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Onsoz

Giiniimiizde saghk alaninda gelinen noktada ¢ok fazla bilgi hizlica or-
taya ¢ikmakta, degismekte ve bilinmesi gerekmektedir. Ayrica bu giincel
bilgilere de hizli ulagilmas: birgok kisi igin olduk¢a 6nemlidir. Bu baglam-
da giincel bilgileri takip etmek gerekmektedir. Kitapta bahsedilen bilgi-
ler, giincel konular olmakla birlikte okuyucularin anlamasini kolaylag-
tirmak igin her biri uygun gorsellerle desteklenmistir. Ayrica boliimler
ogrenme hedefine uygun olarak miimkiin oldugunca kisa tutulmustur.
Hazirlanan bu kitabimizin kolay kavranabilir olmas: sebebiyle tip, dis he-
kimligi, biyoloji 6grencilerine destek olmasinin yani sira saghk alaniyla ilgili
kigilere de katki sunacagina inancryla kitabin hazirlanmasinda emegi gecen
boliim yazarlarina tegekkiir eder, saygilarimi sunarim.

Dr. Enes Karaman
Dr. Giilcan Yazic1 Ozgiin
Dr. Mehmet Emin Ayag



Preface

Today, at the point reached in the field of health, a lot of informa-
tion is rapidly emerging, changing and needs to be known. In additi-
on, it is very important for many people to access this up-to-date infor-
mation quickly. In this context, it is necessary to follow up-to-date in-
formation. Although the information mentioned in the book are cur-
rent issues, each of them is supported with appropriate visuals to make
it easier for the readers to understand. In addition, the chapters have
been kept as short as possible in accordance with the learning objective.
I would like to thank and present my respects to the authors of the chapters
who contributed to the preparation of this book, believing that it will cont-
ribute to the students of medicine, dentistry and biology, as well as to those
related to the field of health, since this book is easy to understand.

Dr. Enes Karaman
Dr. Giilcan Yazici Ozgun
Dr. Mehmet Emin Ayag
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Bolum 1

Dis Gebelik

Omer Faruk Gegkil

Ozet

Taba Uterinanin ampuller bolgesinde gergeklesen fertilizasyon sonrasinda
olusan blastokistin endometrium diginda bagka bir dokuya tutunarak
geligmesi sonucu devam eden gebeliklere dig gebelik denilmektedir. Tiim ilk
ticay gebelikleri iginde %1-2 oraninda dig gebelik ile karsilagiimaktadir. Oran
tiim gebelikler icinde kiigiik bir rakam olarak kargimiza ¢ikmasina ragmen
gebelik ile iliskili anne Oliimleri sebepleri arasinda onemli bir hastaliktir.
Ancak fHcg olglimleri ve transvaginal ultrasonografi kullanimu ile erken tam
olasihgr artmaktadir. Erken tani ile maternal sag kalim ve maternal {ireme
organlarinin kaybinin azaltilmas: miimkiin hale gelmistir.

1. Giris

Blastokistin uterin kavitenin endometriumu diginda herhangi bir bagka ana-
tomik alana implante olarak gelisimine devam etmesi dig gebelik olarak ad-
landiriimaktadir. Rahim diginda en sik goriilen yer %95 oran ile fallopian
tiiplerdir(1). Dig gebeligin gelisen teknoloji ve saglk hizmetine ulagmada
rahatlama ile birlikte daha erken donemlerde tan1 koyma ve tedaviye bas-
lama sans1 artmistir. Erken teghis ve tedaviye baglayabilmek seneler icinde
tedavi yaklagiminda dramatik degisiklikleri beraberinde getirmigtir. Ancak
unutmamak gerekir ki dig gebelik kaynakli kanama giiniimiizde halen ilk g
ay gebelik ile iligkili anne 6liimleri ig¢inde en sik sebeptir. Tiim gebelik iligkili
anne oliimlerinin yaklagik %4 tinden dis gebelikler sorumludur(2).

D1 gebeligin sikligi hakkinda seneler iginde farkli yaymlarda farkli so-
nuglar belirtilmekle birlikte Stulberg ve arkadaslarinin 2004-2008 yillari
arasinda topladig: verilere gore dig gebelik sikligt %1.4 olarak bildirilmistir
(3). Bilimsel yaymnlar daha onceki yayinlarda daha az siklikla kargilagilmasi
ve yakin tarihe geldikge dig gebeligin sikliginda artig oldugu gostermektedir.
Bu artig1 agiklamaya yardimei ¢ok sayida faktor vardir: Cinsel yolla bulagan
hastaliklarla kargilagma oranin yiikselmesi, ilerleyen goriintiileme yontemleri
ile daha fazla tam1 koyulabilmesi, tubal faktor infertilitesi ve artan yardimci
tireme teknikleri, ileri yag gebeliklerinde artiy olmasi, rahim igi ara¢ kulla-
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niminin yayginlagmasi(1). Eski yaymlara gore gebelik ile iliskili anne 6liim

hizlar1 ise yeni yayinlarda daha az rapor edilmektedir. 1980-1984 aras1 do-
nem verileri ile 2003-2007 aras1 donem verilerinin kargilagtirildigr Creanga
ve arkadaglarinin ¢alismasinda dig gebelige bagh anne 6liim oranlar1 %56

azalma gostermigtir (4).

2. Risk Faktorleri

Dis gebeligin en sik sebepleri iltihap, cerrahi, dogumsal anomaliler, tii-
morler gibi normal tubal anatomide degisiklige sebep olan faktorlerdir(2).

Gegirilmig Dig Gebelik: Daha 6nce dig gebelik gegirme 6ykiisii bulu-
nan kadinlarda, rahim i¢i normal gebelik ge¢irmig olan kadinlara gore
3-8 kat daha siklik ile dig gebelik goriilmektedir (5). Altta yatan tubal
hastalik ve 6nceki dig gebeligin tedavisinde segilen yonteme gore tek-
rarlama sikhig degisiklik gostermektedir(2).

Pelvik inflamatuar hastalik ve diger cinsel yolla bulagan hastaliklar:
Gonore, Klamidya gibi Ozellikle tekrarlayan pelvik enfeksiyonlarin
yarattig1 tubal patoloji dig gebelik olugmasi igin en biiyiik etkenlerden
biridir. Pelvik enfeksiyonlar tubal fonksiyonlart degistirebilir, tubal
tikanikliga ve pelvik yapigikliklara sebep olabilirler (2). Shaw ve ar-
kadaglar1 klamidyal enfeksiyon gegirme Oykiisii bulunan hastalarda
tiretimi artan PROKR2 proteinin olugan blastokistin tuba igine imp-
lante olmasini sagladigini savunan bir ¢aliyma yaymlamislardir (6).
Pelvik inflamatuar hastalik gegiren kadinlarda 3 kat daha fazla dig
gebelik orani bildirilmistir (5). Pelvik tiiberkiiloz oykiisii dig gebelik
ile ¢ok fazla iliskilendirilememistir. Pelvik tiiberkiilozun yarattig: tu-
bal hasar, kendiliginden gebe kalabilme oranini diigiirmekte ve hatta
yardimci tireme tekniklerinde dahi bagariyr diigtirmektedir (2).

Infertilite: Infertil kadinlarda dig gebelik goriilme ihtimali infertil ol-
mayan kadinlara gore 2-3 kat daha fazladir(2).

In-Vitro-Fertilizasyon gebelikler: IVF gebeliklerde tubal dig gebelik
ve, heterotopik gebelik goriilme siklig1 artmistir (2). 2411 tane dig
gebelik vakasinin degerlendirildigi ¢ok-merkezli bir vaka kontrol ¢a-
lismasinda IVF gebeliklerin 9.3 kat daha fazla dig gebelik ile sonug-
landig rapor edilmistir (5). Besinci giin embriyolarinin ve Ugiincii
giin embriyolarinin transferlerinin kargilagtirildigr bir meta-analizde
beginci giin embriyosunun transferinin ciddi anlamda dig gebelik
olasiiginin azalttig1 rapor edilmigtir (7). 103.070 IVF gebeligin in-
celendigi bir bagka ¢aligmada ise dig gebelik oran1 %1.38 olarak sap-
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tanmugtir (8). Dondurulmug embriyo ve taze embriyo transferlerini
kargilagtiran bir ¢aligmada ise dondurulmug embriyo transferinin taze
embriyo transferine oranla %65 daha az dig gebelik ile sonuglandig:
bildirilmistir (9).

* Tubal Cerrahi: Daha 6nce tuba hasar1 veya sterilizasyon amagh tuba
cerrahisi ge¢irmig kadinlarda rekonstriiksiyon ameliyatlar1 cerrahinin
tipi, cerrahin deneyimine gore degismekle birlikte tubanin tekrar is-
lev gbrmesi ve kondisyonu farkliliklar gosterir. Bu hasta grubunda
gebelikler farklihiklara gore %3-30 oraninda dig gebelikle sonuglan-
maktadir (2).

* Korunma Yontemleri: Rahim igi ara¢ ve hormonal korunma yontemi
kullanan kadinlarda, korunma yontemi kullanmayan kadinlara gore
dig gebelik orani daha az olmakla birlikte gebelik olugmasi durumun-
da dis gebelik olarak goriilme ihtimali korunma yontemi kullanma-
yan kadinlara gore daha yiiksektir (2). Rahim i¢i ara¢ kullanan ka-
dinlarda, korunma basarisizligr durumunda ortaya gikan gebelikleri
degerlendiren galismalarda levonorgestrel ihtiva eden RIA kullanan
kadinlarda her 2 gebelikten birisi; bakirh RIA kullanan kadinlarda
her 16 gebelikten birisi dis gebelik olarak bildirilmistir (10). Ostro-
jen/Progesteron kombine igeren dogum kontrol yontemlerinin kulla-
nildig1 durumlarda gebe kalabilen kadinlarda da dig gebelik olasilig:
2-5 kat artmugtir (10). Depo progesteron enjeksyonlar1 veya Proges-
teron Implantlari ile dogum kontrol yontemi uygulayan kadinlarda
dig gebelik sikhiklarinda artig belirtilmemektedir (2).

* Sigara Kullanimi: Gebe kalma doneminde sigara kullanimi dig gebe-
lik oranim1 2-4 kat artirmakta iken, Sigara kullanim 6ykiisiiniin bu-
lunmasi dig gebelik oranini 2-3 kat artirmaktadir (2).

* DES Maruziyeti: In Utero Dietilstilbestrol maruziyeti olan kadinla-
rin anormal tubal morfoloji ve fimbrial aktivite bozukluguna bagh
olarak 4 kat artmig dig gebelik oranlar1 vardir (2).

*  Vajinal dus: Diizenli olarak vajinal dug yapan kadinlarda dig gebelik
oranlart 3 kat artmigtir (2).
3. Yerlesim Yerleri

Dig gebelikler en stk %95 oran ile fallopian tiiplere implante olurlar. Bou-
yer ve arkadaglarinin 1800 tane cerrahi olarak tedavi edilen dig gebelik vaka-
sin1 inceledigi ¢aligmalarinda %70 ampullar bolgede, %12 isthmik bolgede,



4 | D Gebelik

%11 fimbrial bolgede,%3.2 ovaryan bolgede, %2.4 kornual bolgede, %]1.3
abdominal bolgede yerlesim raporlanmugtir (11).

Tubal Gebelik: tubal gebelik olusumunun patogenezinde bir ¢ok se-
bep tizerinde durulsa da iki ayr1 ana baslik i¢cinde degerlendirlir; dol-
lenmis oositin tubayr gegerek uterin kaviteye ulagmasini engelleyen
veya geciktiren sebepler, dollenen oositin erken implante olmasina
sebep olabilecek kalitsal faktorler (2).

Kronik Salpenjit: Tubal gebeliklerin materyallerinin patolojik
incelemerinin %90inda karsilagilan sebeptir. Dig gebelik igeren
tubalarda dig gebelik igermeyenlere gore 6 kat daha sik kargilagilir
(12).

Isthmik Nodiiler Salpenjit: Her iki tubada isthmik bolgelerde
nodiillerin goriilmesi ile karakterizedir. Tubal mukozanin myo-
salpinksin igerisine ilerlemesi ile kas tabakada olugan hipertrofi-
nin sebep oldugu nodiilaritelerdir. Tubal dig gebeliklerin %10un-
dan sorumludurlar.

Hiicre dis1 faktorler: Lektin, integrinler, prostoglangin, sito-
kinler, biiytime faktorleri gibi hiicre digt stvinin bilegenleri dol-
lenmis oositin erken implante olmasina sebep olabilirler (13).

Kornual gebelik: Seyrek kargilagilan bu dig gebelik tipi, tiim dig ge-
beliklerin %2-3 iinii olusturmaktadir. Fallopian tiipiin rahimin kas
tabakasi icerisinde kalan proksimal kesiminde olugan bu gebelikler
yanlg tan1 alma riskleri gebeligin bir kisminin endometrium ile iligki-
s1 olmast sebebi ile yiiksektir. Yerlesim yerinin aligilagelmigin diginda
olmas1 ve myometriumun 5mm den ince olmas: tani koymak igin
yonlendiricidir (2). Tan1 koymak gii¢ olmasina ragmen kornual dig
gebeligin riiptiir riski erken gebelik haftalarinda kargilagilabilmekte-
dir (14). Unikornuat uterusun rudimenter boynuzunda gelisen ge-
beliklerde kornual gebelik terminolojisi igerisinde degerlendirilir ve
riptiir riski yiiksektir (2).

Heterotopik Gebelik: Rahim i¢inde bir gebelik ve dig gebeligin bir
arada bulunmasi durumudur. Yardimci tireme tekniklerinin kullani-
munin artmast ve dizigotik ikizlerin artmasina bagl olarak goriilme
sikligr artmaktadir (2).

Servikal Gebelik: Trofoblastlarin endoservikal kanalda servikal doku-
lara implante olmasi ile olugan nadir goriilen dig gebeliktir.
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Ovaryan Gebelik: Tiim dig gebeliklerin %0.5-3 {inii olugturan 1/7000
siklikla kargilagilan nadir bir dig gebeliktir. Pelvik inflamatuar hastalik
ve Rahim i¢i korunma araglarinin kullanimi ovaryan dig gebelik ihti-
malini arttirmazlar (15).

Abdominal Gebelik: 1/5000 siklikla goriilen blastokistin peritoneal
ylizeye implante oldugu veya dollenmis oositin tubadan batina gogii

ile olugan dig gebeliklerdir (16).

Histerotomi Skar Gebelik: Daha 6nce sezaryen ile dogum yapmis
kadinlarda goriilen dig gebeliklerin %6 sinda skar dig gebelik gortil-
mektedir. Gegirilmig sezaryen sayisinin artmasi ile risk artig1 beklen-
mez. Gebelik uterin kavitenin diginda skar hattinda yerlesmis, myo-
metrium ve bag dokusu ile ¢evrelenmigtir (17).

Intramural Gebelik: Gestasyonel dokularin myometriumun iginde
oldugu dis gebeliktir. Daha 6nce gegirilmiy myomektomi vb myo-
metriumun hasarlandigl durumlar risk faktoriidiir (18). Ayni za-
manda adenomyozis durumunda da goriilebildigi belirtilmigtir (19).
Intramural gebelikler sezaryen skar dig gebeliklerinden ve servikal

gebeliklerden ayrimi yapilmahdir.

4. Klinik Bulgular:

En sik kargilagilan klinik tablo ilk iig-ayda vajinal kanama ve karin agrisi-
dir. Klinisyenin vajinal kanama ve karin agrisi sikayetleri ile bagvuran hastada
dig gebelik agisindan dikkat etmesi gereken hususlar (20) ;

Gebe ancak rahim iginde goriintiilenememis
Gebe ve IVF ile gebelik

Gebelik durumu belli olmayan ancak 4 haftadan uzun siiredir mens-
triiel kanamas1 olmamasini takip eden vajinal kanama

Bagka bir tan1 ile agiklanamayan akut batin tablosu ve/veya hemodi-
namik kararsizlik durumu

Klinik bulgular genellikle son adet tarihinden 6-8 hafta sonra ortaya gik-
maktadir. Ancak fallop tiipleri diginda yerlesimlerde bu bulgular daha geg
ortaya cikabilmektedir. Progesteron, Ostradiol ve HCG hormonlarinin ra-

him i¢i gebeliklere gore daha diigiik miktarlarda olmasi sebebi ile Rahim igi

gebeliklerin erken déneminde ortaya ¢ikan memelerde hassasiyet, sik idrara

¢tkma, bulant1 gibi gikayetler dig gebeliklerde daha az karsilagilmaktadir(21).

Dis gebeliklerde klinik bulgular: inceleyen galigmalarda; Casanova ve ar-
kadaglar1 tarafindan acil servise vajinal kanama ve/veya karin agrisi sikayeti
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ile bagvuran 2026 tane birinci {ig-ay gebenin %18inde (376) dis gebelik
tanis1 konmugtur (22).

Vajinal Kanama: Dig gebelik igin patognomik bir vajinal kanama
paterni bulunmamaktadir, kanamanin rengi koyu kahveden agik kir-
muziya kadar farklilik gosterebilir. Kanama genellikle aralikli olmakla
birlikte tek sefer de olabilir, devamli kanama seklinde de kendini gos-
terebilir (23).

Karmn Agrisi: Agrinin zamani, karakteri, ciddiyeti farklihklar goster-
mektedir. Dig gebelik igin tan1 koydurucu bir agr1 paterni bulunma-
maktadir. Agr1 genellikle pelvik bolgede olmakla birlikte genellikle
tek tarafhidir. Son adet tarihine gore 5-7 haftalik gebelige ulastiginda
tuba uterinada olugan yeterli gerginlik sebebi ile agr1 hissedilmeye
baglamaktadir. Tubal yirtilma olmasi durumunda ortaya ¢ikacak batin
i¢i kanama tablosuna bagl olarak Peritonit bulgulart ile kargilagilabi-
lir. Kanamanin iist abdomene ulagmast ile orta ve iist abdomende agr1
seklinde kendini gosterebilir. Kanama diyaframa ulagmasi durumun-
da omuzlarda agri seklinde klinik bulgu verebilir. Kanamanin Doug-
las bogluguna dolmast ile defekasyonda zorlanma yasanabilir (23).

5. Tam

Gebe bir kadinda yapilan transvaginal ultrasonda rahim igerisinde gebe-
lik kesesi goriinmemesi halinde agagidaki sartlardan birisinin olmast ile Dig
gebelikten siiphe edilmelidir:

Over diginda adneksiel alanda kompleks gortintimlii kitlenin veya bog
gestasyonel kesenin veya batin igerisine kanamanin goriilmesi

Serum $HCG degerlerinin yiikselmesinde anormallik olmas:

Karm Agris1 ve/veya vajinal kanamanin olmasi

Asagidaki sartlardan birisinin olmast ile Dig gebelik tanisi kesinlestirilir.

Ultrasound ile rahim digarisinda yolc sac ve/veya embriyo igeren ges-
tasyonel kesenin goriilmesi

Serum $HCG degerinin yiiksek olmasi ile birlikte uterin aspirasyon-
da konsepsiyonel materyal bulunmamasi

Cerrahi sirasinda goriilerek siiphe edilen dig gebelik materyalinin his-
topatolojik olarak gebelik materyali tanist almasi
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6. Ayirict Tam

Gebeligin ilk donemlerinde vajinal kanama ve/veya karin agrisi ile klinik
bulgu veren diger durumlar;

s Fizyolojik (Implantasyon kanamas1 vs)

* Spontan Diigiik

*  Servikal, Vaginal, veya Uterin patoloji (servikal polip vs)
*  Subkoryonik hematom

*  Gestasyonel trofoblastik hastaliklar

Kanama vajinal veya servikal oldugu ayirt edilmis olsa dahi ilk tig-ay ge-
beliklerinde kanama ile bagvuran tiim hastalar mutlaka transvaginal ultra-
sound ile degerlendirilmelidir. Alt kadranda agr sikayeti ile gelen hastalarda
ayiricl tanida: diriner sistem enfeksiyonlari, tiriner sistem taglari, divertiikiilit-
ler, appendisit, ovaryan neoplazmlar, ovaryan kist riiptiirii, ovaryan torsiyon
durumlar1 da diistiniilmelidir.

7. Hasta Degerlendirme

-Hemodinaminin istikrarli olmamasi: Dig gebeligi olan hastalarda gebe-
ligin yerlesiminin fallopian tiipte olmas1 durumunda riiptiir riski ve buna
bagli batin i¢i kanama riski yiiksektir. Geng hastalarda kompansatuar me-
kanizmalara bagh olarak yagamsal bulgularda bozulma kanamanin erken
evrelerinde kargilagilamayabilir(24). Ani baglangigh siddetli ve devamli bir
karin agrisi; kan kaybina bagl hipotansiyon, tagikardi, halsizlik sikayetleri-
nin varlig riiptiir durumu agisindan giiphe uyandirmalidir. Riiptiir siiphesi
bulunmasi halinde hastanin resiistasyon yapilabilecek ve acil cerrahi girisim
yapilabilecek saglk kuruluguna acilen sevk edilmesi gereklidir.

Batin igi kanama durumun giiphesi halinde yapilacak olan abdominal ult-
rasound ile kolayca kanama saptanacaktir. Ureme ¢aginda bir kadin hastada
abdominal travma 6ykiisii bulunmadan saptanan batin i¢i kanamada dig ge-
belik tanist her zaman diisiintilmelidir. Hemodinaminin istikrarli olmadig:
ve abdominal ultrasound ile batin iginde serbest sivi goriilmedigi hallerde
hemodinamiyi bozabilecek bagka sebeplere yonelmek gerekmektedir. Hemo-
dinaminin istikrarli olmamasi ve batin i¢i kanamanin ultrasound ile saptan-
masi halinde acil olarak cerrahi girigim planlanmahdir (23).

-Hemodinaminin istikrarli olmasi: Hemodinaminin istikrarl olmas biz-
lere hastay1 detayh olarak degerledirme imkan1 saglamaktadir. Spekulum mu-
ayenesi ile vajinal kanamanin rahim igerisinden geldigi dogrulanmalidir. Bi-
manuel muayene yapilirken adneksiel alanlara hassas davraniimalidir. Servikal
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hareketler ve adneksiel alanlarda hassasiyet ile sikga kargilagilmaktadir(23).
Transvajinal ultrasound ile hasta degerlendirmede rahim i¢i gebeligin goriil-
mesi dig gebeligi dislamaya yetmemektedir; klinisyenler seyrekte olsa kor-
nual gebelikleri ve heterotopik gebelikleri rahim igi gebelik olarak degerlen-
direbilmektedirler. Transvaginal ultrasound ile rahim diginda sadece gebelik
kesesinin goriilmesi tan1 koymak igin yeterli degildir, gebelik kesesinde yolc
sac ve/veya embriyonun goriinmesi dig gebelik tanisi igin gereklidir.

Transvaginal ultrasound ile gebelik kesesinin goriilemedigi erken gebelik
durumlarinda hCG degerlerinin takibi tani agisindan 6nemlidir. Rahim igi
gebeliklerde hCG 1500IU/ml degerinde %801, 2000I1U/ml degerinde %901,
3510 IU/ml degerinde %99u transvaginal usg ile izlenmektedir. Transab-
dominal USG de hCG degeri yaklagik 6500 TU/ml degerinde iken gebelik
kesesi izlenmektedir(25).

