentez iizerindeki etkisi deneyler arasinda farklilik géstermistir. Hesapla-
nan korelasyonlara dayanarak, fibrolitik mikroorganizmalarin riboflavin
ve vitamin B6’nin ruminal sentezde belirgin rol aldigini1 gostermektedir.
Ayrica, ruminal mikroorganizmalar, tiiketilen vitamin miktar1 kisith ol-
dugunda, daha az tiamin, riboflavin ve piridoksin sentezlemistir. Folat ve
kobalamin vitaminlerinin belirgin ruminal sentezi, besin alimi ve mik-
robiyal biyokiitle aktivitesi ile iligkili goriilmektedir. Mevcut deneylerin
sonuglari, diyet kompozisyonundaki degisikliklerin, rumendeki mikrobi-
yal popiilasyonu ve B vitamin metabolizmasini etkiledigini gostermistir.
Bununla birlikte, bu degisikliklerden sorumlu olan faktorleri tanimlayici
sonuglarin ¢ok sinirli oldugu ifade edilmistir (Castagnino ve ark 2016).
Metil grubunun tedarikinin artmasi metilasyon dongiisiinii etkilemis fakat
siit inegi performanst iizerine sinirli bir etkiye sahip olmustur. Folik asit ve
kobalamin kombine katkisinin laktasyon performansi iizerindeki etkileri
muhtemelen erken laktasyon sirasinda enerji metabolizmasini diizenledi-
ginden kaynaklandig1 iddia edilmistir (Preynat ve ark 2010). Artan diyet
yemleri ve lifsiz karbonhidrat icerigi, B vitamin alimini, duodenal akisi ve
belirgin ruminal sentezi etkilemistir (Schwab ve ark 2006).

Siit ineklerinde kapsiillenmis niasinin metabolizmasi ve siit tiretimi
lizerine etkileri arastirilmistir. Niasinin oral alinimi takiben rumende
stabilite sikintisi yasandig1 ve biyoyararlaniminin diisiik oldugu soylen-
mistir. Tedaviden sonra plazma lipid metabolizmasinda 6nemli degisimler
belirlenmesine ragmen laktasyonun ilk haftasinda kapsiillenmis niasin ile
tedavi edilen ilk dogumunu yapmis sigirlarda trigliserid diizeyinin yiik-
sek oldugu ifade edilmistir. Diger calismalarin aksine niasin doz ve ta-
sinma metotlarinda nonesteratik yag asitlerine (NEFA) tedavi sonrasinda
rebound etkisinin olmadig1 sdylenmistir. Kapsiillenmis niasin 24 g/giin
dozda alindiginda biyoyararlaniminin %25 oldugu ve sigirlarda ketozis,
laminitis ve intestinal hastaliklar1 azaltabilecegi belirtilmistir (Morey ve
ark 2011). Yapilan ¢aligmalarda ruminal kullanimda B vitaminlerinin ba-
girsak emiliminin net degerleri elde edilememesine ragmen, riboflavin ve
niasin harig, destek kullanimlarinda duodenumda vitaminlerin seviyesin-
de artisa neden olduklar1 belirtilmistir (Santschi ve ark 2005).
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