Serum progesteron olglimleri rahim igi saghikli gebeliklere gore dis gebe-
lik ve rahim igi diigiikle sonuglanacak gebeliklerde daha diigiik degerlerdedir.
Ancak rutin progesteron ol¢iimlerinin hCG 6l¢timleri ve TVUSG ile deger-
lendirmeye ek olarak taniya katkist bulunmamaktadir (23).

Tanisal rahim igi aspirasyon yapilmasi ile koryonik villus saptanmasi
halinde dig gebelik diglanarak rahim igi diigiikle sonuglanacak bir gebeli-
gin tanst konulmug ve dig gebelik tedavilerine gerek kalmadigr anlagilmug
olunabilir. Rahim igi gebeliklerde hCG degerlerinde aspirasyon sonra-
sinda giinliik %15ten fazla diisiis beklenmektedir(26). hCG degerlerinin
USG ile gebelik kesesinin goriilemeyecegi degerlerde bulundugu ve hCG
degerlerinin anlamli artig gostermedigi vakalarda rahim igi aspirasyon ya-
pilmast ile hastalarin yaklagitk %30unda dig gebelik tedavisi uygulamaya
gerek kalmadigr gosterilmigtir. Bu hastalarda dig gebelik degil saghkli ol-
mayan rahim i¢i gebelik sebebi ile hCG artiglarinda anlamli bir yiikselig
izlenmemistir (27,28). Aspirasyon ile hastanin metotrexat ve/veya cerrahi
tedaviden kurtulabilmesi gans1 mevcutken girisimsel bir islem olmasi bera-
berinde rahim i¢i yapisikliklar, enfeksiyon gibi komplikasyonlar1 da getir-
mektedir. Ancak yan etkilerinin thmal edilebilir olmasi ve girisimsel bir is-
lem olmamasi agisindan tek doz metotrexat tedavisi verilerek hastanin hCG
takibinin yapilmasi rahim igi aspirasyona gore on plana ¢ikmaktadir (23).
Tekrarlayan hCG olglimleri 48-72 saat araliklarla artig miktarina bakilarak
gebeligin normal veya anormal oldugu hakkinda karar verilebilir. Normal
rahim igi erken gebeliklerde 2 giin aralikta hCG degeri en az %35 artig gos-
terir. 48 saat araliklarla tekrarlayan 3 6lgiimde hCG degerleri %35ten az
miktarda artig gostermesi dig gebelik veya diigiikle sonuglanacak rahim igi
gebelik lehine bulgudur. hCG degerlerinin plato ¢izmesi hali tubal abort,
spontan rezolue olan dig gebelik, komplet veya inkomplet diigiik gibi durum-
lar lehine bir bulgudur(23).
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8. Tedavi Segenekleri ve Tedavi Segimi

Dis gebeligin tedavisinde 3 ayr1 yonetim segenegi mevcuttur; Cerra-

hi, Metotreksat tedavisi, Aktif gozlem ile yonetim. Erken tami alan has-

talarda metotreksat tedavisi bagarili olabilirken, ge¢ kalinmis hastalarda

cerrahi tedavi segenegi gerekmektedir. Hastanin istemi ve klinisyenin On-
goriisii ile metotreksat tedavisi yerine cerrahi tedavide tercih edilebilir.
-Hemodinaminin istikrarli olmasi,

hCG <5000 mIU/mL

I'VUSG de fetal kardiak aktivite goriilmemesi, dig gebelik siipheli
odagin 3-4 cm den kiigiik olmasi

Hastanin tedavi sonrasi takipler ve acil durumlar i¢in hastaneye gele-
bilmeye goniillii ve elverigli olmasi durumlarinda metotreksat tedavi-
si tercih edilen tedavi yontemidir (29).

Metotreksat tedavisi agagidaki durumlarda kullanilamaz(29).

Hemodinaminin istikrarli olmadig1 durumlarda

Heterotopik gebelikler gibi rahim igi gebeligin bulundugu durum-
larda

Dig gebelik materyalinin kanadigini diigiindiiren bulgularin varligin-
da

Bagisiklik sisteminin baskilanmig olmasi, aktif akciger hastaligi, pep-
tik tlser olmasi

Metotreksata karg1 alerji bulunmasi
Emzirmenin devam edecegi hallerde

Hematolojik, Renal, Hepatik labaratuar sonuglarinda anormal bul-
gularin bulunmasi halinde (Bobrek yetmezligi bulunan hastalarda tek
doz metotreksat tedavisi kemik iligi baskilayabilir, Akut respiratuar
distress sendromuna sebep olabilir, bagirsak iskemisine sebep olabilir
ve hatta oliime bile gotiirebilir. Diyaliz yapilmasi bir hastada normal
bobrek fonksiyonlarinin yerine getirmez(30).) Karaciger ve bobrek
fonksiyonlarinda azalma metotreksatin metabolizmasinda yavasglama
ile sonuglanacaktir; pansitopeni, cilt ve mukozalarda hasarlar ile kar-
simiza ¢ikacaktir.

Hemodinamisi istikrarli olan kadinlarda cerrahi tedavi sadece USG ile
acgikea gosterilebilen tubal gebeliklerde gergeklestirilmelidir (29). Metotrexat
tedavisi yapilmaya uygun olsa dahi
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* Dabha kisa siireli tedavi isteyen,

* Daha az takibe gelmek isteyen,

*  Cerrahi risklere girmeye ve iyilesme siirecine razi olan,
*  Sterilizasyon igin de operasyon isteyen,

* Hidrosalpinksi olup daha sonra IVF gebelik planlayan, hastalarda
cerrahi tedavi segilebilir (29).

Dis gebelikte tedavi secimi (259).

Hastanin Acil Carrshi ihtiyao var mi? —————pHaEyIr G SE000MmIL ML mi? Hayir
-Hemodinamizi istikrarh de il veiveya - ) T—a

-Tubal rijptir suphesi veya kinik bulgusu | TVUEE de fetal kardiak aktivite izleniyor
Evet -Iawrl

Asagidaki durumlardan biri var mi?
-Rzhim igi gebeligin de oldugu heterotopik gebelik

N - - . dururnu
‘_‘_\-‘“‘“——_._._ Hasta tzkiplers gelebilecek ve olas acil I
d da sa 2k kurulugunz gelmeys r ] “Emeime
urums ”:‘ e 3 _:_g_ mEE Hay -Metotreksat zlerisi
2andlli olacak mi? Metotreksat Renal vaya hepatik anormal
vt / tedavisi kabul ediyor mu?

3bor ST
Metatrekszt Uyzula -immuystmezlik, Peptik dlser, Aktif akcifer hastzhd

8.1. Metotreksat Tedavisi

Metotreksat bir folik asit antagonisti olup romatoid artrit, neoplaziler ve
ciddi psoriazis tedavilerinde kullanilmaktadir. DNA sentezini bozarak hiicre
gogalmasina engel olmaktadir. Damar igine uygulanan dozun %90 1 24 saat
igerisinde bobreklerden degismeden atilmaktadir. Tekrarlayan metotreksat
dozlar1 uygulanan hastalarda metabolik toksisitesine engel olmak amaci ile
indirgenmig folik asit (N5-formil-tetrahidrofolat, leucovorin) verilmelidir.

Metotreksat damar igerisine, kas igerisine veya agizdan kullanilabildigi
gibi, transvaginal ultrason egliginde dig gebelik materyali igerisine de uygu-
lanabilir.

Tek doz, ¢ift doz ve ¢oklu doz metotreksat tedavileri uygulanmaktadir.
Coklu doz uygulanan metotreksat tedavisinde yan etkilerin fazla olmasi has-
tane yatig siiresinin hasta maliyetinin yiiksek olmas1 sebebi ile 6ncelik veri-
len yontem degildir (43). Tek doz uygulama i¢in hCG <3000 ve/veya dig
gebelik materyalinin 2 cm ve altinda 6lgtilmesi gerekli olup hCG degerinin
yiiksek oldugu durumlarda ¢ift doz onerilmektedir (43).

Tek doz metotreksat tedavisi i¢in 50 mg/m2 dozdan kas igerisine uygu-
lanan ilacin uygulama 6ncesinde, 4.giiniinde ve 7.giiniinde hCG 6l¢timleri
yapilmalidir. 4. ve 7. Giinler arasinda %15ten az diisiis goriilmesi halinde
ikinci defa ayn1 doz metotreksat tedavisi Onerilmektedir(43). 1.giin bakilan
hCG degerine gore 4.giin degerinde artis olmasi tedavi basarisizig olgiitii
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degildir. Ikinci doz metotreksat uygulama oncesinde tekrar renal ve hepatik
degerler agisindan labaratuvar testi gormeye gerek yoktur (43).

4.ve 7.glinler arasinda diigiis %15 ten fazla ise hCG degeri normale do-
nene kadar haftalik hCG 0lgiimii 6nerilmektedir. Takiplerde 3 hafta iist {iste
ayni degerlerde Olgiim saptanmasi halinde ikinci doz metotreksat tedavisi
onerilmektedir. hCG degerlerinde tekrar yiikselme ile kargilagilirsa yeni bir
rahim igi gebelik ihtimali mutlaka diglanmalidir (43).

Ardigik doz uygulamada 1.3.5.7. giinlerde 1mg/kg dozdan kas igerisi-
ne metotreksat uyuglanir ve 2.4.6.8.glinlerde 0.1mg/kg dozdan leucovorin
uygulanir. 1.3.5.7. giinlerde goriilen hCG degerleri % 15ten fazla diigiis
gostermelidir. %15ten az diiglis olmast halinde bir defa daha Img/kg me-
totreksat tedavisi uygulanmal, ertesi giin 0.1mg/kg dozdan leucovorin uy-
gulanmalidir.

Bagarih teda- Tedavisi bagarisiz olan

hCG diizeyi (IU/L) vi olan kadin 3 o
o kadin say1s1 (%)

say1s1(%)
<1000 133 (%99) 2 (%1)
1.000-1.999 51 (%94) 3 (%6)
2.000-4.999 106 (%96) 4 (%4)
5.000-9.999 42 (%86) 7 (%14)
10.000-150.000 18 (%82) 4 (18)
Kaynak: Menon S, Colins ], Barnhart KT. Establishing a human chorionic
gonadotropin cutoff to guide methotrexate treatment of ectopic pregnancy: A
systematic review. Fertil Steril 2007; 87:481.

Metotreksat tedavisinde bagariyr etkileyen faktorler sunlardir;

e Serum hCG diizeyi: hCG diizeyinin yiikselmesi metotreksat tedavi-
sinin bagarisini etkileyen en 6nemli faktordiir. hCG>5000mIU/mL
olan gebelerde ardigik doz Metotreksat tedavisi Onerilmektedir(31).

* Fetal kardiak aktivite: Fetal kardiak aktivitenin vaginal usg de goriil-
mesi medikal tedaviye kontrendikasyon olugturmaktadir. Barnhart ve
arkadaglar tarafindan yapilan meta-analizde kardiak aktivitenin var-
lig1 tedavide basarisizligin ciddi bir 6lgiitii olarak bulunmugtur(32).

*  Dig gebelik materyalinin biiyiikliigii: Dig gebeligin >3.5 cm olma-
s1 medikal tedaviden diglanma kriteri olarak gosterilmesine ragmen
bu kisitlamay1 gosteren ¢aligmalar az sayida hastalar ile gosterilmig-
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tir(33). Metotreksat tedavisi verilen hastalarin degerlendirildigi ¢alis-
malarda genel olarak dig gebeligin boyutlar1 3-4 cm den daha kiigiik
olarak Ol¢iilmiistiir(34). Dis gebelik materyalinin 3.5cm ve daha kii-
¢igli oldugu hastalar ile 3.5-4 cm arasinda oldugu hastalar1 kargilag-
tiran ¢aligmada metotreksat tedavisinin bagar1 oranlart %93 ve %90
olarak raporlanmistir (34). Ayrica bu ¢caligmalarda ger¢ek gebelik ma-
teryalinin mi yoksa gebelik materyalini ¢evreleyen hematomlarin da
bu oOlgiimlere dahil edilip edilmedigi ile ilgili farkliliklar vardir (34).
Bunlara ek olarak dig gebeligin boyutlarinin serum hCG diizeyleri ile
korelasyonu gosterilememigtir(35).

* Peritoneal serbest sivi: Batinda serbest sivi goriilmesi batin iginde
kan bulunmasi olarak yorumlanabilir, ancak tubal riiptiir anlamina
gelmez. Tubal abort durumunda da batin igerisinde kan bulunabilir.
Vermesh ve arkadaslar1 tarafindan dig gebeligi olan 252 hasta ile ya-
pilan ¢aliymada %70-83 {inde Kuldosentez ile batin i¢i kanamanin
tanis1 konulmug olup bu hastalarin sadece%50-62 sinde tubal riip-
tiir saptanmigtir (36). Parakolik alanlar ve Ust abdomende goriilen
serbest sivi durumunda cerrahi tedavi Onerilirken, sadece Douglas
boslugunda goriilen serbest siv1 i¢i cerrahi tedavi karart vermek tar-
tigmalidir (37.38).

8.2. Cerrahi Tedavi

Cerrahi tedavi segildiginde iki segenek vardir; Salpenjektomi ve Salpin-
goostomi. Salpingoostomi, fallopian tiipiin insize edilerek igerisinden gebe-
lik materyalinin ¢ikarilmasi olarak tanimlanmugtir. Salpenjektomi fallopian
tiipiin bir kismmnin veya tamaminin ¢ikarilmasi olarak tanimlanmugtir. Sal-
pingoostomi yapildiginda trofoblastik dokunun salpenks igerisinde kalma
ihtimali ile dig gebeligi devamlilig1 s6z konusu olabilir. Her iki cerrahi yon-
temde de daha sonraki fertilite oranlar1 benzer oldugu bilinmektedir (29).
Mol ve arkadaglar1 tarafindan 2014 te yayinlanan bir ¢alismada IVF dis1 gebe
kalabilmis 446 tubal gebelik hastasina yapilan cerrahi yontem kargilagtirmasi
yapilmugtir. Diger tubalarinda herhangi bir yapisal bulgu saptanmayan has-
talarin randomizasyonu sonrasinda salpingoostomi ve salpenjektomi grup-
larinda cerrahi sonrasinda korunmasiz 36 aylik takiplerinde gebelik oranlart
%061 ve %56 olarak benzer saptanmustir. Salpingoostomi grubunda persistan
trofoblast ile kargilagma %7 ye %1 olarak daha sik gortilmiistiir (39).

Tubal riiptiir, kanamanin kontrol edilemedigi durumlar veya gebelik ma-
teryalinin salpingoostomi ile ¢ikarilmayacag kadar biiyiik oldugu durumlar-
da salpenjektomi standart tedavidir. Salpenjektomi veya Salpingoostomi se-
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¢imi birgok faktore baglidir. Salpenjektomi sonrasinda persistan trofoblastik
aktivite olasilig1 salpingoostomiye gore ¢ok ¢ok az olmasi sebebi ile cerrahi
sonrasi takiplerin daha az olabilmesi ve metotreksat tedavisi gerektirmemesi
ile fark olugturmaktadir (40).

Laparoskopi / Laparotomi: Dig gebelik igin standart yaklagim laparos-
kopik cerrahi olmas ile birlikte kornual gebelik gibi myometriumun kesil-
mesi gereken dig gebelik vakalarinda laparotomi tercih edilmektedir (40).
Laparoskopik cerrahinin daha kisa hastanede yatig stiresi, daha hizli iyilesme,
daha kisa cerrahi siiresi, daha az kan kaybi ve daha az yara yeri enfeksiyonu
gibi avantajlar1 olmasi laparatomiye gore tercih edilebilir segenek olmasini
saghyor.

Salpingoostomi yapilan hastalarda hCG normal degerlerine ulagana ka-
dar haftalik olarak hCG takibi yapilmasi onerilmektedir (40). Post operatif
1.giiniinde hCG degerinin %50den fazla diigmiis olmas: beklenmektedir.
hCG degerinin %76 ve iizerinde diigiigiiniin oldugu durumlarda persistan
trofoblastik aktivite gosterilmemigstir(41). Cerrah tarafindan gebelik mater-
yalinin tam olarak ¢ikarilamadigini diistiniildiigiinde tek doz profilaktik me-
totreksat tedavisi verilmelidir (42). Salpenjektomi yapilan ve salpenjektomi
materyalinin patoloji degerlendirilmesinde gebelik saptanan hastalarda tek
bir post operatif hCG 0lgiimii ile diigiisiin goriilmesi yeterlidir (40).

Dis gebeligin tekrarlama olasiliklarinin kargilagtirilmasinda cerrahi tek-
nikte salpingoostomi ve salpenjektomi arasinda anlamh fark bulunmamakla
birlikte, bir defa dig gebelik gegiren hastanin sonraki gebeliklerinde dig ge-
belik tekrarlama olasihigt %15 iken iki defa dig gebelik 6ykiisii olan hastalar-
da sonraki gebeliklerde dig gebelik tekrarlama olasiligr %30lara gtkmakta-
dir(40).

8.3. Aktif Gozlem ile Takip

Dig gebeligin yerinin belirlenemedigi ve tubal riiptiir riskinin diisiik ol-
dugu kiigiik bir hasta grubunda hastalar gozlem altinda tutulabilir.

* Transvajinal USG ile rhaim disinda gebelik kesesinin veya gebelik
materyali igeren hematomun goriilemedigi

* hCG diizeyinin 200mIU/mL altinda oldugu ve azalma egiliminde
oldugu

* Takiplere gelmeye veya olasi acil durumlarda hastaneye ulagiminin
miimkiin oldugu hasta grubunda gozlem ile takip yapilabilir(29).
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5 gebelik siiphesi olan ve gebslifin
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Ozet

Epidemiyolojik aragtirmalara gore, kardiyovaskiiler hastalik (KVH), kiiresel
olarak bulagict olmayan kronik hastaliklar arasinda 6nde gelen morbidite ve
mortalite nedenlerindendir. Yasam standartlar1 ve tibbi ilerlemelerle birlikte
bu hastaliktaki iyilesmelere ragmen, yiiksek KVH insidans: 6nemli bir saglik
sorunu olmaya devam etmektedir.

Rosaceae familyasinin ve Crataegus cinsinin bir iiyesi olan alig tiiriiniin
meyveleri, flavonoid, C vitamini, glikozit, antosiyanin, saponin, tanen ve
antioksidanlar ve fenolik bilegikler dahil olmak iizere yiiksek seviyelerde ok
sayida degerli ikincil metabolit igerir. Aligtan izole edilen molekiiller, giiclii
antioksidan, radikal siipiiriicii aktiviteye sahip biyoaktif bilesiklerdir ve
oksidatif strese bagl patolojilere karst koymaya yardimer olur. Alig, dogada
bulunan kalp ve damar sistemi igin 6nemli bitkiler arasinda bulunmaktadir.
Bu bitkinin faydalar1 arasinda kas tonusunu iyilestirmek, periferik kan
damarlarini, koroner damarlari genigletmek ve kalbe giden kan akigim
tyilestirmek bulunmaktadir. Bu nedenle, kalp hastaliginin tedavisinde 6nemli
bir yeri oldugu kabul edilir. Bu ¢alisma Crataegus tiirlerinin kardiyovaskiiler
hastaliklar lizerine etkisine iligkin aragtirmalara kapsamli bir genel bakig
sunmayi amaglamaktadir. Bu béliim, algilanan aktif bilesenlerin tanimlanmasi
ve etki mekanizmalart ile ilgili son aragtirmalara iligkin bilgileri igermektedir.
Ayrica alig meyvesini kullanan klinik ¢aligmalari igeren mevcut arastirmalar da
gozden gegirilmistir.
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1. Crataegus sp. (Alig)

Alg, Rosaceae familyasinin ve Crataegus cinsinin bir tiyesidir. [1] Alicin
(Crataegus) meyveleri, yapraklari, tohumlari, hatta kokleri ve dallart kigisel
ve sosyal ihtiyaglari kargilamak i¢in antik ¢aglardan beri kullamilmistir. [2-4]
Crataegus cinsi, Kuzey Avrupa, Asya, Afrika ve Kuzey Amerika’da yaygin
olarak bulunur. [5] Alig, genellikle dikenleri olan, ¢ogunlukla 5-15 m’ye ka-
dar biiyiiyen, yar1 yaprak doken ¢ali veya kiigiik agagtir. [6, 7] Crataegus L.
cinsi gu anda kullanilan tiir kavramina ve birgok olas1 takson hibrit kokeni-
nin eklenmesine bagh olarak 150 ila 1200 tiir igerdigi kabul edilmektedir.
[5] Tiirkiye ve diinya genelinde yaygin olarak C. monogyna, C. orientalis, C.
curvisephala, C. pentagyna, C. oxycantha, C. azaralus ve C. prunitifolin 5nemli
tiirleri bulunmaktadir. 8]

Alg meyveleri, flavonoid, C vitamini, glikozit, antosiyanin, saponin, ta-
nen, antioksidanlar [9, 10] ve fenolik bilesikler dahil olmak {izere ¢ok sa-
yida degerli ikincil metabolitleri igerirler. [11-13] Bu bitki ayn1 zamanda,
prosiyanidinler, epikatesin, hiperosit, izoquersitrin, klorojenik asit gibi ge-
sitli polifenoller, ursolik asit ve oleanolik asit gibi gesitli triterpenik asitler
ve diger onemli organik molekiiller dahil olmak tizere biiyiik bir biyoaktif
molekiil kaynagini biinyesinde barindirir. [14, 15] Alig yapraklari, gigekleri
ve meyveleri geker ve geker alkolleri, fenolik asitler, terpenler, ugucu yaglar,
tenilpropanoidler, esas olarak hidroksisinamik asitler, lignanlar ve flavonoid-
ler igerirler. Crataegus cinsinin meyvelerinde glikoz, stikroz, fruktoz ve ksiloz
varlig1 bilinen sekerlerdir. Aligta en bol bulunan geker ise fruktozdur. [16]
Ayrica ali¢ bitkilerinin meyvelerinde yaygin olarak sitrik asit bulunur, bunu
malik asit ve kinik asit takip eder. Ayrica Cratacgus tiirlerinde klorojenik
asit, ferulik asit, kumarik asit ve sinapik asit gibi hidroksisinamik asitler de
bulunmaktadir. Bu hidroksisinamik asitlerin bazilarinin antioksidanlar gibi
davrandig: tespit edilmistir. [17, 18]

Crataegus cinsinin baz tiirleri siis bitkisi olarak kullanilirken bazi kisimla-
r1 yenilebilir meyvelerdir ve kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet ve anksiyete
bozukluklarina karg1 etkileri rapor edilmistir. [19] Crataegus tiirlerinde bulu-
nan flavonoidler antimikrobiyal ve antioksidan 6zelliklere sahiptir ve antikor
tretimini uyarir. Bu yiizden ali¢ ideal bir antioksidan kaynagidir.[20, 21]

Algtan izole edilen molekiiller, giiglii antioksidan, radikal siipiiriicii akti-
viteye sahip biyoaktif bilesiklerdir ve oksidatif strese bagli geligen patojenlere
karg1 koymaya yardimci olur. C. monogyna’nin ¢esitli farmakolojik etkileri ve
ozellikleri arasinda hipotansif,[22] hipolipidemik, antioksidan [23-29] an-
jiyotensin doniigtiiriicii enzim (ACE) inhibisyonu,[30] kalp koruyucu [31,
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32] anti-anksiyete ve anti-depresyon,|33] olumsuz kronotropik ve kardiyo-
tonik etkiler, [34] miyokard enfarktiisiine karg1 koruma,|[35] serbest radikal-
leri temizleme, anti-inflamatuar, gastroprotektif ve antimikrobiyal aktivite-
ler, [36] tromboksan A2 inhibisyonu ve immiinolojik aktiviteleri bulunmak-
tadir. [37, 38] Ayni zamanda esitli sitotoksik, [39] gastroprotektif [36] ve
antimikrobiyal 6zellikleri de [7] mevcuttur.

Bu bitki 6zii kas tonusunu iyilestirir, periferik kan damarlarini ve koroner
damarlar1 genigletir ve kalbe giden kan akigini iyilestirir; bu nedenle, kalp
hastaliginin tedavisinde miitkemmel bir yardimci olarak kabul edilir ve kalp
yetmezliginin baglangi¢ agamasindaki semptomlar sirasinda etkilidir. Yapilan
klinik ¢aligmalar, ali¢ ekstraktinin, simf II konjestif kalp yetmezligi olan has-
talarda artan egzersiz toleransi izerindeki olumlu etkilerini gostermistir.[32,

40, 41]

Bu ¢aligmalardan yola ¢ikarak biz de bu incelemeyle, Crataegus tiirlerinin
kardiyovaskiiler hastaliklar {izerine etkisine iligkin aragtirmalara kapsamli bir
genel bakig sunmay1 amagladik.

2. Kardiyovaskiiler Sistem Hastaliklar1

Epidemiyolojik aragtirmalara gore, kardiyovaskiiler hastalik (KVH), kii-
resel olarak bulagict olmayan kronik hastaliklar arasinda 6nde gelen morbidi-
te ve mortalite nedenlerinden biridir. Yagam standartlar1 ve tibbi diizeylerde-
ki ilerlemeyi takiben KVH sonuglarindaki iyilesmeye ragmen, yiiksek KVH
insidans1 6nemli bir saghk sorunu olmaya devam etmektedir.[42] 2000 y1-
linda Avrupa’da tiim erkek Oliimlerin % 43’ti ve kadin oliimlerinin %551
KVH’lardan kaynaklanmaktadir.[43]

Kronik hastaliklardan biri olan KVH kalbi ve kan damarlarin etkileyen
hastaliklar olarak tanimlanmaktadir. Koroner kalp hastaligi, serebrovaskii-
ler hastalik, hipertansiyon, periferik arter hastaligi, konjenital kalp hastalig,
kalp yetmezligi ve romatizma KVH kapsamindadir. Cinsiyet, yag ve genetik,
kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in degismez risk faktorleridir ancak kardiyo-
vaskiiler hastaliklarin meydana gelmesinde ve ilerlemesinde hiperlipidemi,
obezite, diyabetes mellitus, sedanter yagam, mikroalbuminiiri, sol ventrikiil
hipertrofisi, pthtilagma egilimi ve oral kontraseptif kullanimi gibi degistirile-
bilir risk faktorleri daha 6nemli bir rol oynar. Diabetes mellitus ve hipertansi-
yon gibi kronik durumlar, giincel KVH epidemisine katkida bulunan baglica
degistirilebilir risk faktorleridir.[44-46]
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3. Creatageus Tiirleriyle Yapilan Calismalar

Farkli Crataegus tiirlerinin antiaritmik etkileri 1974 yilinda Thompson
ve arkadaslar1 tarafindan tavsanlarda [47] ve Ammon ve Handel tarafindan
kedilerde [48] yapilan ¢aligmalar dahil olmak tizere birgok tiirde gosteril-
migtir. Thompson ve ark.[47] ayrica Cratacgus monggyna’mn kabugundan
ve yapraklarindan elde edilen etanol ve kloroform 6zlerinin, aconitine bagl
aritmileri tersine ¢evirdigini gozlemlemistir.

Iwamoto ve arkadaglar1,[49] iskemik kalp hastalig1 olan hastalarda Crata-
egus monogyna ve C. oxyacantha ekstrelerinin kullaniimasinin kalp fonksiyo-
nunda genel bir iyilesme sagladigini bildirmistir. Bu, Ammon ve Handel’in
[48] Crataegus’un intravenoz alkol ekstrakt1 verilen kopek ve kedilerin kalp
kasina kan akiginin artmasiyla birlikte kan basincinda ve kalp atig hizinda bir
azalma yagadiklarini gosteren bulgusu ile ayn fikirdedir.

Prosiyanidinler, saponinler ve flavonoidler, Crataegus preparatlarinin
biyolojik etkilerinden sorumlu aktif bilegenler olarak kabul edilmigtir. [48]
1979°da yapilan bir ¢aligmada farkl alig tiirlerinden elde edilen saponin ve
tflavonoid fraksiyonlarinin sadece koroner genisleme etkisine sahip olmadigy,
ayni zamanda kan basincini diigiirdiigii ve antiaritmik bir etkiye sahip ol-
dugu tespit edilmistir.[50] Ayrica, flavonoidlerin saponinlerden daha fazla
hipotansif fakat daha az antiaritmik etkiye sahip oldugu gosterilmistir. [48]

Littleton ve ark., alig¢ yapraklarinin ve gigeklerinin, bitki bazli diyet hi-
perkolesterolemisini test etmek igin bir model olarak kullanilan Zebra balig:
larvalarinda kalp debisini ve damar igi kolesterol seviyelerini etkiledigini tes-
pit etmistir.[51]

Caco-2 hiicrelerini kullanan bagirsak modelleri tizerinde yapilan aragtir-
malar, alig meyvesi ile tedavinin bagirsak agil CoA-kolesterol agiltransferaz
(ACAT) aktivitesine bagl serum kolesteroliinii azaltabilecegini gostermistir.
[52] Aligla beslenen hayvanlar tizerinde yiiriitiilen diger ¢aligmalar, VLDL
+ LDL plazma konsantrasyonlarinda 6nemli diigligler gostermigtir. [53]

Crataegus tentiiriiniin siganlarda serum lipid seviyeseinin yiikselmesini
bagaril bir sekilde 6nledigi, karaciger ve aortadaki lipid birikiminde 6nemli
bir azalmaya neden oldugu bildirilmigtir.[ 28]

Yapilan in vivo ¢aligmada, siganlarda ali¢ 6zlerinin kan hiicrelerine karg:
bakr toksisitesini azalttigi ve LDL seviyelerini diigtirdiigli gosterilmistir. [54]
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Hiperkolesterolemik diyetle beslenen siganlarda yapilan bir galiymada 4
haftalik %80 etanolik alig ekstrakt tedavisinin, siganlarda plazma toplam ko-
lesterolii ve LDL-kolesterolii diigtirme agisindan 6onemli hipokolesterolemik
etkiye sahip oldugu gosterilmigtir. [55]

Alp ve ark., tarafindan yapilan bir ¢alismada Crataegus oxyacantha alkolli
ckstresinin, Wistar sianlarinda digoksin tarafindan indiiklenen antiaritmik
bir etki iirettigi gozlenmistir. [56] Bagka bir ¢alismada Crataegus oxyacantha
meyvelerinin alkollii ekstraktinin izoproterenol kaynakli miyokard enfark-
tiisii (MI) {izerindeki anti-inflamatuar ve anti-apoptotik etkilerini bir sigan
modeli tizerinde degerlendirilmistir. Caliyma, Crataegus oxyacantha’nin si-
canlarda izoproterenol kaynakl iltihaplanma ve apoptoz ile iliskili MI'ye kar-
s1 koruyucu etkisini dogrulamaktadir. [57]

Konjestif kalp yetmezligi olan 2681 hasta tlizerinde yapilan bir ¢aligma-
da, 620 giin boyunca alig ekstresi (900 mg/giin) uygulanmasi, sol ventrikiil
fonksiyonu diisiik olan hastalarda ani kardiyak 6liim olasilik oranini azaltmis-
tir.[58] Klinik bir ¢aligmada New York Kalp Dernegi sinif II-III kronik kalp
yetmezligi olan > veya = 18 yagindaki 120 ambulatuvar hastada randomize,
cift kor, plasebo kontrollii bir ¢caliyma gergeklestirmis ve tiim hastalara tolere
edildigi sekilde konvansiyonel tibbi tedavi verilmistir. 6 ay boyunca giinde
iki kez 450 mg ali¢ veya plaseboya randomize edilmigtir. Caligma sonunda
alicin kalp yetmezligi olan hastalara standart medikal tedavi ile birlikte ve-
rildiginde semptomatik veya fonksiyonel fayda sagladig: bildirilmistir. [59]

Bagka bir klinik ¢aligmada, giinde 1200 mg alig ekstresi tiiketimini ta-
kiben 16 hafta boyunca tip 2 diyabetli hastalarda diyastolik kan basincinda
daha biiyiik bir diiglis gozlemlenmistir.[60] 10 hafta boyunca alig ekstresi
(500-600 mg/giin) alan hafif hipertansif hastalarda hem diyastolik hem de
sistolik kan basincinda diisiig gozlendigi tespit edilmistir.[61]

Liu ve arkadaglarinin karotid arter aterosklerozu olan 64 hastanin 6 aylik
klinik gozlemi, 5.0 mg/kg’lik bir dozda alig ekstresi aliminin serum lipid se-
viyesini azalttigini ve plak stabilitesini destekledigini gostermistir. [62]

Flavonoidler iceren C. pinnatifida Ozleri, farkli deney hayvanlarinda hipo-
lipidemik aktivite gostermistir. C. pinnatifida’nin yapraklarindan elde edilen
flavonoid ekstraktlari, siganlarda, farelerde ve tavsanlarda toplam kolesterol ve
trigliserit gibi serum lipitlerinin seviyesini 6nemli olglide azaltmistir. [53, 63,
64] C. pinnatifida’nmin yapraklarindan elde edilen 6zler kullamlarak farelerde
VLDL ve LDL gibi toplam trigliseritler, kolesterol ve lipoproteinler dahil ol-
mak iizere serum lipid diizeylerinde diisiise sebep oldugu gozlenmigtir.[65].
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Yapilan bagka ¢aliymalarda, C. pinnatifida’dan fraksiyone edilen pektin
oligosakkaritlerinin ve pektin hidrolizatlarinin, yiiksek yagh bir diyetle bes-
lenen farelerde veya hamsterlarda dengesiz kolesterol metabolizmasini ve se-
rum lipid seviyesindeki agir1 artig1 6nleyebildigini gostermistir. [66-68]
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Kullanilan Giincel Lazer Tedavileri
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Ozet

Bening prostat hiperplazisi (BPH), prostatin transizyonel zondaki diiz kas
ve epitel hiicrelerinin proliferasyonu ile karekterize bir histopatolojik tanidir.
Lazerler BPH’ 1n tedavisinde temel olarak vaporizasyon (buharlagtirma),
rezeksiyon ve eniikleasyon olmak iizere ii¢ prensiple kullanilmaktadir.
Avrupa Uroloji Dernegi son kilavuzlarda transiiretral rezeksiyona (TUR-P)
veya agik prostatektomiye alternatif olarak lazer eniikleasyon 6nermektedir.
Cesitli ¢aligmalar lazer tedavisinin hemoglobin diisiigii, komplikasyonlar,
hospitilizasyon ve revizyon orani, semptomlarin hafifletmede yagam kalitesini
artirmada transiiretral rezeksiyon ve agik prostatektomiye es deger oldugunu
gostermistir. Alternatif bir yontem olan lazer yontemleriyle biiyiik prostat
dokularinin bile transiiretral yaklagimla minimal invaziv olarak tedavi
edilebildigi, morbiditeyi azalttig1 hastane yatig ve kateterizasyon siirelerini
kisalttig1, kan kaybmin ve kan transflizyon ihtiyacint azalttigy belirtilse de
uzun dénem vaka takip serilerinin kisitlt olmasi nedeni ile TUR-P’ nin yerini
heniiz alamadigini fakat bunun igin giiglii bir aday oldugu 6n goriilebilir.

1.Giris

Bening prostat hiperplazisi (BPH), prostatin transizyonel zondaki diiz kas
ve epitel hiicrelerinin proliferasyonu ile karekterize bir histopatolojik tanidir

(1)
Tleri yas erkeklerde alt iiriner sistem semptomlariyla giiglii bir sekilde ilig-
kilidir. Son yillarda metabolik hastalik, obezite gibi degistirilebilir risk fak-
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torlerinin artmasi insidansinda artiga neden olmugtur. Bu durum birgok fark-
I1 tedavi tekniklerin geligimine yol agmugtir fakat BPH” 1n cerrahi tedavisinde
uzun zamandir hala altin standart olarak transtiretral rezeksiyonu (TUR-P)
kabul edilmektedir. (2) Buna kargin morbiditeyi azaltma ihtiyact bir gok
tarkli lazer gesitlerinin BPH tedavisinde kullanilmasini saglamugstir (3)

2.Bening Prostat Hiperplazisnde Lazer Kullanimi1

Lazerler ilk olarak 1980’lerde iirologlarin ilgisi ¢ekmistir. Giiniimiize
kadar bu ilgi giderek artmaya devam etmektedir. Gliniimiize kadar lazerler
BPH’ 1n tedavisinde temel olarak vaporizasyon (buharlagtirma), rezeksiyon
ve eniikleasyon olmak iizere ti¢ prensiple kullanilmaktadir. (4)

2.1.BPH Cerrahi Tedavisinde Kullanilan Lazer Tiirleri

2.1.1.Holmiyum Lazer (Ho:YAG): Ilk olarak Nd:YAG Lazer ile bir-
likte 1994 yilinda kullanilmustir. (5) Holmiyum lazer hem yumusak dokuda
hem de tiriner sistem taglarinda kullanilmaktadir. BPH ile mesane taslarinin
tedavisinde kullanilabilmesi diger lazer tiirlerine gore ¢ok yonlii oldugunun
bir gostergesidir. Tulyum lazerden sonra doku penetrasyon derinligi en dii-
stik olan lazerdir. (0,4mm) Darbeli bir sekilde yiiksek enerji dalgas: tireterek
prostat dokusunun vaporizasyonu ile e zamanli olarak 1s1 enerjisinin pros-
tat dokusuna yayilmasiyla koagiilasyonu saglar. Holmiyum lazer i¢in BPH
tedavisi ablasyon (HoLAP) ile baslamug sirasiyla, rezeksiyon (HoLRP) ve
eniikleasyon’a (HoLEP) evrilmistir. (4) HoLEP 1996’te BPH’ 1n tedavisin-
de uygun bir teknik olarak rapor edilmistir. (6)

2.1.2.Nd:YAG Lazer (Neodimyum: Itriyum-Aliiminyum-Garnet):
Yaklagik 10mm penetrasyon derinligine sahiptir. Prostatin lazer ile ablasyo-
nunda (VLAP) ve Interstisyel laser koagiilasyonu (ILC) igin kullanilmustir.
Uzamug kateterizasyon siiresi, doku 6demi, uzun vadede tekrar cerrahi ihti-
yact ve yeni lazer teknolojilerinin ortaya ¢ikmasiyla BPH tedavisinde giinii-
miizde kullanilmamaktadir. (7)

2.1.3.Potasyum Titanil Fosfat ( KT, Frekansi Ikiye Katlanmig Nd:-
YAG Lazer) (Greenlight Laser): Prostat dokusunun fotoselektif vapori-
zasyonu (PVP) igin kullanilan yaklagik 1-2mm doku penetrasyonuna sahip
lazerdir. KTP sistemleri giiniimiizde gelismeye devam etmektedir. Ilk ola-
rak 34 Watt olan diisiik giiglii sistemler geligtirilmigtir ve Nd:YAG Lazerle
birlikte kullanilmustir. VLAP’1n ardindan KTP ile mesane boynu insizyonu
yapiliyordu. 34 Watt ardindan 60 Watt KTP lazer gelistirildi ve bu lazerle
birlikte BPH cerrahisi ND:YAG lazere bagimli olmadan yapilmaya baglan-
di. Bu durum KTP lazerlerin daha fazla gelistirilmesini sagladi ve sirastyla
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60-80-120 Watt KTP lazerler gelistirildi. Doku penetrasyonu VLAP’a gore
daha az oldugundan, daha az doku 6demi ve buna bagh daha az alt tiriner
sistem semptomalrt (AUSS) meydana gelir ve genellikle uzun siireli katete-
rizasyon gerekmez. (7) KTP lazeri hemoglobin tarafindan giiglii emilmesine
kargin suda ¢ok az emilir. Bu durum; prostat dokusunun koagiilasyonundan
daha ¢ok, etkili bir buharlagma ve ¢ok iyi bir hemostazla sonuglanir. (8)

2.1.4.Lityum Triborat (LBO): 120-W lityum triborat (LBO) lazer, bii-
yik prostati olan hastalarda vaporizasyonun etkinligini artirmak amacyla
gelistirildi. Hemostaz1 saglamakta 80 Watt KTP lazerin gerisinde kalmakta-
dir. Yakin zamanda verimliligi daha da artirmak i¢in GreenLight XPS,
AMS, Minnetonka, MN gibi s1vi sogutmali lazer sistemleriyle birlikte ¢alisan
bir 180 W LBO lazer gelistirildi. (7)

2.1.5.Diyot Lazerler: Nd:YAG lazerlerle benzer fakat ¢ok daha verimli-
dir ve galigmasi igin sadece standart bir duvar prizi gereklidir. LBO lazerlerin
hemostaz yoniinden eski KTP-80 W lazerle kargt hemostaz agisindan etkili
olmadig; fark edildiginde kullanilmugtir. LBO lazere gore daha iyi hemostazi
saglar fakat postop donemde Frequency ve Urgency semptomlarinda ve epi-
didimitte arttig olmasi nedeniyle komplikasyon orani yiiksektir. (7)

2.1.6.Thulium:YAG (Per:YAG) Lazer: Ilk olarak 2005 yilinda iirolo-
jide kullamilmistir. (9) 0,2mm ‘lik penetrasyon derinligine sahiptir. (4) Ho-
limum lazer gibi darbeli dalga olarak degil de devamli dalga (CW) olarak
iletilen bir lazerdir. Bu sayede holmium lazere gore insizyon ¢ok daha ni-
zamidir. Thulium lazer transiiretral Vaporizasyon, mesane boynu insizyonu,
vaponiikleasyon i¢in kullanilabilinir. Hemostaz saglama yoniinden holmium
lazere benzerdir ve suda iyi absorbe edildiklerinden su igeren dokularin hiz-
lica buharlagtirilmasimi saglarlar. Buharlagtirma ve doku ablasyon kapasitesi
holmium lazere gore daha iydir. Gliniimiizde en sik tercih edilen cerrahi
tekniklerden olan ThuLEP ve HoLEP , vaporizasyon teknikleriyle kargilas-
tirildiginda patoloji igin doku 6rnegi alinmasina olanak saglarlar. (9), (10)

Avrupa Uroloji Dernegi son kilavuzlarda TUR-P’ye veya agik prosta-
tektomiye alternatif olarak, PVP ve LEP’1 6nermektedir. HoLEP BPH’in
prostat biiyiikliiglinden bagimsiz cerrahi minimal invaziv olarak kabul edi-
len cerrahi bir tedavisidir. (11) HoLEP ile TUR-P’ yi karsilagtiran iki farklt
caliymada hastalarin her iki yontemde semptomlarinin rahatlamasi ve hasta
sonuglar1 benzer oranda saptanmuistir. (12)

Cesitli ¢aligmalar HoLEP” in hemoglobin diisiisii, komplikasyonlar hos-
pitilizasyon ve revizyon orani, semptomlarin hafifletmede yagsam kalitesini
artirmada TUR-P ve agik prostatektomiye es deger oldugunu gostermistir.
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Prostat hacminden bagimsiz olmast sayesinde biiylik prostatlarin cerrahisin-
de de kullanilir. TUR-P’ ye kars: tek dezavantaji 6grenmenin daha uzun siir-
mesidir. (13)

Minimal invaziv bir yontem olan HoLEP morbidite, kisa koterizasyon
siiresi ve hastanede yatig siiresinin kisa olmasi gibi avantajlara sahiptir. Bir-
lestirilmig vaka serilerinin sonuglar1 incelendiginde yeniden kateterizasyon,
iriner sistem enfeksiyonu, iiretral darlik/mesane boynu darlig: ve tekrar ope-
rasyon gibi komplikasyonlar diisiik oranlarda goriilmiigtiir. Vaka serilerin-
de TUR-P ye kiyasla operasyon siiresi daha uzun fakat morbidite daha az
oranda belirtilmig, hemostaz daha iyi saglanmistir. Ayrica HOLEP teknigin-
de komplikasyonlarin goriilme siklig1 prostat boyutundan bagimsiz olarak
belirtilmigtir (8)

PVP endikasyonu TUR-P ile aymdir. 80 W KTP lazer cihaziyla 80
mP’den biiyiik prostatlar tedavi edilebiliyorken 120 W yiiksek performansh
sistemin geligmesiyle biiylik prostatlarin cerrahisi daha da kolaylasti. PVP;
morbiditesi olan, antikoagiilan kullanan, 80 yagindan biiyiik olan hastalarda
tercih edilebilir. (8) yapilan bir meta analizde TUR-P ye gore aninda sonug
vermesi, daha diigiik transfiizyon riski, daha kisa kateterizasyon, hastanede
kalg siiresinin daha kisa olmasi1 PVP agisindan anlamli bulunmustur. Pos-
toperatif iye ve lriner retansiyon oranlart TUR-P ye gore anlamli farklilik
gostermemistir. (14) PVP’nin dezavantaji olarak biiyiik prostatlarda yeniden
tedavi gerekebilecegi bir ¢aligmada belirtilmigtir. (15)

ThuLEP, TUR-P ve agik prostatektomiye karst HOLEP’in avantajlarina
sahiptir. Ayn1 gekilde prostat boyutundan bagimsizdir. HOLEP’ e gore daha
kisa 6grenilmesi bir avantajdir. (16) ThuLEP ile TUR-P nin karsilagtirildigt
bir meta analiz gahiymasinda operasyon stiresi ve ¢ikarilan doku yiizdesi ara-
sinda anlamli bir fark goriilmemistir. ThuLEP yapilan hastalarda postope-
ratif hemoglobin diigiisiit TUR-P’ ye gore daha az goriilmiistiir. Hastanede
kalig siiresi ve kateterizasyonun daha kisa olmas1 ThuLEP agisindan anlamh
bulunmugtur. Postoperatif yagam kalitesi, IPSS ve PVR degerlendirildiginde
iki grup arasinda anlaml farkliliklar izlenmemistir.  (17)

ThuLEP ve HoLEP in kargilastirildig: bir RKC’da operasyon siiresi, ka-
teterizasyon siiresi ve hastanede yatig siiresi arasinda anlaml bir fark bu-
lunmamig fakat hemoglobin diisiigii ThuLEP’te daha az oldugu izlenmistir.
Akut tiriner retansiyon ve stres iiriner inkontinans HoLEP’te daha fazla go-
riilmiistiir. Fakat bu sonuglarinin kesinlesmesi i¢in daha fazla galiymaya ve
daha uzun siire takibe ihtiyag vardir. (16)
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Thulium veya Holium kullanilan Lazer ile eniikleasyon (LEP), lazer va-
porizasyonun (LVP) ve TUR-P nin postopoperatif sonuglarini kargilagtiran
74273 hastay1 kapsayan bir ¢aliygmada, TUR-P hastalirinda daha uzun hos-
pitilizasyon ve transflizyon gerektiren kanamalarin daha yiiksek saptandigi
goriilmiigtiir. LEP grubunda TUR-P ve LVP ye gore operasyonun daha
uzun siirdiigii, LVP grubunda daha yiiksek IYE ve sepsis vakalar1 bildiril-
mistir. TUR-Pde ise LEP’ e gére daha kisa ameliyat siiresi, daha yiiksek TYE
oran1 ve daha yiiksek sepsis oran1 izlenmigtir (18)

3.Sonug

TUR-P ve agik prostatektomiye alternatif olarak giilii duran lazer yon-
temleriyle biiyiik prostat dokularinin bile transtiretral yaklagimla minimal
invaziv olarak tedavi edilebildigi, morbiditeyi azalttig: hastane yatis ve ka-
teterizasyon siirelerini kisalttigy, kan kaybinin ve kan transfiizyon ihtiyacini
azalttigr birgok galigmada belirtilmigtir. Fakat lazer prostatektomide uzun
donem vaka takip serilerinin kisitli olmasi, TUR-P’ nin yerini heniiz alama-
digin fakat bir¢ok ¢aligmada bunun igin giiglii bir aday oldugunu goster-
mitir.
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Bolum 4

Alt Solunum Yolu Enfeksiyonlar1

Abdulbaki Aksakal!

Ozet

Solunum yolu enfeksiyonlart ge¢misten giiniimiize her yastan kisiyi etkileyen
onemli enfeksiyonlardandir. Alt solunum yolu enfeksiyonlari ise hava iletim
yolu ve akcigerlerde tutulum gosteren viral ve bakteriyel kaynakli olabilen
tiirlerinden biridir. Gegmigte birgok gesidi pandemi ve epidemiye doniigmiis
ve birgok kiginin 6liimiine sebep olmustur. Enfeksiyonlarin tedavi edilmesinde
sosyoekonomik sartlar, iklim sartlari, direng kazanma orani ve hiz1 gibi birgok
faktor etkili olmugtur. Tiberkiiloz alt solunum yolu enfeksiyonlarindan en
eskilere dayanan tiirlerinden biridir. Tiiberkiilozu takip eden diger bir hastalik
ise pnomonidir. Yine Ozellikle akcigerlerde tutulum gosteren pnémoni
hastaneye yatis gerektiren enfeksiyonlardan birdir. Diger enfeksiyonlar gibi
teshisi zordur ve radyolojik bulgularin incelenmesi gerekmektedir. Bunun
yani sira hastaligin siniflandirmast birgok agidan yapilabilmektedir. En yaygin
siniflandirma gekli hastaligin bulag ortamina gore yapilan siniflandirmadir.
Toplumdan, hastaneden veya ventilasyona bagli bulag gerceklesebilirken,
bagisikhig baskilanmig, kanser tedavisi goren, organ nakli gergeklesmis veya
AIDS hastaligina sahip hastalar gibi kisilerde de siklikla goriilmektedir.
Diger enfeksiyonlar ise brongit, bronsiolit ve bu enfeksiyonlarin akut-kronik
formlaridir. Patojene, hastanin yagina, yasadigi ortama gore antibiyotik
tedavisi yani sira destekleyici tedavi yeterli gelebilmektedir. Bu hastaliklarin
tedavisi de genig spektrumlu yerine patojene 6zel tedaviler ile daha kisa siirede
daha verimli sonuglar almabilmektedir. Solunum yolu enfeksiyonlar1 gerek
destekleyici tedavi ile gerekse ilag tedavisi ile 6nem gosterilmesi gereken ciddi
hastaliklardan birisidir.

ALT SOLUNUM YOLU ENFEKSIYONLARI

Solunum yolu enfeksiyonlari, toplumu ve her yastan kisiyi 6nemli 6lgiide
etkileyen ve oliimlere yol agabilen enfeksiyonlardir. Genel anlamda solunum

1 Prof. Dr., Adiyaman Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Eczacilik Temel Bilimleri Bolimii,
Farmasotik Mikrobiyoloji Anabilim Dali. abakiaksakal@gmail.com,
Orcid: 0000-0002-1622-5111
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yolu enfeksiyonlari alt ve iist solunum yolu enfeksiyonu olarak incelenebilir
(D).

Alt solunum yolu; soluk borusu ve akcigerlerden olugur ve enfeksiyonun
tutulumu buralarda gergeklesir. Bakteriyel ve viral kokenli olabilmektedir
Bronsit, brongiolit, pndmoni ve tiiberkiiloz gibi enfeksiyonlar goriiliir (1-4).
Alt solunum yolu enfeksiyonlarinin diinyadaki gelisimine bakildig1 zaman
en eski alt solunum yolu enfeksiyonu (ASYE) tiirii olarak tiiberkiiloza rast-
lanmaktadir. Verem olarak da bilinen tiiberkiilozun tarihi gok eskiye dayan-
maktadir. Yaklagik milattan ti¢ bin y1l 6ncesine gidildigine Nil Nehri kiyisin-
da kiigiik bir kasabada yagan geng bir kizin kanli balgam ¢ikararak oldiigii
goriilmiistiir. Milattan yedi yiiz yil 6ncesinde ise Peru’da on yagindaki bir
gocugun mumyasinda Mycobacterium tuberculosis’in (M. tuberculosis) neden
oldugu kamburluk ve psoas apsesi gibi izlere rastlanmigtir. Roma déneminde
hekimlik yapmug olan Arateus, hastalarin 6zelliklerini kisik ses, biikiik boyun,
kamburluk, sismig eklemler, kemik erimesi ve belirgin kilo kaybi, pembeles-
mig yanaklar gibi betimlemeler kullanarak siralamistir. O dénmelerde ilag
tedavisi kullanmayan hekimler egzersiz ve diizenli beslenme ile hastalig1 dii-
zeltebileceklerine inaniyorlard: (5, 6).

Pnomokok ise eriskin ve ¢ocuklar igin ciddi tehlike tegkil eden diger bir
patojendir. 1800’lerde Sternberg tarafindan tanimlanmugtir ve 1882°de bak-
terinin Olii suglarininin enjekte edilmesiyle hastaligin 6nlenebilecegini bildir-
migtir. Bu konuda ilk diizenli ve planli galigma ise 1900’lerde Sir Almroth
ve arkadaglar1 tarafindan Giiney Afrika’daki maden ¢aliganlar {izerinde ya-
pilmustir. 1938 de Reinmann bilinen influenza viriisleri ve bakteriler digin-
da klinik pndmoni hastalar1 kestetmistir ve atipik pnomoninin temellerini
atmigtir. $u an hala ABD’de yilda 5 milyon kiside goriilebilen pndmoninin
%20 den fazlasinin hastanede tedavi gerektirdigi bildirilmektedir (7, 8).

SOLUNUM SISTEMI ANATOMIK YAPISI

Solunum; temel olarak inhalasyon ve ekshalasyondan olugur. inhalasyon;
atmosferden oksijen almayi ifade ederken ekshalasyon dig ortama CO, ver-
meyi ifade eden iki temel yasam fonksiyonudur (3).

Solunum sistemini fizyolojik olarak iki kisimda incelenebilir. Birincisi
burundan brongiollere kadar olan solunan gazin iletilmesini saglayan iletim
kisimlari, ikincisi ise alveoler kanal ve alveollerden olugsan gaz degisim bol-
geleridir. Anatomik olarak ise gogiis kafesi diginda bulunan burun, yutak ve
girtlaktan olugan {ist solunum yolu; trakea, brong ve brongiollerden olugan
alt solunum yolu olarak siniflandirilabilir. Tletim yollarinda gaz degisimi ya-
pimadigindan bu kisimlar “anatomik 6lii bogluk™ olarak adlandirilir (9-11).
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1. Alt Solunum Yolu

Alt solunum yolu; trakea (nefes borusu), bronslar ve alveolleri tagryan
akcigerlerden olugan sistemdir. Trakea diger bir ismiyle nefes borusu, torak-
sin iginde girtlagin alt kisminda kalan boliimii olup alt solunum yolunun
baslangi¢ kismidir. 2-5 cm genisliginde 10 cm uzunlugunda gaz iletiminde
gorevli boru geklinde bir yapidir (Sekil 1). Trakea, alveol igermez bu yiizden
gaz degisimine katilmaz (11, 12).

Bronglar yap1 ve fonksiyon agisindan trakeaya benzer. Trakeadan sonra
akciger iki loba ayrilir ve dallanip daralarak alveollere kadar ilerler. Bronglar
bronkospazm ve bronkodilatasyon denen diiz kaslarin daralip gevgemesini
saglayan diiz kaslarin bulundugu kisimdir. Bu boliimde kikirdak bulunmaz
(9,11, 13).

Akcigerler; gogiis boglugunda sagda ve solda olmak iizere iki adet bulu-
nan organlardir. Altta diyafram, 6nde strenum ad1 verilen gogiis kemigi ve
strenuma bagli kaburga kemikleri, arkada ise omurga ile ¢evrilidir. Plevra ad1
verilen ¢ift kath zar ile ¢evrilidir. Plevra zarlar1 arasinda ince bir sivi tabakast
bulunur. Bu sivi negatif basinca sahiptir ve akcigerlerin biiziigmesini engeller.
Sag ve sol akcigerler birbirine fonksiyon olarak benzerdir fakat asimetriktir
ve anatomik olarak farklhiliklar: vardir. Sag akciger ii¢ lobdan olugurken sol
akciger iki lobludur ve bronglarin akcigerler iginde dallanmalar farklilik gos-
terir (11, 13, 14).

Sekil 1: Alt Solunum Yolu Organlar1 (15)

Trachea [~ Lower
respiratory
tract

Bronchi

_- Bronchiole

Alveoli
|
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Hilum; akcigerin medial ylizeyinde bulunan ¢okiik bir yiizeydir. Akci-
ger koki ya da akciger gobegi olarak adlandirilan bu yapida sinirler, lenfler
ve brongiyal damarlar geger. Ayrica pulmoner arter ve venlerinde giris-gikig
noktasi yine bu bolgededir (14).

Alveoller ise; akcigerde bulunan bronglarin ucunda gaz degisiminde go-
revli kisimlardir. Alveollerin siirekli agik kalabilmesi igin yiizey geriliminin
diisiik olmasi gerekir. Yiizeylerinde bulunan siirfaktan denilen madde gerili-
mi azaltarak alveollerin biiziiliip kapanmasina engel olur (3, 11).

Solunan hava ile gelen yabanci ve zararlh maddelerin ayrigtirilmasinda
akcigerde bulunan makrofajlar gorev alir. Ayrica solunan hava ile alinan ok-
sijenin karbondioksite doniistiiriilerek verilmesi viicudun pH dengesinin ko-
runmasinda onemli derecede etkilidir (11).

2. Solunum Yolu Fizyolojisi

Solunum sistemi temel olarak atmosferden alinan oksijeni doku meta-
bolizmasi ile karbondioksite doniistiirerek viicuttan uzaklagtirir. Saglikli bir
yetiskinde dakikada yaklagik 4 L hava alveollere gelir ve digar1 gonderilir.
Bu olaya ventilasyon denir. Alveol ile alinan oksijenin dokulara dagilmasina
ise perfiizyon denir. Her solukta yaklagik 500 ml hava akcigerlere gider. Bu
solunum hacmine tidal voliim denir. Bu havanin yaklagik 150 mDsi iletim
yolunda bulunan anatomik 6lii bogluk hacmini olusturur (13, 16).

Akcigerler tipki bir balon gibi negatif ve porzitif basing etkisiyle siser. T¢
kistmda pozitif basing etkilerken plevral basing da negatif etki eder. Yani ak-
ciger basinci alveoler basing ve plevral basing ile ¢alisir (13, 16).

ALT SOLUNUM YOLU ENFEKSIYONLARI

Alt solunum yolu enfeksiyonlari, 6zellikle erken ¢ocukluk donemlerinde
siklikla rastlanabilen 6nemli derecede morbidite ve mortaliteye neden olan
hastaliklardandir. Kronik ve akut olarak degerlendirilebilen ASYE’nin akut
formu genellikle hastaneye yatis gerektirmektedir. Cogu hekim arasinda
farklilik olmakla birlikte ASYE yerine genel olarak pnémoni ifadesi de kul-
lanilabilmektedir. Akut ASYE; brongit, bronsiolit ve pnémoniden olugurken
kronik ASYE; tiiberkiiloz, akciger abseleri ve kistik fibrozda gortilen enfek-
siyonlar kapsar (1, 2, 17-19).

PNOMONI

Pnomoni; ateg solunum zorlugu ve parankimal tutulum ile kendini gos-
teren, bakteri veya viriis kaynakli olan enfeksiyoz bir hastaliktir. Alveol veya
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interstisyumda tutulum gosterebilir. Mikroorganizma diginda non-enfek-
siyO0z ajanlarla da gergeklegebilir. Bu tiirii ¢ok nadir goriiliir ve tespitinde
Ozel uzmanlk gerektirir. Enfeksiyon ajanlarina bagli olmayan pnémoniye
pnomonitis de denmektedir. Ayrica radyasyon gibi fiziksel etmenlere, kim-
yasal maddelere maruz kalmaya, kemoterapétik ilag kullanimina veya alerjik
reaksiyonlara bagli da olusabilir (1, 2, 8, 20, 21). Pnémoni siniflandirmasi
bir¢ok agidan yapilabilir (Tablo 1).

Tablo 1: Pnémoni Smiflandirmasi (8)

1. Nonsegmental alveoler pndmoni
2. Bronkopnémoni
3. Intersitisyel pnomoni

Anatomik yerlesim
yerine gore

1. infeksiy('jz (bakteriyel, viral, paraziter, fungal,
mikrobakteriyel)

2. Non-infeksiyoz (fiziksel, kimyasal, immiinolo-
jik)

Etiyolojisine gore

Klinik tabloya 1. Tipik pnémoni
gore 2. Atipik pnémoni

1. Toplumda gelismis pnémoni

Ampirik tedavi |2. Hastanede gelismis pndmoniler
yakla§1m1na gt')re 3. Immiinitesi baskilanmis hastalarda gelismis
pnomoniler

Agirlik durumu- | 1. Hafif pnémoni
na gore 2. Agir pnomoni

1. Aspirasyon pnomoni
2. Yaghlarda gelisen pnomoniler

Digerleri

1. Toplumsal Kokenli Pnomoni

Daha 6nce hastalig1 ge¢irmemis ve semptomlarin baglangicindan 14 giin
oncesine kadar yatigt olmamug, etkenin hastane digindan edinildigi diigi-
niilen pnomonidir. Genellikle akut ve giirtiltiilii bir sekilde goriiliir (1, 8).
Amerika toraks cemiyeti toplumsal kokenli pnémoniyi (TKP) dort gruba
ayrmugtir (1).

*  Grup I: 60 yas alt1, eslik eden hastalig: yok

*  Grup II: 60 yas iistii, eglik eden hastalig: var

*  Grup III: Hastane yatis1 gerekli olan
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e Grup IV: Ciddi, yogun bakim gereksinimi olan.

Toplumsal kokenli pnémonilerde sik rastlanan etkenler Tablo 2’de gos-
terilmigtir.

Tablo 2: TKP’lerde sik rastlanan etkenler (22)

Bakteri Virtis Parazit Mantar

Chlamydia pneumoniae
Legionella pneumophila
Mycoplasma pneumoniae
Pseudomonas aeruginosa
Staphylococcus aureus
Streptococcus pneumoniae
Coxiella burnetti

Herpes viriis
HIV Plasmodium | Pneumocystis
Influenza viriis | vivax carnii

TKP epidemiyolojisine bakildig1 zaman her yil tiim Diinya genelinde
yaklagik 150 milyon vaka rapor edilirken bunlardan yaklagik 13 milyonu has-
taneye yatacak siddette olmaktadir. Tki milyondan fazlasinin ¢ocuk oldugu
goriiliirken biiylik ¢ogunlugunun bes yas alt1 ¢ocuklar oldugu belirtilmistir.
TKP’ler incelenmesine gore tipik ve atipik olarak ikiye ayrilir (1, 2):

1.1. Tipik Pnomoni

Ates, titreme, gogiis agrist ve sari-yesil pashi balgam seklinde klinik semp-
tomlarin hakim oldugu, laboratuvar bulgularinda l6kositoz ve konsolidas-
yon olarak adlandirilan; alveollerde gaz yerine sivi tutulumu geklinde 6dem
gozlenen pnomoni ¢esididir. Genellikle Streptococcus pnewmoniae (S. pneumo-
nine), Haemophilus influenzae (H. influenzae), Staphylococcus aunrveus (S. aun-
reus) veya gram negatif bakteriler sorumludur (1).

1.2. Atipik Pnomoni

Atipik pnodmoni tanimui ilk kez 1938 Reimann tarafindan birgok hastada
ayni klinik 6zelliklerin belirlenmesi ile yapilmistir (23, 24). Balgamsiz ya da
cok az balgam ile birlikte glin giin artan okstirtik, ateg, eklem agrilar: atipik
pnomoniyi tipik pnédmoniden ayiran 6zelliklerdir. Bunlardan farkli olarak la-
boratuvar bulgularinda hafif artmug l6kosit says1 bulunurken konsolidasyon
goriilmez. Temel olarak Mycoplasma pneumonine (M. pnewmoniae), Chlamy-
dia pnewmonine (C. penumonine) sorumludur (1, 2, 4).

1.2.1. M. pneumonine pnomonisi: M. pnewmonine, hiicre duvari olmayan
yavag biiyliyen bakterilerdir. Hiicreye yapisir ve hiicre iginde patojen olarak
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dongiisiinii siirdiirtir. Her mevsimde ve her yasta kigiyi etkileyebildigi gibi
bes yag altinda en 6nemli pnomoni etkenidir. Kulugka siiresi 3 hafta kadar
olabilirken okul ¢ag1 ¢ocuklarda ¢ok bulagic olabilmektedir. Asemptomatik
olarak ilerler hafif bag agris1 ve kuru oksiiriikle kendini gosterir. Tedavisinde
en 6nemli grup makrolid grubu antibiyotiklerdir (24, 25).

1.2.2. C. pneumonine pnomonisi: C. pnewmonine zorunlu hiicre i¢i bak-
terilerdir. Mevsim ve yag grubu olarak ¢ok segiciligi bulunmaz. En belirgin
ozelligi yiiksek ateg gozlenmez, balgam varda ¢ikarilamiyormug gibi kuru bir
okstirtige sebep olur. Viicutta IgM ve G diizeylerini yiikseltir. Bu degerlerin
tespiti tani kriterlerinde kullanilir. Tedavisinde makroklid grubu antibiyotik-
ler 6ncelikli kullanilmaktadir (24, 25).

Pnomoni, radyolojik olarak bronkopnomoni, intersitisyel pnémoni ve al-
veoler pnomoni geklinde gortilebilir (Tablo 3). Atipik pnémoni de ise daha
yaygin olarak intersitisyel ve bronkopnomoni goriiliir. Bronkopnémonide
bir ya da birka¢ bolgenin sivi tutulumu ile birlikte 6dem alanlar1 olusur.
Komsu alveollerinde etkilendigi bronkopnémonide sinurlar1 belirgin degil-
dir. Baz1 durumlarda tutulum ilerleyerek tiim lobiilii etkileyebilir. Bu tutu-
lum akcigerlerde hacim kaybina neden olabilir (8).

Tablo 3: Pnomonilerde etkene gore siklikla gozlenen radyolojik bulgular
(26).

Lober/segmental konsolidasyon, hava bronko-

S. preumoniae grami, plevral effiizyon

Lober/segmental konsolidasyon, hava bronko-
H. influenzae gramy, plevral effiizyon, ampiyem ve pnomo-
toseller

Tek tarafli, diffiiz intersitisyel veya bronkopno-
Atipik pnémoniler |monik infltrasyon, hiler LAP, nadiren plevral
effiizyon

Plevral effiizyon, ampiyem, pnomotoraks, apsel-

S. aureus
er, pnomotoseller

Buzlu cam seklinde yamali veya diffiiz infl-
Virusler trasyon,konsolidasyon, sentrlobiiler nodiiller,
kalinlasmais interlobiiler septalar
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1.3. Toplum Kokenli Pnomonide Ampirik Tedavi

TKP’nin tespiti klinik ve radyolojik agidan zor olmasi sebebi ile ilk tedavi
yaklagimi ampirik olarak yapilmaktadir. Teghis konulurken ilk olarak hasta-
nin yagina, eslik eden hastaligi olup olmamasina, hastaligin baglangic siddeti-
ne bakilir. Tedavi amaciyla diinyada birgok kilavuz hazirlanmigtir. Bunlardan
en 6nemlileri Confision Urea Respiratory Rate Blood pressure (CURB) ve
Pneumonia Severity Index (PSI)’dir. Tiirk toraks dernegi de 2009 yilinda
bu kilavuzlar: esas alarak hastaligin seyrini etkileyen faktorleri de belirten bir
kilavuz hazirlamistir (17).

PSI; pndmoni Olgiisiinde yag, komorbidite, laboratuvar bulgulari, radyo-
lojik goriintiiler ve oksijenizasyon durumlart 10 veya 20 seklinde puanlanir
ve kiginin 6zelligine uygun olan durumlar belirlenerek puanlari toplanir. So-
nug 50 den kiigiikse birinci evre, 70 den kiigiikse ikinci evre, 71 ile 90 ara-
sindaysa tigiincii evre, 91 ile 130 arastysa dordiincii evre, 130’dan biiytikse
besinci evre kabul edilir (17).

CURB skorlamasinda ise 5 kriter bulunur ve ilk dort kriterin bag harfle-
rinden olugur. Her olgiitiin kisideki varlig: bir puan degerindedir (8, 17, 27)

1. Confusion (konfiizyon),

2. Urea (iire>42.8mg/dL),

3. Respiratory rate (solunum sayis1=30/dakika),
4

Blood pressure (kan basinci; sistolik<90 mmHg veya diyasito-
lik<60mmHg),

5. Age (Yag) =65

Hastalik patojenleri mevsimsel farklihk gosterir. Mycoplasma pnémonisi
bahar ve kig aylarina kendini gosterir. Ayrica 3-4 senede bir epidemi geklinde
goriilebilir. Legionelln; daha ¢ok yazin kendini gosterirken, Chlamydia; tim
yil boyunca goriilebilir. Influenza varliginda S. preumoniane, H. influenzae, S.
aereus kig aylarinda sik¢a goriiliir (28).

Pnomoni tedavisinde degistirici faktorler Tablo 4’te verilmistir.
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Tablo 4: Pnomoni tedavisinde degistirici faktorler (8, 17).

65 yas ve tizeri olmak

Eslik eden hastaligin varlig1 (Bronsektazi, kistik fibrozis, diyabet, bobrek
hastalig1, konjestif kalp yetmezligi, karaciger hastalig1, malignite, nérolo-
jik hastalik)

Bir yil icinde pnomoni tanisi ile hastaneye yatig

Aspirasyon siiphesi

Splenektomi (Dalagin bir kism1 ya da tamaminin ¢ikarilmasi)

Alkolizm

Malniitirasyon

Bakimevinde yasama

3 ay siireyle 10mg/giin den fazla kortikosteroid kullanimi1

Immiinsiipresif tedavi

Influenza ile gelisen pnomoni

TKP tedavisi; Amerika Toraks Cemiyetinin yaptig1 dort grup tizerinden
ilerler;

Grup 1I: 60 yas altinda hastane yatig olgiilerini tagimayan, CURB<2 ve
PSI Evre 1-3 arasinda skorlamasi bulunan hasta gruplaridir. Mortalite ol-
dukga diigiiktiir. Hastanin eslik eden degistirici faktorii yoksa amoksisiklin
veya makrolid grubu antibiyotik baglanabilir. Fakat degistirici faktorlerden
herhangi birine sahipse 2.-3. Kusak sefalosporin veya amoksisiklin ile birlikte
klavulanik asit ve makrolid veya doksisiklin kullanilabilir (17, 28).

Grup II: 60 yas iistii komorbidite durumunda hastaneye yatig1 gereke-
bilen hastalardir. CURB =2 ve PSI Evre 4 ve 5 durumundadir. 2. kugak
sefalosporin (anti-pseudomonas olmayan) veya beta laktamaz inhibitorii ami-
nopenisilin ile birlikte makrolid ya da tek bagina florokinolon uygulanabilir
(17, 28).

Grup I11: 60 yas iistii eglik eden hastaligi bulunan, yogun bakim ihtiya-
c1 olabilen hasta grubudur. Pseudomonas riski olmayan hastalarda Grup II
ile aym1 tedavi uygulanabilir. Fakat Pseudomonas riski var ise beta laktamaz
inhibitorleri ile birlikte siprofloksasin veya aminoglikozid ve makrolid kulla-
nilabilir (17, 28).

Grup IV: Yogun bakim gerektiren ciddi hastalardir ve mortalite %50 ye
kadar ulagmaktadir. Makrolid grubu ile tedaviye baslanir. Eger Legionella ke-
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sin tespit edilmigse rifampisin kullanilir. Ayrica ek olarak antipseudomonal
3.-4. kugak sefalosporin uygulanir. Verilen ilaglardan rifampisin harici paren-
teral olarak uygulanir (17, 28).

2. Hastaneden Edinilmis Pnomoni (HEP)

Cogunlukla hastane yatisindan 48 saat sonrasinda geligen, yatig sirasinda
patojenin kulugka zamaninda olmadig1 bilinen ve taburcu sonrast 48 saat
icinde pnémoni gegiren hasta gruplaridir. Oliim orami %20-60 arasindadir.
HEP; hastane kaynakli enfeksiyonlardan kaynaklanan 6liimlerin en 6nemli
sebebidir. Cogunlukla yogun bakim {initelerinde ve mekanik ventilasyon uy-
gulanan hastalarda gozlemlenir. HEP’in gelisiminde goz 6niinde bulundu-
rulmasi gereken risk faktorleri; ileri yag, komorbidite, entiibasyon, nazogast-
rik tiip kullanimu, biling kaybi, cerrahi iglem sonras: antibiyotik kullanimu,
antiasid ve H2 reseptore inhibitor kullanimidir (1, 8, 29, 30).

HEP patojenleri genellikle hastanin kendi orofarinks florasinda bulunan
bakterilerden kaynakli (endojen flora/primer endojen) olabilecegi gibi has-
tanede bulunan direngli mikroorganizmalar yoluyla da (sekonder endojen)
gerceklesebilir. Ekzojen bulaglar ise hastane personelinin elleri vasitasiyla in-
vaziv uygulamalar sirasinda gergeklesir. Yani hastaligin bulag: iig yolla ger-
geklegebilir; hastanin orofarenksinde bulunan mikroorganizmalar yoluyla,
inhalasyon yoluyla ya da hematojen yoldan bulasabilir (30, 31).

Hastanede gelisen pnémoni patojenleri (Tablo 5) genellikle; Escherichin
coli (E. coli), Acinetobacter bawmannii (A. bawmannis), Pseudomonas aerugi-
nosa (P aeruwginosa), Streptococcus tirleri, S. aereus, Klebsiella tiirleri, Gram
negatif basiller ve Gram pozitif koklardir (8, 29, 32).

HEP’ler ortaya ¢ikig siiresine gore iki sekilde degerlendirilebilir. Yatistan
itiberen ilk 4 giin igerisinde gergeklesiyorsa Erken tip HED, yatigtan 5. Giin
ve sonrasinda gergeklesen Geg tip HEP gesididir (31).
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Tablo 5: HEP’de goriilen gruplar ve etkenler (31)

Grup 3
Grup 1 Grup 2 Yiiksek riskli, direngli bakteri
Erken baslangicly; Geg baslangich . . v
. " enfeksiyonu ve yiiksek dliim
4.glin< 5.glin>
orani
S. pneumoniae Enterobacter spp. P. aerginosa
; . Acinetobacter spp.
H. influenzae K. pneumoniae R
. S. aureus (metisiline duyarh)
M. catarrhalis S. marcescens .
. K. pneumoniae
ve E. coli .
- S. maltophilia
S. aureus (metisiline ve e
duyarlr) Grup 1 etkenleri Grup 2 etkenleri

HEP’in hastane boliimlerine gore gergeklesme orani farklihik gostermek-
tedir. En fazla yogun bakim {initelerinde gozlenirken daha sonra siklikla da-
hili ve cerrahi birimlerde goriilmektedir. Uygulanan girigimlere gore, entii-
basyon ve ventilator kullanimindan sonra en sik goriiliirken, nazoenteral tiip
ve trakeostomi sonrasinda da olugma orani ¢ok yiiksektir (29, 32, 33).

HEDP tan kriteri (30, 31):

1.
2.

38°C’y1 agan ates

Balgam ve trakeal salgilarin kivaminda degigiklik (piiriilan sekres-
yon), notrofil sayisinin artmasi ya da epitel hiicrelerin azalmasi

Lokosit sayisinin artmasi (l6kositoz) ya da azalmas (16kopent)
Akciger tizerinde goriilen infltrasyonlar

Oksijenizasyonda azalma.

HEP varliginda mortailiteyi arttiran bazi faktorler (8, 32):

1.

A

o

Uygun antibiyotik kullanmama

Onceden bilingsiz antibiyotik kullanin
Hastanede ve yogun bakimda kalma siiresi
Ventilasyon siiresinin uzamast

P aeruginosn, Acinetobacter, Stenotrophomonas maltophilia (S. maltophi-
lin), S. aureus gibi direngli bakteriler tarafindan enfeksiyon

Tleri yas (>65)

Solunum yetmezligi
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8. APACHE skorunun yiiksek olmasi (yogun bakim {iinitelerinde kulla-

nilan skorlama sistemi)

9. Santral sinir sistemi, Gastrointestinal sistem, Kardiyovaskiiler sistem,
Kronik pulmoner hastalik, malignite ve Diabetes Mellitus gibi hasta-
liklarin varligr.

Acute Physiology and Choronic Health Evaluation (APACHE) skorlama
sistemi; hastanin hayati parametreleri, laboratuvar bulgulari, kronik hasta-
liklarinin varligt ve biling durumlar1 géz 6niinde bulundurulan bir sistemdir.
En yiiksek deger 71 puandir. Hastanin mortalite riski bu sistem ile 6nemli
derecede tespit edilir (34).

2.1. Hastaneden Edinilmis Pnomoni Ampivik Tedavi

HEP tedavisi, gergeklestigi evreye gore yapilir. Erken ya da geg bas-
layan evrelere gore tedaviye baglanir. Fakat agagida belirtilen durumlarda
kombine tedaviye gidilir (31):

1. Yiiksek riskli, ¢oklu direng gosteren patojen varhiginda gergeklesen
enfeksiyon:

* Son iki hafta i¢inde antibiyotik kullanim1
e Uzun siireli ventilasyon
e Iki giinden uzun yogun bakimi
* Entiibasyon
2. Mortaliteyi arttiran faktorler
e  Coklu tutulum, apse, ampiyem
¢ PaO,/Fi0,<250

e Agr sepsis ya da septik sok (inflamasyonun yagami tehdit eden
boyuta gelmesi.

Erken evre HEP tedavisinde yukarida belirtiler faktorlerden birisi yoksa
monoterapi uygulanir: Beta-laktam+betalaktamaz inhibitorii (parenteral)
veya 2.-3. kusak nonpsddomonal sefalosporin ya da yeni kinolon. Yukaridaki
faktorler varsa kombine tedaviye gidilir (8, 31).

Geg evre HEP tedavisinde yukarida belirtiler faktorlerden biri yoksa
monoterapi uygulanir: Beta-laktam+betalaktamaz inhibitorii (ampisilin/
sulbaktam ya da amoksisilin/klavulanik asit) veya 3. kugak nonpsddomonal
sefalosporin ya da yeni kinolonlar. Yukaridaki faktorler varsa kombine teda-
viye gidilir (8, 31).
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Kombine tedavi; antipsodomonal sefalosporin (sefepim, seftazidim, se-
foperazon/sulbaktam) ya da antipsddomonal karbepenem ya da Beta-lak-
tam+betalaktamaz inhibitorii (piperasilin/tazobaktam) yada antipsddomo-
nal florokinolon (siprofloksasi, levofloksasin) ya da aminoglikozid (gentami-
sin tobramisin) ya da kolisitin ile birlikte ihtiyaca bagl linezolid, vankomisin

ilavesi ile birlikte kullanilabilir (8, 31).

3. Bagsiklyjr Baskidanmis Hastalavda Pnomomi

Bagisiklign baskilanmig hastalarin (BBH) solunum ile ilgili problemleri-
nin biiyiik bir ¢ogunlugu enfeksiyoz ajanlardan kaynakli olup daha az bir kis-
mu kiginin diger hastaliklarina veya uygulanan tedavi yonteminden kaynakli
komplikasyonlara bagh ortaya ¢ikmaktadir (35, 36).

3.1. Bayjusiklak sisteminin eksiklikleri

Primer ve sokonder eksiklikler olarak iki gruba ayrilabilir (8, 37):

3.1.1. Primer eksiklikler

* Antikor yapim bozuklugunun baskin oldugu bagisiklik eksiklikler
(hiimoral bagigiklik sistemi yetmezlikleri)

* T ve B hiicresi bozukluklar1 (kombine bagigiklik sistemi yetmezlik-
leri)

* Diger iyi tammlanmig bagisiklik eksiklikleri

*  Bagigiklik sisteminin regiilasyon bozukluklar:

*  Fagositer sistem cksiklikleri (notrofil ve makrofajlardan kaynaklr)
Ogzgiil olmayan (dogal) bagigiklik bozukluklart

* Otoinflamatuar hastaliklar1 (ailesel akdeniz atesi, gut, crohn hastaligr)

* Kompleman sistemindeki eksiklikler (siroz, hepatit, sistemik lupus
eritematozus gibi).

3.1.2. Sekonder eksiklikler

* Edinsel bagigiklik yetmezlik sendromu (AIDS)

* Kanserlerde ve tedavileri sirasinda goriilen bagigiklik yetmezlikleri
*  Hematopoetik kok hiicre transplantasyonu

* Solid organ transplantasyonu
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e Diger: Bagigiklik sistemininin etkilendigi diger hastaliklar (orak hiic-
reli anemi, malniitrisyon, kronik bébrek yetmezligi, diabetes mellitus
gibi), kanser dig1 nedenler ile bagisiklik sistemini baskilayan tedavi-
lerin kullanildig1 durumlar (kollajen doku hastaliklari, nefrotik send-

rom gibi) (8, 37).

Altta yatan hastalig1 ciddiyeti ve tan1 koymadaki giiglitk nedeniyle bir an
once ampirik tedaviye baglanmasi gerekir. Etkenler agisindan toplum kokenli
ve hastane kaynakl etkenler bu grupta da goriilmektedir. Fakat hastaneden
edinilen etkenler ¢ok daha 6liimciildiir (36, 38).

3.2. Bayjsstklyjr Baskilanms Hastalavda Pnomominin Enfeksiyoz
Nedenleri

Bakteriyel nedenler, bagisiklig: baskilanmig hastalarin pnomoni sebepleri-
nin ilk sirasinda yer almaktadir (Sekil 2). Antikorlarin fonksiyon bozuklugu
ya da yetersizliginde en ¢ok S. pneumoniae ve H. influenzae goriilme riski art-
maktadir. Notropenik hastalarda ise en ¢ok P aeuroginosa, Acinetobacter gibi
Gram negatif bakteriler goriilmektedir. Kortikosteroid kullanan hastalarda
ise S. pnewmonine, H. influenzae, Moraxelln cattarhalis (M. cattarbalis), Legi-
onelln ve M. pnewmonine etkenleri goriilmektedir. Organ nakil hastalarinda
ve AIDS’li hastalarda ise en ¢ok S. pnewmonine, H. influenzae ve Legionelln
goriilmektedir (8, 35, 36, 39).

Sekil 2: Bagisikligin baskilanma tipine goére en sik goriilen etkenler
(8, 37).

Immiinstipresif hasta

|
Notrofil defekti | ‘ immunoglobulin defekti ‘ T hiicre defekti

Aplastik anemi. Agamaglobulinemi AIDS

Kemoterapive bagh Multip] myelom Solid organ

nétropeni Kronik lenfoblastik 16semi transplantasyomm

S. awreus S. pneumoniae P. carnii

P. aeruginosa H. influenzae M ruberculosis

Aspergillus Legionella
CMV
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Viral etkenlerden parainfluenza ve influenza daha gok organ nakli olan-
larda goriiliirken, Respiratuvar Sinsisyal Viriis (RSV) bagisiklign baskila-
nanlarda hayati tehdit olusturan pnomoniye yol agmaktadir. Herpes simplex
viriis Ozellikle kemik iligi nakillerinde goriiliirken Epstein Barr virtisii akci-
ger nakillerinde siklikla goriiliir. Sitomegaloviriis (CMV) bu grup hastalarda
primer enfeksiyon sebebidir. Adenoviriis ve coronaviriis de siklikla goriilen
viriisler arasindadir (8, 36, 38).

3.3. Bajjustklyjr Baskidanms Hastalavda Tany Kriterleri (8, 35)

3.3.1. Hipoksemi: Bu hastalarda ayric1 6zelliklerdendir. Inflerasyonla bir-
likte gorilir.

3.3.2. Radyolojik bulgular: Infltrasyonun goriilmesinde kullanilir. Fakat
infltrasyonun olmamas1 pnémoninin olmadig1 anlamina gelmez.

3.3.3. Akciger grafisi: Akcigerin lobiiler konsolidasyonu, buzlu cam go-
riintiisd, infltrasyon kaynakli hava bronkogramu siklikla goriilen olgulardir.

3.3.4. Balgam incelemesi: Bakteriyel bulaslarda disler firgalanip agiz cal-
kalandiktan sonra yapilan incelemelerdir. Ornekte 100x biiyiitmede her sa-
hada 25°den ¢ok nétrofil 10°dan az epitel olmalidir. Viral bulgularda yetersiz
bir yontemdir.

3.4. Bagjsiklyjr Baskidanmis Hastalavda Tedavi

1. Antipsddomonal tedavi: Sefalosporin, karbapenem, betalaktam-be-
talaktamaz inhibitorleri, kinolonlar, aminoglikozitler. Hasta agir sep-
tik sok yasadiginda ¢oklu psbdomonas tehlikesi nedeniyle tedaviye
aminoglikozitler eklenebilir. Fakat ilag etkilesimine ve nefrotoksisite-
ye dikkat edilmelidir (8, 36).

2. CMV igin: Gansiklovir ardindan valgansiklovir ya da foskarnet. Fos-
karnet toksisite riski yliksek ila¢ grubundadir. Bol su ile alinmasi ve
yakindan bobrek takibinin yapilmast gerekir. Ulkemizde bulunma-
maktadir (8, 36).

3. RSV igin: Ribavirin aerosol ya da IV ribavarin+ palivizumab. Aero-
sol ribavarin igin 6zel nebiilizator cihaz gereklidir. Yiiksek teratoje-
nite 6zelliginden dolay1 gebe hemygireler tedavide bulunmaz (8, 36).

4. TInfluenza igin: Oseltamivir po ya da zanamivir inhalasyon (8).

Adenoviriis i¢in: Cidofovir (8).
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AKUT BRONSIT

Akut bronsit; ¢ogunlukla trankeo-brongiyal agacin tutuldugu enflamas-
yondur. Her yagta goriilmekle beraber daha sik 5 yag alt1 gocuklarda kig aya-
larinda goriilmektedir. Enfeksiyon kaynagi bakteriyel ve viral olmakla birlik-
te amonyum, klorin, ozon gibi maddeler kaynakl da olabilir (Tablo 6) (1,
39, 40).

Oksiiriik, hastay1 hastaneye getiren en yaygin semptomdur. Oksiiriige na-
zal ve faringiyal yakinmalar eglik eder. Hastalik genellikle iist solunum yolu
enfeksiyonlarindan grip veya krup gibi rahatsizliklar: takiben olusur (40).
Oksiiriik basta kurudur. Yakinmalar bagladiktan yaklagik 4 giin sonra artarak
devam eder. Daha sonra oksiiritk mukoid balgaml sekilde devam eder. Bal-
gamda kisa gizgiler halinde kanlanma goriilebilir. Fakat renkli balgam varlig1
spesifik tani kriteri degildir. Ates varlig1 da hastaligin kaynagini tespit etmede
onemlidir. Yiiksek ateg varligi hastaligin daha gok bakteriyel kaynakl: oldu-
gunu gosterir (39-41).

Tablo 6: Sik goriilen akut bronsit etkenleri (40)

Viral etkenler Bakteriyel etkenler

Adenoviriis, Coronaviriis

Influenza A ve B viriisleri Bordetella pertussis

Metapneumoviriis . )

P Chlamydia pneumonia
Parainfluenza viriis Mucoplasma preumonia
Rhinoviriis

Bronsit tanis1 konulmasinda ilk bulgu 6ksiiriiktiir. Oksiiriik, bogmaca ti-
pindedir, bunun yan1 sira gogiiste yanma hissi, ateg ve halsizlik de bildirilen
bulgular arasindadir. Akut bronsit tanisinda, astim ve pnomoni ile karigtiril-
mamasi gerekir. Hastanin vital bulgulari ve gogiis grafisi incelenerek pno-
moniden ayirt edilebilir. 3 haftadan uzun siiren kuru 6kstiriikte bronsit olma
ithtimali goz oniinde bulundurulmalidir (27, 39, 41). Sedimentasyon ¢o-
gunlukla normal diizeydedir. Lokositozlarda olgunlagmamig notrofil artmasi
gergeklesebilir. Viral olgularda balgamda Giemsa veya Wright boyama ya-
pilir. Boyama sonucunda daha ¢ok mononiiklear hiicre tipi gozlemlenirken,
bakteriyel olgularda daha gok polimorfoniiklear hiicre tipi gozlemlenir (Sekil
3). Mycoplasma bulaglarinda ise miks hiicre tipi gozlemlenmektedir (39).
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Sekil 3: Mononiiklear ve polimorfoniiklear hiicre yapis1 (Giemsa) (42).
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Akut brongitte etkenin tam belirlenememesi nedeniyle tedavi genellikle
semptomlar1 hafifletmek iizerinedir. Bu amagla genellikle antitiissif ilaglar,
beta adrenerjik bronkodilatorler ya da agr1 kesici ateg diigtirticii ilaglar kulla-
nilmaktadir (1, 41).

Akut brongit tedavisinde; Doksisiklin, Eritromisin, Trimetoprim-Siil-
fometaksazol ile yapilan ¢aliymalarda hastaligin iyilesme siiresi ve ciddiyeti
tizerinde belirgin bir fark olugmadigr kanmitlanmugtir (43). Daha sonralar
Azitromisin, Klaritromisin ile yapilan ¢aligmalarda bu grup antibiyotikler C
vitamini ile kargilagtirilacak olunursa; antibiyotik tedavisi vitamin tedavisine
kiyasla belirgin bir fark olugturmamigtir. Akut bronsit tedavisinde antibiyo-
tikler 6ncelikli olarak tercih edilmemektedir (44).

Akut bronsit patojenleri arasinda yer alan bogmaca etkeni olarak da bili-
nen Bordotella pertussis’in (B. pertusis) tedavisine 6nem verilmelidir. Tlerlemesi
halinde zatiirre ve beyin iltihabina neden olabilecegi bildirilmigtir. Ayrica bu-
lag riski yiiksektir ve salgina doniigebilmektedir (1, 41, 45).

Influenza viriis enfeksiyonu igin ndraminidaz inhibitorlerinden zanamivir
ve oseltamivir siklikla kullanilmaktadir. Diger antiviral ilaglardan Amantadin
ve Rimantadin de influenza Aya kargi etkili bulunmustur. Inhale antiviral
kullanimi bulagtan sonra ilk iki giin igerisinde kullanildiginda hastahigin si-
resini kisalttigr gozlemlenmistir (41, 45).
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KRONIK BRONSIT

Kronik brongsit; altta yatan diger enfeksiyon hastaliklarinin olmadigr du-
rumda en az iki y1il ve birbirini takip eden 3 ay igerisinde goriilen balgaml
oOkstiriik durumudur (1, 46). Eger bu belirtilere hiriltili nefes alip verme
ya da bronkospazm eglik ediyorsa brongit kroniklegmistir. Kronik bronsite
astim tipi brongit de denmektedir. Giinliik hayatta yapilan isler, sigara kul-
lanim, tozlu bir ortamda bulunup bulunmama hastaligin kroniklesmesinde
onemli faktorlerdir (1).

Kronik brongit, Kronik Obstriiktif Akciger Hastahgi (KOAH) hastala-
rinda siklikla goriilen fakat KOAH’tan belirgin ayrimlart bulunan bir hasta-
liktir (Sekil 4). En ayirt edici 6zellik ise Oksiiriikten sonra balgam ¢ikarmak-

tir. Basit kronik bronsitte akciger hacmi korunur ve hava akimi kisitlanmaz
(47, 48).

Sekil 4: Kronik bronsitin bronslarda olusturdugu sekil bozuklugu (49).

Tleri formunda ise goblet hiicrelerinden agirt mukus sekresyonu, liimi-
nal obstriiksiyon epitelyallerin yeniden sekillenmesi goriilmektedir (Sekil 4).
Amfizem olarak adlandirilan alveollerin sistigi hastalikta kronik bronsit riski
goz oniinde bulundurulmalidir (47, 48).

Kronik bronsitli bir hastanin balgam renginin ve miktarinin degismesi ya
da oksiirtik ve solunum darliginin artmasi kronik bronsitin akut alevlenmesi
olarak adlandirilir. Genellikle ateg, titreme ve lokositoz miktarinda degisim
gozlenmez (47, 48).

Akut bronsitte oldugu gibi kronik brongitte de hastalik etkeni olarak ge-
nellikle virtisler kargimiza gitkmaktadir. Genel etkenler Tablo 7°de 6zetlenmis-
tir (47, 48).
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Tablo 7: Kronik bronsit etiyolojisi (50)

Bakteriyel Patojenler Viral Etkenler

H. influenza Influenza/parainfluenza virus
S. pneumoniae Respiratory syncytial virus
M. catarrhalis Rhinoviruses

M. pneumoniae Coronaviruses

S. auereus

Gram negatifler

P. aeruginosa

H. influenza, tim kronik bronsit bulaglarinin %70’ini olugturmaktadir.
Bakteriyel kaynakli bulaglarin ise %80’inden fazlasini olugturmaktadir. Geri
kalan enfeksiyon sebeplerinden diger en 6nemli olan faktor ise influenza vi-

riisleridir (50).

Kronik bronsitin tanisinda akut bronsit gibi balgam kiiltiiriine bakilmak-
tadir. Normal saglikli bir insanin bronglarinda inflamasyonu diigiindiirecek
notrofiller goriilebilir. Bu yiizden notrofil miktarindaki degisiklikler belir-
leyici degildir. Kesin tani igin patojenik etkenlerin kesin tanisini saglayacak
boyama ontemleri kullanilmahdir (1).

Yapilan bir ¢aligmada plasebo tedavisinin kronik brongit tanist konulan
hastalarinin yarisindan fazlasi tizerinde olumlu etkisi oldugu belirlenmistir.
Fakat en 6nemli etki antibiyotik kullaniminda gortilmiistiir. En etkili gru-
bun ko-amoksilav oldugu belirtilmistir. Trimetoprim-Siilfometoksazol, Tet-
rasiklinler, Amoklavin-Klavunat, Ampisilin, Siprofloksasin, Klaritromisin,
Doksisiklin, Tetrasiklinler oksijenizasyonun iyilesmesinde hizli cevap verdigi
goriilmiigtiir. Ampisilinin ise hastahigin tekrar etme potansiyelini azalttigy
gozlemlenmistir (1, 50).

BRONSIYOLIT

Bronsiolit; genellikle iki yag altinda gergeklesen virlis kaynakli enflamas-
yon hastaliklardan birisidir. Viral etkenler haricinde de ger¢eklesebilmektedir.
Inhalasyonun irritan olmast, ilag kullanimina bagls, kollajen doku hastalikla-
rina bagl olan ve organ nakil hastalarinda goriilen ¢egsitleri de bulunmakta-
dir. En belirgin 6zellikleri; hirilti, 6ksiiriik, hizli soluk alip verme (takipne),
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hava yollarinin inflamasyonuna bagl obstriiksiyon geklinde siralanabilir (1,

49,51-53).

Yagamun ilk aylarinda goriilen brongiolit en ¢ok kig aylarinda epidemi
seklinde olugur. Sosyoekonomik olarak diisiik gelirli ailelerde, kalabalik bir
gevrede yagayanlarda, anne siitli alamamig bebeklerde, sigara dumanina ma-
ruz kalanlarda ve erkek bebeklerde sik goriilmektedir. Tki yas altinda daha
sik goriilmesinin sebebi hava yolu genisliginin dar olmast alveol sayisinin az
olmasidir. Erkek ¢ocuklarinda sik goriilmesinin sebebi ise solunum yolu hac-
minin akciger hacmine orani kiz gocuklarindan daha az olmasidir. Yetiskinlik
doneminde bariz fark bulunmamaktadir (54-56).

Akut brongiolite yakalanma olasiligini artiran faktorler (51):
* Prematiire dogan bebek

*  Kronik akciger hastalig1 olanlar

* Konjenital kalp yetmezligi olanlar

 Immun yetersizligi olanlar

* Norolojik sorunu olanlar

* Yag 6 aydan kiigiik olanlar

* Anne siitii ile beslenememis ¢ocuklar

¢  Sosyoekonomik durumu diisiik olanlar

e Dasif igicilige maruz kalanlar

1.1. Etiyoloji

Brongiolite sebep olan etkenlerden en 6nemlisi RSV viriistidiir. RSV vi-
riisii brongioliti pnémoniye cevirebilmektedir. Tki yag alt1 bebeklerde ise has-
taneye yatiga sebep olmaktadir. Bronsiolite sebep olan bulag birden fazla da
olabilmektedir (52-55). Cogunlukla Influenza Virus, Rhinovirus, Human
Metapneumovirus, Human Bocavirus, Adenovirus, Human Coronavirus,
Parainfluenza Virus goriilmektedir (Sekil 5). Bakteriyel olarak da M. pneu-
monine goriilebilmektedir (1, 51).
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Sekil 5: Bronsiolitte etkenlerin goriilme oran1 (52)
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1.2. Klinik Bulgular ve Tana

Hastaligin ilk agamasinda hapgirma, oksiirme, halsizlik gibi tist solunum

yolu enfeksiyon (USYE) belirtileri goriilmektedir. Yemek yeme isteginin

azalmasi ve ateg goreceli olarak goriilebilmektedir. Hastaligin ilerlemesi ile

birlikte takipne ve higilti daha belirgin hale gelir. Enflamasyonun artmast ile

birlikte alyuvarlar oksijensiz kalir ve siyanoz olarak adlandirilan doku rengi-

nin mavi-mor bir hal almas1 gozlemlenebilir. Ayrica uyku sirasinda soluk al-
mada zorluk hatta solugun durmasi seklinde ataklar da gozlemlenebilir (55,
57).

Hastaligin giddetinin degerlendirilmesi ve hastaneye sevk olunup olun-

mayacaginin anlagilmasi igin skorlama sistemi kullanilmaktadir (Tablo 8).
Skorlamaya gore 1-3 arasinda deger alan hastalar hafif hasta sayilmaktadur.
4-8 arasi alanlar orta, 9-12 arasi alanlar agir hasta kabul edilmektedir (55,
57).
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Tablo 8: Akut bronsiyolitte skorlama (54, 55)

Skorlar 0 1 2 3
Solunum
sayisi(/dk) <30 30-45 46-60 >60
Ekspiryumda Ekspriyumda Ins+eks'da
Higilt Yok oskiiltasyonla kulakla kulakla
Retraksiyon Yok Interkostal Suprasternal Burun kanadh
solunumu
Genel durum  |Normal |Hafif huzursuz Huzursuz ve Bllmg bozuklugu ve
istahsiz istahsiz

Brongiyolit varliginda beslenme ve su alimina 6nem verilmelidir. Oksii-
ritkten kaynakli mide bulantis1 ve kusma siklikla goriilebilmektedir. Eger
hastada apne sikintist varsa skorlama sistemine bakilmaksizin hasta agir ka-
bul edilmektedir (58, 59).

Brongiyolitin ayiric1 tanis1 gok 6nemlidir. Cogunlukla astimin klinik go-
riintiisiiyle karistirilabilmektedir. Oncesinde gegirilmis iist solunum yolu en-
teksiyonu yoksa ve ailesel yatkinlik varsa higilti durumlarinda 6ncelikli olarak
astim diigiiniilmelidir. Diger bir agidan ailesel yatkinlig1 olmamasina ragmen
tekrarlayan bronsiyolit ataklar1 bulunuyorsa ¢ocukta astim olugmas: 6ngorii-
lebilirdir (54, 57).

Radyolojik olarak; akcigerlerde belirgin havalanma fazlalig infltrasyonlar
ve akcigerin bir kismmnin ya da tamaminin biiziigmesi seklinde goriintiiler
gozlenebilir (Sekil 6). Genel olarak serolojik testler 6nerilmese de RSV’den
stiphenelilen durumlarda spesifik Enzyme-Linked Immunosorbent Assay
gibi testlere bagvurulabilir (55).
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Sekil 6: Akut bronsiyolitli akciger grafisi (74)

1.3. Bronsiolitte tedavi

Bronsiolitte tedavi genellikle destekleyici niteliktedir. Oncelikli amag has-
tanin yagam sartlarini iyilestirmektir. Tedavi stirecini zorlastiran iki etken
bulunmaktadir. Bunlardan birincisi higbir tedavinin siireci kisaltamamasi ve
semptomlarin diizelmesini hizlandiramamasidir. Bu yiizden genellikle hasta-
lik kendiliginden iyilesmektedir. Tedavi ise destekleyici nitelikte olmaktadir
(51).

Destekleyici tedavide en 6nemli kisim hidrasyon ve oksijenizasyondur.
Hastalik siirecinde 6dem olugumu ve antidiiiretik hormon ftiretimi kontrol
edilmelidir. Hastahgin siddeti degerlendirilirken dakikadaki solunum sayzsi-
na, hastada olusan higiltili solunuma, cilt rengine ve hidrasyona bakilir. Bu
kapsamda hastalik hafif, orta ve agir olmak tizere ii¢ siddette degerlendiri-
lebilir. Hafif siddette destekleyici tedavi uygulanir, orta siddette destekleyici
tedaviye ek olarak inhale salbutamol verilir. Salbutamol hem diiz kaslar1 gev-
seterek basinci azaltir ve hava yolunu rahatlatir hem de mast hiicreleri tize-
rine etki ederek enflamasyonu kontrol altina alir. Agir siddetteki hastalarda
uyku apnesi goriiliir ve acil hastaneye yatig gerektirir (51).

Brongiolitte tartigilan diger tedavi segenekleri ise adrenalin ve steroid kul-
lanimidir. Adrenalinin bronkodilator ve arterlerde bronkokonstriksiyon ile
O0dem azaltma etkisinin yaninda, alfa reseptorlerini etkilemesinden dolay1
kan basincini yiikseltebilir. Ayrica beta reseptorlerini segici olmadan etkileye-
bileceginden dolay1 da tagikardi yapabilir (60).
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Akut brongiolit varliginda enflamasyonun kontrol altina alinmasi agisin-
dan steroidler ile ilgili birgok ¢aligma yapilmugtir fakat 6nemli bir fark olus-
turmadig1 gozlemlenmigtir (54, 61).

Brongiolitte bakteriyel kaynakli bulag genellikle goriilmemektedir. Fakat
ikincil enfeksiyon sebebiyle antibiyotik kullanimi gerekebilir. Tki giinden faz-
la devam eden yiiksek ateg varligi ve kan tahlilinde CRP bulgular antibiyotik
kullanimi gerektirir (62). Bulag viral kaynakl oldugunda ise mRNA {izerine
etki gosteren ribavarin kullanilmaktadir. Fakat yliksek maliyetli olmasi ve
teratojenik etkisinden dolay: kullanimi sinirhdir (54).

TUBERKULOZ

Tiberkiiloz diger bir ismiyle verem hastaliginin tarihi ¢ok eskilere dayan-
maktadir. Insan hayatina sigirlarin dahil olmasiyla ortaya ¢ikmistir. Baglarda
kemiklere ve lenf bezlerine yerlesen bakteri zamanla akcigerlere inerek 6liim-
ciil bir hal almistir (6).

Islam diinyasinda ise Ibn-i Sina El-Kanun Fi’t-tib kitabinda veremle ilgili
bilgiler vermektedir. Verem hastaligini akcigerin ategli iltthaplanmasi olarak
gormektedir. Bulagici bir hastalik olup kuru yaz mevsiminden sonra yag-
murlu bahar ile birlikte hastalik zemini hazirlanir ve ates, kisik ses, okstiriik
seklinde bulgularin goriilebilecegini kitabinda belirtmistir. Celaliiddin Hizir
ise bir eserinde veremi su gekilde anlatmugtir; “Zatii’r-riye 1ss1 veremdiir ki
Oykende olur sebebi kan ya da tuzlu balgamdur ‘alameti gevde kati kizmak-
dur ve nefes 1ss1 ve tar olmakdur ve yanak kabarup kizarmakdur ve gogiis
agir olmakdur ve agri gogiisden tutup arkaya ¢ikmakdur ve arka {izerine
yatmakdur ve nabz yumugak ve muhtelif olmakdur” (63).

1. Tiiberkiiloz Etkeni

Hastaligin sebebi baglarda tartigmal idi. Bir grup genetik oldugunu dii-
stiniirken diger bir grup kotii yasama sartlarindan kaynaklandigini diigiin-
mekteydi. Fransiz askeri hekim Jean Villiem ilk defa suglar tespit etmis ve
hastaligin etkeninin bulagabilen bir mikroorganizmadan kaynaklandigini

1700’lerde yayinladig eserlerinde de belirtmistir (5).

Robert Koch, iig sart ilkesi ile hastahigin etkenini tespit etmistir. Tlk olarak
hastalig1 organda gostermis, daha sonra izole etmis ve son olarak da kiiltiirde
hastalik etkenini iireterek esinin hediye ettigi mikroskopta gozlemlemistir.
Bu sekilde hastalik etkenin mikroorganizma kaynakli oldugunu kanitlamis-
tir. Tleri tarihlerde ise agt iiretimine katkida bulunmustur (5). M. tubercu-
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losis basili hastaligin ana patojenlerindendir. Patojen normal sartlarda sulak
alanlarda, toprakta ve ¢amurda bulunmaktadir. Sigirlarin evcillegtirilmesi ile
birlikte patojen insanlara bulagmistir. Tiiberkiilozun bulagiciligi AIDS’den
sonra ikinci sirada yer almaktadir (6). Tiiberkiilozun yayilmasina etki eden
faktorler Tablo 9°da verilmigtir (64).

Tablo 9: Tiiberkiilozun yayilmasina etki eden faktorler (64)

Kisi kaynakli Ortam kaynakl1

Mycobacterium tuberculosis basili

tasiyan hasta balgami yayilmay1 Ortam havalandirilmazsa basil say1s1
hizlandirir. artar.

Basil tedavi edilmezse ve canlilik | Giines 1sinlar1 basil sayisin azaltir.
siiresi uzarsa yayilma artar. Hasta olan kisilerle ayn1 ortamda

Hasta olan kisilerin esyalarmi kul- | uzun siire bulunmak bulas: arttirir.
lanmak bulag arttirir.

Tiiberkiiloz hastalig1 tiim organlarda goriilebilirken akcigerlerde ve lenf
bezlerinde tutulumu daha fazla goriilmektedir. Hastalik sinsi bir sekilde iler-
lemektedir. Bu yiizden ilerleyen evrelerde tespit edilebilmektedir. Belirtiler
arasinda 15 giinden fazla siiren Oksiiriik, yiiksek ates, igtahsizlik ve kilo kayb1
ilerleyen donemlerde ise kanli balgam goriilmektedir (6, 65).

Hastalik temel olarak 4 agamada gerceklesir. Tlk evre bulagtirma evresidir
ve hasta bu agamada ¢ok belirti gostermese de patojeni gevresine yayabil-
mektedir. Tkinci evrede patojen akcigerlere inmistir. Ugiincii evrede bagisik-
lik sistemi aktiflesmistir ve akcigerde makrofaj olusumu gozlemlenmektedir.
Son evrede ise reaktivasyon evresidir ve hastalik sinirlandirilmistir (6, 64).

Genel olarak primer ve sekonder olarak olugabilmektedir. Primer olugum
gocukluk ¢aginda olugmaktadir ve tedavi ile birlikte 2-8 hafta arasinda iyiles-
me goriilmektedir. Primer olusum erigkinlerde gortilmemektedir. Sekonder
olusum ise tedavi stirecinde hastalik gerilerken tekrardan olugmast ile birlik-
te goriiliir. Kanser tedavisi alan hastalarda, seker hastalarinda, HIV viriisii
bulagmig kigilerde sigara ve alkol kullananlarda sekonder olugum daha sik
goriilmektedir (64).

WHO, 1993 yilinda tiim diinyayi acil duruma gagirmistir. Bu gagri kap-
saminda hastalarin dogrudan balgam muayenesine alinmasini ve dogrudan
tedaviyi igermekteydi. 2004 yilinda yayinlanan raporda 14,6 milyon kisinin
hasta oldugu belirtilmistir (Tablo 10). 1990 yayininda ise hastaligin yillara
gore artig gosterdigi goriilmiistiir (66).
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Hastalarin gogu Afrika, Asya ve Pasifik kokenlidir. Afrikada hastaligin
fazla goriilmesinin sebebi olarak HIV viriisii gosterilmektedir. Hastaligin en
ok ti¢ susu goriilmektedir. M. tuberculosis, Mycobacterium bovis (M. bovis),
Mycobacterium afiicanum (M. africanum). Bu suglar arasinda ise en gok M.
tuberculosis goriilmektedir (66).

Tablo 10: Diinya genelinde tiiberkiiloz prevalansi, 1990 (67)

Bélge Prevalans | Infekte olmus kisi Toplam
(%) sayis1 (milyon) ylizdelik

Africa 33.8 171 9.9
Amerika 259 117 6.8
Dogu Akdeniz 194 52 3.0
Gliney Dogu Asya |34.3 426 247

Bat1 Pasifik 43.8 195 11.3

Cin 33.7 379 22.0
Avrupa ve digerleri |31.6 382 222
Tiim bolgeler 32.8 1722 100

1.2. Tiiberkiiloz Tedavisi

Tiiberkiiloz tedavisinde destekleyici tedavinin tek bagina pek yeri yoktur.
Mutlaka ilag tedavisi gerekmektedir. Uygulanan ilag tedavisi de genellikle
goklu ilag kullanimut ile olmaktadir. Amag hastaligin yayilmasini yavaglatmak,
ilag direncini 6nlemek ve kisa siirede tedaviye yanit almaktir (6, 68).

Kullanilacak antibiyotik ilaglar oral ve parenteral olarak grupandirilir. Oral
kullanilan ilaglar arasinda Izoniazid, Etambutol, Rifampisin ve Pirazinamid
bulunurken; parenteral ilaglar ise Streptomisin, Kapreomisin, Kanamisin ve
Amikasin seklinde siralanabilir. Tedavi sirasinda bakteriostatik olarak Etiona-
mid, Sikloserin ve Protionamid kullanilan ilaglar arasindadir (6, 64).

Hastaliktan korunmanin en 6nemli yolu agidir. Albert Calmette ve Ca-
mille Guerin isimli iki Fransiz bilim adami taratindan bulunan BCG (Ba-
cille-Calmette-Guerin) agist giiniimiizde kullamlmaktadir. Tlk uygulamasi 1
Temmuz 1921°de Paris’te olmugtur. 600 ¢ocuk agilanmugtir. Daha sonra tiim
diinyaya yayilmustir (5).

Ulkemizde ise 1927°de ag1 iiretimi baglanugtir. 1996°da ise iilkemizde
tretimi kesilmig ve ithal edilmeye baglanmistir. As1 dogumdan itibaren uy-
gulanabilir fakat uygulama kolaylig1 ve yan etkileri en aza indirmek adina 2
ay beklemek gerekir. Ugiincii aydan itibaren uygulanabilir ve saglik bakanli-
ginin ag1 takviminde bulunmaktadir (68, 69).
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2.3. Tiiberkiiloz Plovezisi

Plorezi olarak da bilinen plevral effiizyon; verem hastaligi patojeni M.
tuberculosis basiline kargi olugan gecikmig tip agir1 duyarlilik reaksiyonudur.
Hastaligin ilk bulaginda 6-12 hafta sonra plevral boglukta immiin sistem
hiicreleri ile patojenin kargilasmast ile olusur. Immiin sistem hiicrelerinin ak-
tifligi ile bolgede olugan sivinin plevral boslukta birikmesi ile 6dem meydana
gelir (70).

Plorezinin olusumun mekanizmasinda 6zet olarak; immiin sistemin ¢alig-
masindan ya da enfeksiyonun yayilmasindan kaynakli olarak plevra yiizeyi-
nin gegirgenligi artar. Boylece plevra boglugunda proteinden zengin bir sivi
birikimi gozlemlenir (71).

Tiiberkiiloz basilinin plevraya ulagma yollar::

1. Akciger parankimindeki odaktan direkt yayilim;
a. Primer kompleksin akciger komponentinden yayilim
b. Subplevral yerlesimli kavitenin plevraya agilmas:

c. Reaktivasyon akciger tiiberkiilozunda bronkoplevral fistiil ile yayi-
Iim

2. Hilum lenf bezlerinden yayilim
3. Hematojen yayilim

4. Komgu dokulardan direkt yayithm (71).

Tiiberkiiloz sonrasi plevral yola agilan fistiil sonucu olugan ampiyem daha
nadir goriiliir ve ploreziden daha agir bir klinikte seyreder (70). Klinik ola-
rak, hastalik ilk 6nce akut seyreder. Balgamsiz Oksiiriik ve gogiis agrist en
onemli semptomlardandir. Bunlarin yaninda ates, gece terlemesi, hizl kilo
kaybi gibi belirtiler de gozlemlenebilir (70).

Plorezi tanisinda, genellikle biyopsinin histopatolojik incelemesi kullanil-
maktadir. Hastadan torasentez olarak adlandirilan sivi bosaltmasi yontemi
ile 6rnek alinir ve incelenir. Plevra sivisindan 6rnek almanin miimkiin ol-
madigr durumlarda plevral sivida lenfosit sayisi, adenosin deamiaz (ADA)
enziminin yiiksekligi ve balgamda Asidorezistan bakteri (ARB) pozitifligi
bakilan diger parametrelerdir (70, 72).

Plorezi genellikle kendiliginden iyilegsebilmektedir. Fakat tedavi gerekti-
ren durumlarda ihmal edilmemesi gerekir. Tedavisi ise tiiberkiiloz ile aynidir.
Ay kombinasyon ilaglarin daha uzun siire kullanimi gerekmektedir. Nadi-
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ren cerrahi miidahale gerekmektedir. Bu kapsamda bosaltici torasentez ya da

gogiis tiipii ile drenaj uygulanabilir (70).

Ploreziye sebep olan immiin sistem hiicrelerini yavaglatmak amaciyla kul-
lanilacak steroid tedavisinin ploreziyi yavaglatabildigi fakat tiiberkiiloz teda-
vi siirecini olumsuz etkiledigi goriilmiigtiir. Bunun yani sira fistiil olugumu
ile plevral zara ulagan ampiyemin tedavisi igin antitiiberkiiloz ilaglarinin da
plevral zardan gegirgenliginin kisith oldugu unutulmamalidir. Tiim bu gart-
lar goz oniinde bulunduruldugunda cerrahi drenajin en uyumlu yontem ol-
dugu goriilmiistiir (70).
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Abstract

More than 50 million individuals worldwide suffer from epilepsy, and
concomitant conditions including decreased renal function can make managing
the condition more difficult. It has been proven in many studies that the
probability of convulsions is high in patients with kidney failure. Clinicians
must understand how antiepileptic medications (AEDs) are influenced
by decreased renal function and how epilepsy management strategies are
affected by the kidneys in order to maximize epilepsy control in patients with
kidney illness. On the otherhand, seizures are brought on in patient with
renal failure by the buildup of toxins as well as by other conditions such
as sepsis, hemorrhage, malignant hypertension, metabolic disturbances, and
electrolyte abnormalities, acute dysequilibrium syndrome. Some antibiotics
lower convulsive thresholds, putting patients at risk for status epilepticus.
A thorough understanding of AED metabolism, their pharmacokinetic
alterations in such disorders, careful use of concurrent drugs, and monitoring
of AED serum levels are all necessary for effective seizure management in
renal diseases. We wanted to remind the problems we face as clinicians and
their solutions by reviewing the articles related to this review.

Introduction

Patient with chronic kidney disease are generally more prone to have seizure!
due to their underlying kidney disease from different factors including
uremia and it is toxins®, electrolyte derangement such as hyponatremia,
hypernatremia, hypomagnesemia, as well as metabolic derangement notably
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dysglycemia. On the other hand, patients with chronic kidney disease may
have co-exsiting epilepsy with their condition .

When the seizure is provoked due to the patient’s underlying kidney
dysfunction, the mainstay of management is to address and correct
underlying metabolic derangement that caused the seizure such as uremic
encephalopathy, electrolyte imbalance. But sometimes due to the severity of
the seizure it may be necessary to use anti epileptic drugs for a short time
period. However, the type of antiepileptic medication should be carefully
chosen, nevertheless, due to the fact that people with renal impairment will
have altered drug pharmacokinetics.

Seizure in patient with renal impairment

Patients with renal impairment are generally prone to have seizures due
to uremia which increases neuronal excitability provoking seizure. However,
there is no single uremic compound that solely causes seizure but rather a
combination of toxins. Uremic compounds cause encephalopathy, myoclonus
and eventually generalized tonic clonic seizure®. The metabolites of creatine,
guanidine compounds, are believed to be proconvulsant by inhibiting
gamma-aminobutyric acid (GABA) receptors and stimulation of N-methyl-
D-aspartate (NMDA) excitatory receptors which leads influx of calcium
through voltage calcium channels and further activation of glutamate release
and neuronal excitability*.

Further, other factors that provoke seizure in patients with renal
impairment are electrolyte imbalance, hyponatremia, hypernatremia,
dysglycemia, hypomagnesemia, hypocalcemia, hypercalcemia, and acid base
disturbance®. Sepsis in patients with renal impairment can provoke seizure
due to disruption and increased permeability of blood brain barrier’”. Dialysis
disequilibrium disorder which is believed due to rapid dialysis or missing
dialysis sessions may cause encephalopathyseizure and cerebral edema®’.

As vascular events are more common in patients with renal impairment,
acute stroke may result in symptomatic seizures. Subdural hematoma is
another vascular factor which patients with renal impairment are more
prone to due to following reasons: (1) uremic platelet dysfunction (2)
coagulopathy during hemodialysis (3) decreased subdural cavity pressure'.

Additionally, posterior reversible encephalopathy syndrome (PRES) is
one of the causes of symptomatic seizures in patients with renal impairment.
The syndrome is also characterized by other symptoms like headache,
altered mental status, and visual disturbance because of a failure of cerebral
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vascular autoregulation and extravasation and vasogenic edema in parietal
and occipital area which can be seen on MRI'". This can occur due to:
(1) uncontrolled hypertension (2) immunosuppressant use in patients with
renal impairment who undergo renal transplantation, the culprit drugs are
tacrolimus and cyclosporine. The seizure usually resolves by controlling
blood pressure and stopping the offending drug but long term management
of seizure may be needed.

Certain antibiotics such as penicillin, cephalosporins, carbapenems,
and quinolones may cause cortical irritability and therefore cause seizure'2.
Cefepime is implicated particularly to cause seizure even when used within
the renal dosage range'. Lastly, patients with renal impairment are more
prone to have status epilepticus, convulsive or non-convulsive. Non-
convulsive is more challenging to be diagnosed clinically, Clinicians must
have a low threshold for ordering bedside electroencephalograms (EEG) for
patients with persistent encephalopathy.

The management of provoked seizure in renal impairment involves
addressing and reversing the underlying cause that provoked seizure. For
Example, in uremic seizure the management would often be hemodialysis,
in PRES, the management would be to control blood pressure and stop the
culprit drug. However, this would not be enough in case of convulsive status
epilepticus or non-convulsive status epilepticus, where it would be necessary
to start antiepileptic drugs (AED). The choice of AED drug in this context
will depend on the underlying cause of the acute symptomatic seizure
and the comorbid conditions the patient has. But generally levetiracetam,
phenytoin, carbamazepine and valproic acid will be a good choice with the
appropriate renal adjustment needed.

Epilepsy and renal impairment

Epilepsy is a common neurological disorder which affects nearly more
than 1% of the world papulation. As per the most recent definition by
International League Against Epilepsy (ILAE) in 2014, epilepsy is
occurrence of (1) at least 2 unprovoked seizure more than 24 hour apart
or (2) one unprovoked seizure with having a high risk of additional seizure
similar to the general recurrence risk after 2 unprovoked seizure (=60%),
this can be a due to remote structural lesion such as stroke, CNS infection.
(3) lastly diagnosis of epilepsy syndrome?.

Epilepsy can be classified as generalized or focal in origin. Generalized
types can be further classified into tonic-clonic, tonic, a tonic, absence,
myoclonic. Focal types can be classified into focal aware seizure(previously
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known as simple partial seizure), focal impaired awareness( previously
known as complex partial awareness), focal motor,non motor seizure and
focal tonic to bilateral tonic clonic seizure’®.

One of the main goals for managing epilepsy is to optimize the quality
of patients with epilepsy with anti epileptic drugs-AED- while balancing the
side effects of this drug and controlling seizure adequately.

However,if the patient has comorbid conditions such as renal impairment
this will pose a challenge to adequately control seizure given some AED
are eliminated through the kidney altering the pharmacokinetics of
this medication.So, in order to be able to select the appropriate AED in
patients with epilepsy and renal impairment, one must be familiar with the
pharmacokinetics of each drug and its metabolites since most of the new
AED drugs undergo renal clearance.

Generally, in patients with renal dysfunction dose reduction is required
when the drug or its metabolite is excreted at least 30% unchanged in the
urine. On the other hand, dialysis patients may need post-dialysis dose
replacement if the drug is dialyzable depending on its protein binding

properties and molecular size'®.

Although it is rare, typically less than 1%, some AED may cause
nephrotoxicity, this could be through idiosyncratic hypersensitivity reactions
of some AED drugs or direct kidney injury.

Carbamazepine, phenytoin, primidone, and phenobarbital are examples
of the AED drugs that can cause idiosyncratic hypersensitivity reaction,
they cause systemic symptoms with eosinophilia (DRESS syndrome) which
occasionally involves the kidney causing injury. On the other hand, valproic
acid may cause direct renal dysfunction leading to fanconi syndrome by
affecting mitochondria in the renal proximal tubular cells.

Some AED is reported to cause nephrolithiasis such as topiramate,
acetazolamide, zonisamide, this side effect is increased in patients with
reduced renal function, elderly people, diabetic patients, so close monitoring
is needed in these patients

Renaly cleared AED such as levetiracetam, gabapentin, pregabalin,
topiramate, eslicarbazepine, lacosamide and vigabatrin. Without a dose
change, their elimination half life will be extended and their side effect profile
will increase. Levetiracetam and gabapentin are great examples which could
cause encephalopathy and excessive sedation respectively if dose adjustment
is not done.
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Non-renally cleared AED are also being altered their pharmacokinetics
in renal impairment. This is because the accumulation of uremic toxins
and hypoalbuminemia leads to reduced protein binding properties of
highly bound AED which increases their free active part in the plasma and
subsequent high adverse reaction'”.

This has its great significance when starting new AED in a renal impaired
patient because in chronic administration, the high free active part will
decrease with time due to increased drugs volume distribution and plasma
clearance.Therefore, it will be necessary to monitor carefully in this patient if
they are taking AED with high protein binding properties such as valproic acid
and phenytoin. Unfortunately, free AED levels monitoring are not available
widely, so physicians will need to interpret total AED levels cautiously.
Additionally; there is new emerging evidence that renal impairment will also
affect non renal cleared AED by affecting drug transporters and cytochrome
P450 expressions throughout the body*®.

Patients with epilepsy and renal impairment undergo dialysis which may
lead to partial or complete removal of some AED from the bloodstream
which necessitates total or partial dose supplementation of AED. Several
factors influence drug removal during dialysis, drug molecular size and the
protein bound properties.

Since most AED have low molecular size which allows them to diffuse
through dialysis filters easily, Drug protein bound properties are what
determines which drug will be removed through dialysis and those who
will not. protein drug complex will hinder diffusion through the dialysis
membrane.thus drugs which are highly protein pound will be less likely to
be removed such as valproic acid, phenytoin and carbamazepine and will not
need dose supplementation post dialysis. On the other hand, drugs with low
protein binding properties such as levetiracetam will more likely cleared by
dialysis needing post dialysis supplementation.
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Bolum 6

Palm Yag1 ve Saghk

Mehmet Murat Ceylan'

Ozet

Palm yag tiiketimi ve bunun insanlarda serum lipit seviyeleri ve kardiyovas-
kiiler hastalik izerindeki etkileri hala tartigma konusudur. Bu ¢aligma, Palm
yaginin serum lipit profili ve kardiyovaskiiler hastalk {izerindeki etkisinin ka-
nita dayali degerlendirmelerini belirlemeyi amaglamaktadir. Ayrica, gelecek-
teki aragtirmalar igin bir yon 6nermektedir. Palm yag1 ve bilegenlerinin serum
lipit profili ve kardiyovaskiiler hastalik {izerindeki iliskisine iligkin yayinlan-
mug hayvan ve insan deneyleri de ilgili bilgiler arastirilmig, bunlar gozden
gecirilerek meveut kanitlar tartistlmugtir. Literatiirdeki bilgilerin ¢ogu, Palm
yag tiikketimini caydirmak amaciyla tiiketicileri ve gida sirketlerini hedef gos-
termektedir. Palm yaginin yenilebilir bir yag olarak kullanilmasina karg1 ana
argiiman, doymusg bir yag asidi olan palmitik asit igermesi ve ekstrapolasyon
yoluyla yiiksek kolesterol ve diigiik yogunluklu lipoprotein kolesterol seviye-
lerine yol agmasidir. Bununla birlikte, hem hayvanlarda hem de insanlarda
Palm yag tiiketiminin serum kolesterol diizeylerini yiikseltmedigini ve Palm
yaginin aterojenik olmadigini agik¢a gosteren bircok bilimsel ¢aligma da mev-
cuttur. Palmitik asit diginda Palm yag, sirasiyla tekli doymamus ve goklu doy-
mamug olan oleik ve linoleik asitlerden olugmaktadir. Palm yag: ayrica giiglii
antioksidanlar olan A ve E vitaminlerinden olugmaktadir. Palm yaginin kalbi
ve kan damarlarini plaklardan ve iskemik yaralanmalardan korudugu bilimsel
olarak kanitlanmugtir. Sagliklt ve dengeli beslenmenin bir pargas: olarak diyet
yagi olarak tiiketilen Palm yagi, kardiyovaskiiler hastalik riskini artirmamak-
tadir. Tekli veya ¢oklu doymamus yag asitleri agisindan zengin diger yaglarla
degistirilmesi ¢ok az ya da higbir ek fayda saglamamaktadir.

1. Giris

Giiniimiizde, insanlarin palm yag: tiiketimine baglh olarak bilhassa koroner
arter hastaliginin artmasiyla iliskilendirildigi bilinmekte olup, literatiirde bu
konu hakkinda tartigmalar mevcuttur (Onyeali vd., 2010). Palmiye yagy, bin-
lerce yildir Asya ve Afrika’daki birgok toplulukta yemeklik yagin ana kaynagi
olmugstur (Keys, vd.1986; Ong ve Goh, 2002; Oluba ve Oyencke, 2009).
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2012°de Diinya Kalp Orgiitii, iskemik kardiyovaskiiler hastaligi (KVH)
diinya ¢apinda 6nde gelen 6liim nedeni olarak listelemigtir (WHO factshe-
ets). Serum kolesterolii ile KVH riski arasindaki iligki dogru orantilidir ve
diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) kolesterolii 1,0 mmol/L disiirdiigii
i¢in doza bagh olarak KVH’dan oliim riskinde %20-25’lik bir azalma s6z
konusudur (Baigent, Blackwell, Emberson, Holland, Reith, Bhala, Peto,
Barnes, Keech, Simes and Collins, 2010). Palm yag, gesitli yag asitlerinden
olugmakta ve bu, Palm yaginin kardiyovaskiiler hastalikla olan iligkisi agisin-
dan biiytik bir endige kaynagi yaratmaktadir (Keys, Anderson ve Grande,
1965; Oluba ve Oyeneke, 2009). Palm yaginda ki temel problemin yapisin-
da baskin olarak doymus yag asitlerinden birisi olan palmitik asit (C16:0)
bulunmasi ve viicuda yiiksek miktarda alinmas: sonucunda kolesterol dege-
rinde yiikselmelere neden olmasi geklinde ifade edilmistir (Keys, Anderson
ve Grande, 1965). Diyetle birlikte alinan, doymusg yag asitlerinin sahip oldu-
gu karbon atomu sayisi arttikga kandaki kolesterol miktarinin da belirtilmis-
tir. Ancak bu durum doymamug yag asitleri igin gegerli degildir (Kromhout,
vd., 1995).

Palm yag1, neredeyse esit miktarda doymus ve doymamig yag asitlerine
sahiptir. Genel olarak, doymamug yag asitlerinden oleik asit (C18:1) %39,
linoleik asit (C18:2) %11; doymug yag asitlerinden miristik asit (C14:0)
%1, stearik asit (C18:0) %5 ve en baskin olan palmitik asit (C16:0) %44
oraninda bulunur (Sambanthamurthi, Sundram ve Tan, 2010). Bunlara ek
olarak palm yaginda dogal antioksidanlardan birisi olan E vitamini igermek-
tedir (Sundram, Khor ve Ong, 1990; Oluba ve Oyeneke, 2009; Oyewole
ve Amosu, 2010). Bu kitap boliimii, Palm yag: tiiketiminin ger¢ekten de
serum lipit profilini ters yonde degistirip degistirmedigini ve kalp hastalig
prevalansini artirip artirmadigini agik¢a gostermek igin palm yag hakkindaki
bilimsel literatiirii elegtirel bir sekilde degerlendirmektedir.

2. Palm Yagimin Kimyasal Yapis1

Palmiye agac1 Elaeis cinsine aittir (Keys, vd.,1986). Bu agagtan topla-
nan meyvenin hem kendisinin hem de gekirdeginin yag1 ¢ikartilmaktadir,
bu sayede ayni anda iki farkli yag elde edilebilmektedir (Sambanthamurthi,
Sundram ve Tan, 2010).

Elaeis cinsinin iki tiirli bulunmaktadir. Bunlar: E. Guineensis tiirii Afri-
ka’nin batisinda; E. Oleifera tiirii ise Nijerya’da yetistirilmektedir. 19. yiizyil
itibariyle Portekizliler tarafindan ticari amaglarla Malezya, Brezilya ve En-
donezya’ya yayilmistir. E. Oleifera, Giiney Amerika kokenli olup bodur bir
bitki tiirtidiir (Oyewole ve Amosu, 2010).
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Palm yaginin temel bilegeni trigliserittir (TG). Trigliserit, gliserol ve yag
asidinin esterlesme reaksiyonu sonucunda olugur. Meyvenin etli mezokar-
pindan palm yagi ¢ikarma iglemi sirasinda, trigliseroller diger yagda ¢oziinen
hiicresel bilegenleri ¢ekmektedir (Baigent, vd., 2010). Bu bilegenler, sterol-
ler, fosfatlar, tokoferol, renk pigmentleri, monoagilgliseroller (MAG), dia-
gilgliserol (DAG) ve serbest yag asitleridir. Yapisinda miristik asit (C14:0),
palmitik asit (C16:0), stearik asit (C18:0), oleik asit (C18:1), linoleik asit
(C18:2) gibi alifatik asitleri bulundurur. Ek olarak, vitaminler, antioksidan-
lar ve diger bitkisel besinleri igermektedir (Sambanthamurthi, Sundram ve
Tan, 2010).

3. Palm Yagiun Serum Lipit Profili ve Kalp Saglig1 Uzerine Etkisi

3.1. Hayvanlar Uzerinde Yapilan Caligmalar

Onyeali vd. (2010) yilinda yaptig1 bir galiymada, Palm yag: igeren bir
diyetin Wister albino siganlari tizerine etkisi incelemistir. Bu ¢alismada 6zel-
likle serum lipit profilleri tizerine yogunlagilmistir. Bunun igin, 2 gruba ay-
rilan siganlara toplamda 12 hafta siiren ve diyetteki oran1 %20 palm yag1
verilmistir. Diger gruptaki siganlara ise normal fare yemi verilmis ve bu 2
grup kargilastirlmigtir. Kargilastirmalar, trigliserit, toplam kolesterol, yiik-
sek yogunluklu lipoprotein ve diisiik yogunluklu lipoprotein arasinda 0, 4,
8 ve 12 hafta olacak sekilde izlenmistir. Kisa vadede (4 hafta) LDL ve TK
diizeylerinin artmasina ragmen, Palm yag: diyetinin siirekli aliminin, kont-
rol diyetine kiyasla 12 haftaya kadar serum TG, TK ve LDL diizeylerin-
de 6nemli bir azalmaya yol agtigini tespit etmiglerdir. Palm yag1 diyetinin
HDL iizerinde 6nemli bir etkisi olmamugtir. Arastirmacilar, bu yararh etki-
lerin ¢ogunu, kullanilan Palm yagindaki yiiksek antioksidan igerigine ayrica
A ve E vitaminlerine baglamuglardir. Tokoferol ve tokotrienol, palm gekirdek
yaginda bulunan E vitamininin sirastyla %30 ve %70’ini olugturmaktadir
(Sambanthamurthi, Sundram ve Tan, 2010). Tokotrienollerin HMG CoA
rediiktaz enzim aktivitesinin inhibisyonunda rol aldig1 ve bunun sonucun-
da da serum kolesterol seviyelerini diizenledigi tahmin edilmektedir (Sund-
ram, Sambanthamurthi ve Tan, 2003). Caliymalarindan elde edilen bulgular,
Sulli, vd. (1998) diyetin a-Tocopherol ve B- karoten (Palm yag: bilesenleri)
ile desteklenmesinin hiperkolesterolemik tavganlarda 8 hafta sonra plazma
kolesteroliinii diigiirdiigiinii tespit etmislerdir. Oluba ve Oyeneke (2009),
Nijerya’daki erkek albino Wister farelerinin diyetlerine palm yag1 eklemig
ve bunun lipitlerin peroksidasyonu ve karacigerlerindeki glutatyon peroksi-
daz aktivitesi lizerindeki etkisini incelemiglerdir (Oluba ve Oyeneke, 2009).
Caligma sonuglarinda yemlerinde palm yag1 olan siganlarin karacigerlerinde



84 | Palm Yoyj ve Sayilik

lipit oksidasyon oraninin ¢ok daha az oldugu tespit edilmistir. Ek olarak,
takviyeli diyetlerle beslenen siganlarin karacigerlerinde glutatyon peroksidaz
aktivitesi 6nemli ol¢lide artmigtir. Ateromatoz plaklarda lipitlerin neden ol-
dugu oksidatif hasarin bu nedenle Palm yagi igeren diyetlerle 6nlenebilecegi-
ni 6nermiglerdir (Baigent, vd., 2010).

Deney hayvanlar iizerinde palm yaginin kalbe etkileri de arastirilmugtir.
Tosaki, vd. (1990), palm yag ile takviye edilmis diyetlerle beslenen sigan-
larda takviye almayan kontrol siganlarina kiyasla reperflizyon sirasinda, oksi-
datif olarak modifiye edilmis proteinlerin seviyesinde bir azalmanin yan sira
serbest oksijen radikallerindeki artigta bir zayiflama oldugunu gostermistir.
Buna benzer bagka bir galiymada, Narang, vd., (2004), beslenmede alinan
palm olein yaginin iskemi reperfiizyon hasar1 (IRH) tizerindeki etkisi ince-
lenmisg, bu amagla siganlarin izole edilmis bir kalp modelini kullanmuglardir.
Aragtirmada ii¢ grup Wister faresi kullanilmigtir. Tlk iki grupta olan farelere
tarkli dozlarda palm olein yag1 yedirilmis (sirastyla %5 ve %10), son grupta
olan fareler ise, kontrol grubu olarak kullanilmig ve normal besinlerle bes-
lenmigtir. Otuz giin sonra, her grup ikiye boliinmiis ve her bir yariya yir-
mi dakika global iskemi ve ardindan 40 dakika reperfiizyon uygulanmistir.
Bunu takiben aragtirmacilar, %5 olein takviyeli diyet verilen siganlarda miyo-
karddaki antioksidan seviyesinde artig oldugunu ancak tiobarbitiirik asit ve
reaktif madde (TBARS) seviyelerinin degismedigini tespit etmiglerdir. Bu,
antioksidan aktivitede es zamanl bir arti olmadan 6nemli oksidatif hasara
sahip olan kontrol diyetiyle beslenen farelerle karsilastirildiginda 6nemli bu-
lunmustur. Ancak farkli doza baglh olarak herhangi bir etki goriilmemistir.
Kruger vd. (2007), Palm yag: ile desteklendiginde kolesterol agisindan zen-
gin diyetlerle beslenen siganlarda iskemi reperfiizyon hasarinda bir azalma
oldugunu ispatlamuglardir. Aymi hadiseyi bir¢ok ¢aliygma dogrulamugtir (Es-
terhuyse, vd., 2005; Esterhuyse, vd., 2006; van Rooyen, vd., 2008).

Palm yaginin faydalarina dair bazi kanitlar saglansa da tekrar tekrar 1s1-
tilan Palm yag1 kullaniminin serum lipit profili ve oksidan-antioksidan den-
gesi tizerindeki etkilerine dair kanit yoktur (Smith, vd., 2011). Palm yag:-
nin oksidatif stabilitesinin daha iyi olmasi baz1 yerlerde palm yaginin yemek
pisirmek igin kullamldig1 bilinmektedir. Ozellikle kizartma igleminde palm
yag1 daha sik tercih edilmektedir. Ciinkii palm yag: tekrar tekrar 1sitilmaya
karg1 daha direngli bir yagdir. Adam, vd. (2008), art arda (bes kez) 1sitilan
Palm yaginin, siganlarda lipitlerin peroksidasyonunun yani sira serum lipit
ve homosistein seviyeleri tizerindeki etkisini incelemigtir. Caliyma sonucuna
gore, bu yag ile beslenen farelerin, kontrollere kiyasla lipit oksidasyonunun,
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TBARS’1n ve toplam kolesteroliin dikkate alinir 6lgiide yiikseldigini belirle-
miglerdir (p <0.05).

Bu galigmalar, sadece siganlar tizerinde denendiginden dolayr sinirhdir.
Bu siganlar, kolesterollerini agirhikli olarak HDL formunda tagidiklar: igin
insanlara genellenemez (Sambanthamurthi, Sundram ve Tan, 2010). Ayrica,
dogal fare diyeti, bu sonuglarin insanlara ekstrapolasyonunu daha da sinirla-
yan yag asidi bazli degildir (Baigent, vd., 2010).

3.2. Insanlar Uzerinde Yapilan Caligmalar

Ozellikle genel olarak diisiik yagh bir diyetin pargast olarak Palm yagimn,
toplam kolesterol ve lipoprotein kolesterol degerlerini etkili bir sekilde koru-
dugu tespit edilmistir. Kesteloot, vd. (1989), yaptiklar1 galiymada Nijeryal
542 yetigkin insanin serum lipitleri ve apoproteinleri aragtirma oncesinde
Olgmiiglerdir. Daha sonra ¢aligmaya katilanlardan palm yagini yemeklik yag
olarak kullanmalar1 istenmistir. Aragtirma sonunda katilanlardan alinan kan
orneklerinde 6ncesine gore daha diisiik kolesterol seviyesi oldugu goriilmiis-
tiir.

Yer fistig1 yag1 ve zeytinyaginin yag asidi bilegiminin %52-%601 ve %65-
%380°1 sirasiyla oleik asittir. Oleik asidin serum lipitleri ve kardiyovaskiiler
hastaliklar tizerinde yararl etkileri oldugu ¢esitli ¢aligmalarda gosterilmistir
(Keys, vd., 1986). Oleik asit¢e zengin olan yaglarin saglik izerinde olumlu
etkileri olduklar1 bilinmektedir. Palm yaginda da %40 oranda oleik asit bu-
lunur. Ayrica igerdigi palmitik asidin serum lipit profili tizerinde oleik asit ile
benzer etkilere sahip oldugu gosterilmistir (Smith, vd., 2011).

Zhang vd. (2003), Cin diyetlerinde kullanilan Palm yaginin etkisini soya
fasulyesi yagi, yer fistig1 yagi ve domuz yagy ile kargilagtirarak degerlendir-
mistir. Palm yag1 igeren diyetlerin, domuz yagina kiyasla baglangi¢ta normal
serum kolesterol seviyelerine sahip olan deneklerin serumundaki kolesterol
seviyelerini 6nemli Olglide azalttigini, ancak gogunlukla ¢oklu doymamuig
soya fasulyesi yaginin etkisi ile kargilagtirilabilir oldugunu gostermislerdir.
Hiperkolesterolemik olanlar arasinda bile Palm yag1, HDLyi diigiirdiigii igin
TK/HDL oranin yer fistig1 yagindan daha fazla diigiirmiistiir. Bununla bir-
likte, Cin diyetinin tipik “bati” diyetlerine kiyasla daha az hayvansal protein
ve kolesterol igerdigine dikkat etmek 6nemlidir (Smith, vd., 2011). Bu, ge-
nellenebilirliklerini sinirlayarak sonuglarini etkilemis olabilir.

Ng vd. (1992), Palm yagindaki ana doymus yag olan palmitik asidin,
serumdaki kolesterol ve lipoprotein seviyeleri ve ayrica eikosanoidler iize-
rindeki etkisi agisindan oleik asit ile kargilagtirilabilir oldugunu gostermistir.
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Oleik asit, “kalp-saghkl’” yag olarak kabul edilen zeytinyaginin ana bilege-
nidir (Ng, vd., 1992). Bunu, normal serum kolesterol seviyelerine sahip 33
denege (yaslar1 22 ila 41 arasinda degigen) hindistancevizi yag: agisindan
zengin bir diyetle dort hafta boyunca meydan okuyarak bagarmiglardir. Bunu
takiben, Palm oleini veya zeytinyag: agisindan zengin diyetler verilmis ve 6
hafta sonra bir gecig yapilmistir. Bu siire zarfinda deneklerin kullanmasina
izin verilen tek yag, atandiklari test yag1 grubu olmustur. Laurik ve miristik
yag asitleri igeren hindistancevizi yag, serumdaki tiim lipoprotein ve lipit
parametrelerini 6nemli Olgiide yiikseltmistir. Gegis donemleri boyunca, zey-
tinyag1 ve Palm oleini diyetleri, Olgiilen tiim lipit parametreleri tizerindeki
etkilerinde 6nemli 6lgtide farkhilik gostermemistir. Normal serum kolesterol
seviyelerine sahip saglikli insanlarda, lipit profilinde 6nemli degisiklikler ol-
maksizin zeytinyaginin Palm yagi ile ikame edilebilecegi sonucuna vardilar.
Benzer gekilde Sundram, kor bir ¢apraz galigma yiirtitmiis ve Palm oleini ile
oleik asidin serumdaki kolesterol seviyelerini diigiirme yetenekleri bakimin-
dan benzer oldugunu tespit etmistir (Sundram, 1997). Ghafoorunissa ve
Sesikaran (1995), tarafindan Hindistan’da yapilan bir aragtirma, yer fistig
yag1 ve Palm oleinin de kolesterol seviyeleri tizerinde benzer etkilere sahip
oldugunu bildirmistir. Her ikisi de nispeten normal serum kolesterol seviye-
lerini korumaktadr.

51 insan diyetinin sistematik bir incelemesinde ve meta-analizinde aragtir-
macilar, goklu doymamug yag asitleri (PUFAlar), stearik asit ve tekli doyma-
mig yag asitleri (MUFAlar) agisindan zengin diyetlerin yerine Palm yaginin
ikame edildigi denemeleri kargilagtirmiglardir (Fattore, vd., 2014). Serum li-
pit profili (TK, HDL ve LDL kolesterol, apolipoprotein A-I ve apolipopro-
tein B, miristik ve laurik asit ile kargilagtirildiginda Palm yagi igeren diyetlerle
taydal bir sekilde degistirilmig olsa da PUFAlar ve MUFAlarla kargilagti-
rildiginda ayni durum s6z konusu olmamistir. Genglerde ve yagdan genel
olarak daha diisiik enerji alimi olan deneklerde, bu son bulgu 6nemli bulun-
mamugtir. Palm yag1 bakimindan zengin diyetler, TK/HDL veya LDL/HDL
kolesterol oranlarim 6nemli 6lgiide degistirmemistir. Ote yandan, Palm yag:
bakimindan zengin diyetler, trans yag asidi agisindan zengin diyetlerle kar-
silastinldiginda, apolipoprotein A-I ve HDL kolesterol diizeylerini 6nemli
oOlgiide artirirken, TK/HDL, triagilgliseroller ve apolipoprotein B diizeyle-
rini 6nemli Ol¢lide azaltmigtir. Ahigilagelmis diyetsel yag kaynaklariyla ilgili
olarak, Palm yaginin, faydal oldugu kanitlanan trans yag yerine kullanildig1
zamanlar diginda pek farkli olmadig1 sonucuna varilmistir (Keys, vd., 1986;
Smith, vd., 2011). Kiiresel yag tiiketiminin biiyiik cogunlugunun kat: yaglar
seklinde oldugu ve siv1 yaglarin kat1 yaglara doniistiiriilmesi isleminin trans
yag iireten hidrojenasyon oldugu diigiiniildiigiinde Palm yaginin belirgin bir
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avantaji s0z konusudur. Kat1 yaglara doniigtiirmek i¢in hidrojenasyon gerek-
tirmemektedir. Bu gekilde Palm yagindan yapilan kat1 yaglar trans yaglardan
arindirilmaktadir (Otero, 1997; Baigent, vd., 2010; Smith, vd., 2011).

Diyet yaglarinin koroner kalp hastaligy riski iizerindeki etkisi, gelenek-
sel olarak toplam ve LDL kolesterol iizerindeki etkilerinden tahmin edil-
mektedir. 50’li ve 60l yillardaki genig epidemiyolojik ¢aligmalarin ardindan
doymus yaglar, kardiyovaskiiler hastaliklar, 6zellikle koroner kalp hastalig
(KKH) ve kardiyovaskiiler mortalite ile 6nemli olgiide iliskili olmas1 ag1-
sindan kotii bir tine sahiptir (Keys, Anderson ve Grande, 1965; Keys, vd.,
1986; Kromhout, vd.,1995). Ayrica, randomize kontrollii denemelerin ve
kohort ¢alismalarinin gesitli meta-analizleri ve sistematik incelemeleri, ¢oklu
doymamig yag asitlerinin doymus yag asitlerinin yerini almasi gerektigini
tavsiye etmektedir. Bu, doymusg yag asitleri ile KKH 6liimii arasinda dogru-
dan bir baglant1 gostermemelerine ragmen, bunun KKH olaylar1 ve 6liimciil
KKH riskini azalttigr varsayimina dayanmaktadir (Skeaff ve Miller, 2009;
Jakobsen, vd., 2009; Mozaftarian, Micha ve Wallace, 2010). Bu, koroner
kalp hastalig1 prevalansini azaltmak amaciyla doymusg yaglardan toplam diyet
enerji alimini azaltmak igin gesitli tavsiyelerde bulunmustur (FAO, 2010;
USDA, 2011; Smith, vd., 2011). Aragtirmacilar, doymus yag alimu ile kardi-
yovaskiiler hastalik (koroner kalp hastalig1 ve inme) arasinda 6nemli bir ilig-
ki olmadigini bulduklarindan, bagka bir galiymaki meta-analizler bu teoriye
karg1 ¢tkmugtir (Siri-Tarino, vd., 2010). Kronik KKH’si olan hastalarda, yag:
azaltilmig veya degistirilmis yagh diyet (doymus yagin tekli veya ¢oklu doy-
mamug yag ile ikame edildigi) yoluyla ikincil bir koruma da 6nerilmektedir
(Smith, vd., 2011). Bununla birlikte, Schwingshackl ve Hoffmann tarafin-
dan yapilan bagka bir meta-analiz, bunun tiim nedenlere bagh mortalite ve
kardiyovaskiiler mortalite, kombine kardiyovaskiiler olaylar ve miyokard en-
farktiisii iizerinde 6nemli bir etkisi olmadigint gostermigtir (Schwingshackl
ve Hoffmann, 2014). Ayrica, ¢aligmalarindaki ¢ok degiskenli meta-regres-
yon, doymus yag asitleri, tekli doymamug ve ¢oklu doymamus yag asitlerinde-
ki degisiklikler ile tiim nedenlere bagh veya kardiyovaskiiler 6liim, miyokard
enfarktiisii ve kardiyovaskiiler olay riski arasinda 6nemli bir baglant1 ortaya
konmamugtir (Baigent, vd., 2010). Bununla birlikte, bu meta-analizin, bazi
heterojenlige yol agan galigmalarin protokolleri dahil olmak tizere gegitli ge-
killerde farklihk gosteren galigmalar: igerdigine dikkat gekmiglerdir (Keys,
vd.,1986).
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4. Sonug

Yukaridakilerin tiimii dikkate alindiginda, doymus yagin lipit profilini
olumsuz etkiledigi ve artmig serum total ve diigiik yogunluklu lipoprotein
kolesteroliiniin kardiyovaskiiler risk ile iligkili oldugu bilinmektedir. Ancak
tiim doymusg yaglarin bu olumsuz etkisi yoktur. Palm yagindaki ana doymus
yag olan palmitik asit, lipit profili iizerinde su anda Onerilen tekli doymamug
yag oleik asit ile benzer bir etkiye sahiptir. Ayrica Palm yagi, giiglii antioksi-
danlar olan ve kolesterol sentezini de engelleyen oleik ve linoleik asitler ve E

vitamini tokotrienolleri de icermektedir.

Sonug olarak, saglikli ve dengeli beslenmenin bir pargasi olarak diyet yag:
olarak tiiketilen Palm yaginin kardiyovaskiiler hastalik riskini artirmadigy
soylenebilir. Tekli veya ¢oklu doymamus yag asitleri agisindan zengin diger
yaglarla degistirilerek gok az veya hi¢ ek fayda elde edilmemektedir. Zey-
tinyagt gibi diger “kalp saghgina uygun” kabul edilen yaglara kiyasla Palm
yag1 kullanan diyetlerin tiiketiminin, lipit parametrelerini ara degisken ola-
rak kullanarak gelecekteki kalp hastaligi riski tizerindeki etkisini tam olarak
karakterize etmek igin daha fazla popiilasyona dayali ¢aligmalara ihtiyag du-
yulmaktadir.
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Bolum 7

Antimikrobiyal Peptidler Ozellikleri ve Kullanim
Alanlar1

Zafer Omer Ozdemir !

Ozet

Antimikrobiyal peptidler, dogal olarak olusan veya sentetik olarak iiretilen,
mikroorganizmalara kars1 etkili olan kisa protein yapilaridir. Bu peptidler,
genellikle bakteriler, viriisler, mantarlar ve parazitler gibi mikroorganizmalarin
biiylimesini ve gogalmasini engelleyerek veya oldiirerek galigirlar.
Antimikrobiyal peptidlerin temel o6zellikleri arasinda genis spektrumlu
etkinlik, hizl etki gosterme, diisiik direng geligimi ve hedefe spesifik baglanma
yetenegi bulunmaktadir. Bu ozellikler, antimikrobiyal peptidleri geleneksel
antibiyotiklere alternatif bir segenek haline getirir. Ayrica, peptidlerin
immiinomodiilator etkileri ve hiicresel savunma sistemlerini uyarabilme
yetenekleri de dikkate degerdir.

Tibbi alanda, antimikrobiyal peptidlerin potansiyeli antibiyotik direncinin
artmast ve enfeksiyon hastaliklarinin tedavisinde yeni yaklagimlara olan ihtiyag
nedeniyle giderek daha fazla aragtirilmaktadir. Bu peptidler, bakteriyel, viral
ve fungal enfeksiyonlarla miicadelede etkili olabilirler. Ayrica, yara iyilesmesi,
immiin sistemi modiile etme ve kanser tedavisi gibi alanlarda da potansiyel
gosterirler.

Tarim sektoriinde, antimikrobiyal peptidler bitki koruma iriinleri olarak
kullanilabilir. Bitki patojenlerine kargt dogal bir savunma mekanizmasi
saglarlar ve boylece kimyasal ilag kullanimini azaltabilir veya sinirlayabilirler.
Bu da tarimsal {iretimde daha siirdiiriilebilir bir yaklagim saglar.
Antimikrobiyal peptidlerin potansiyelkullanimalanlarive 6zellikleri, enfeksiyon
hastaliklarinin tedavisinde ve kontroliinde yeni bir yaklagim sunmaktadur.
Geleneksel antibiyotiklere direng gelisimi ve mikroorganizmalarin evrimiyle
miicadele etmek igin peptidlerin sagladig: avantajlar degerlendirilmelidir.
Ancak, daha fazla arastirma, geligtirme ve klinik ¢aligmalar yapilmas:
gerekmektedir. Bu sekilde antimikrobiyal peptidlerin kullanimi daha da
optimize edilebilir ve potansiyelleri tam anlamiyla ortaya ¢ikarilabilir.

Sonug olarak, antimikrobiyal peptidlerin biyolojik o6zellikleri ve kullanim
alanlari, enfeksiyon hastaliklarinin tedavisinde ve mikrobiyal kontrolde umut
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verici bir alternatif olusturur. Tleri aragtirmalar ve teknolojik gelismelerle
birlikte, antimikrobiyal peptidlerin etkinligi, stabilitesi ve glivenligi tizerindeki
sinirlamalarin agilabilecegi ve daha genig ¢apta kullanilabilecegi umulmaktadir.

1. Giris

Antimikrobiyal peptidler (AMP’ler), genis bir patojen yelpazesine karg giig-
lii antimikrobiyal etkiye sahip umut verici bir molekiil sinifi olarak ortaya
cikmistir. Bitkiler, hayvanlar ve mikroorganizmalar dahil olmak tizere gesitli
organizmalarda bulunan bu peptidler, dogustan gelen bagigiklikta kritik bir
rol oynarlar (Hancock & Sahl, 2006). Cesitlilik gosteren yapisal ve iglevsel
ozellikleri sayesinde, bakterilere, mantarlara, viriislere ve hatta kanser hiic-
relerine kargt hedef alabilir ve etkisiz hale getirebilirler (Lopez-Silva et al.,

2020).

Antimikrobiyal peptidler, patojenlere karsi miicadelede eski g¢aglardan
beri kullanmilan araglardir. Farkli hayvan ve bitki tiirlerinde bulunmalari, bu
peptidlerin karmagik ¢okhiicreli organizmalarin gelisiminde kritik bir rol oy-
nadigin1 gostermektedir. Dikkat ¢ekici bir sekilde, eski kokenlerine ragmen,
antimikrobiyal peptidler, bakteri, mantar ve viriislerin hayal edilebilecek her-
hangi bir maddeye kars1 direng gelistirebilecegi konvansiyonel diigiinceyi al-
tiist etmig etkili savunma ajanlar1 oldugunu kanitlamuglardir (Zasloft, 2002).

AMP’ler genellikle 10 ila 100 amino asitten olugan kiigiik yapidadir ve
antimikrobiyal aktivite gosterme yeteneklerini saglayan benzersiz yapisal ve
islevsel ozelliklere sahiptir. Bu peptidler, amino asit bilesimi, yap1 ve etki
mekanizmalarina dayali olarak farkl ailelere ayrilabilir.

Antimikrobiyal peptidler (AMP’ler), virtisler ve parazitler dahil olmak
lizere ¢esitli organizmalara kargi genig bir aktivite gosteren, bes ila yiiz ara-
sinda degisen amino asit zincirleridir. Zamanla, AMP’ler birkag farkli isimle
anilmugtir, 6rnegin katyonik konak savunma peptitleri (Brown & Hancock,
2000), aniyonik antimikrobiyal peptit/proteinler (Harris et al., 2009), kat-
yonik amfipatik peptitler (Groenink et al., 1999), katyonik AMP’ler (Bra-
dshaw, 2003), konak savunma peptitleri (Riedl et al., 2011) ve alfa-heliks
yapida antimikrobiyal peptitler (Bahar & Ren, 2013; Huang et al., 2010).

AMP’ler, zar bozulmasi, gozenek olusumu ve hiicre igi siireglere miida-
hale gibi benzersiz etki mekanizmalarina sahiptir, bu da onlar ilaglara di-
rengli patojenlere karg etkili kilar (Brogden, 2005; Mahlapuu et al., 2016).
Geleneksel antibiyotiklerin aksine, AMP’ler ¢ok yonlii etki mekanizmalari
nedeniyle dirence daha az egilim gosterirler (Brogden, 2005). Dahasi, bu
peptidler immunomodiilatuar etkiler sergileyerek yara iyilesmesine, iltihap
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diizenlemesine ve bagigiklik hiicrelerinin ¢ekilmesine katkida bulunurlar (Li

etal., 2022).

AMP’lerin potansiyel terapotik uygulamalar: 6nemli dikkat gekmektedir.
Artan antibiyotik direncine kars1 geleneksel antibiyotiklere alternatif olarak
aragtirlmaktadirlar (Lopez-Silva et al., 2020). Ayrica, AMP’ler yara iyiles-
mesi, kanser tedavisi ve gida korumasinda umut vadeder (Li et al., 2022).
Bununla birlikte, stabilite, belirli patojenlere kars1 6zgiilliik ve biiyiik 6lgekli
tiretim gibi konularda optimize etme zorluklar1 devam etmektedir (Mahla-
puu et al., 2016).

i§te antimikrobiyal peptidlerin bazi 6nemli 6zellikleri:

Genig spektrumlu etkinlik: AMP’ler, ilaca direngli suglar dahil olmak iize-
re genig bir mikroorganizma yelpazesini hedef alma ve 6ldiirme yetenegine
sahiptir. Mikrobiyal hiicre zarlarinin biitiinliigiinti bozarak hiicre 6liimiine
yol agabilirler.

Eylem mekanizmalari: AMP’ler antimikrobiyal etkilerini gergeklestirmek
igin gesitli mekanizmalar kullanir. Bazilar1 mikrobiyal hiicre zarini bozarak
gozenekler veya kanallar olugturur, zarin istikrarini bozar ve hiicre lizisine
neden olur. Digerleri ise protein sentezi veya DNA replikasyonu gibi hiicre
igi stireglere miidahale ederek mikrobiyal 6liime yol agar.

Immiinomodiilatuar etkiler: AMP’ler sadece dogrudan antimikrobiyal et-
kinlik gostermekle kalmaz, ayn1 zamanda immiinomodiilatuar 6zelliklere de
sahiptir. Bagisiklik yanitin diizenleyerek, bagisiklik hiicrelerini gekerek, yara
tyilesmesini tegvik ederek ve inflamasyonu diizenleyerek bagisiklik yanitini
modiile edebilirler.

Direng olugma egilimi diistiktiir: Geleneksel antibiyotiklere kiyasla
AMP’lerin mikrobiyal dirence yol agma olasilig1 daha disiiktiir. Cesitli etki
mekanizmalari, mikroorganizmalarin onlara karg1 direng gelistirmesini zor-
lagtirir.

Potansiyel terapotik uygulamalar: Antimikrobiyal 6zellikleri ve immii-
nomodiilatuar etkileri nedeniyle AMP’ler, gesitli uygulamalar igin terapotik
ajanlar olarak umut vadeder. Ozellikle ilaca direngli enfeksiyonlarin tedavi-
sinde gelencksel antibiyotiklere alternatif olarak aragtirilmaktadirlar. Ayrica,
AMP’ler yara iyilesmesi, kanser tedavisi ve gida korumasinda potansiyel uy-
gulamalara sahiptirler.

Onemli bir nokta, AMP’lerin biiyiik potansiyele sahip olmasina ragmen,
klinik ortamlarda yaygin olarak kullanilmadan 6nce iistesinden gelinmesi ge-
reken zorluklarin oldugudur. Bu zorluklar, stabiliteyi optimize etme, belirli
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patojenlere karst etkinligi artirma ve biiyiik olgekli iiretim ve dagitim yon-
temleri ile ilgili sorunlar1 ele alma gibi konulari igerir.

Genel olarak, antimikrobiyal peptidler, enfeksiyoz hastaliklarla miicadele-
de devrim yaratabilecek ve yeni terapotik stratejilerin gelistirilmesine katkida
bulunabilecek etkileyici bir aragtirma alanidir.

Antimikrobiyal direng (AMR), bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde
onemli engeller olugturan kiiresel bir saglik sorunudur. Ciddiyetinin farkinda
olan Diinya Saglik Orgiitii (WHO), AMRYyi insanligin kars1 karstya oldu-
gu en 6nemli on kiiresel halk saghg: tehditlerinden biri olarak listelemistir.
Endige verici bir sekilde, projeksiyonlar, 2050 yilina kadar AMRnin yillik
olarak yaklagik 10 milyon o6liime katkida bulunabilecegini gostermektedir
(O’NEILL, 2016).

Antimikrobiyal peptidler tizerine yapilan aragtirmalar ilerledikge, yapilari,
etki mekanizmalar1 ve potansiyel terapotik uygulamalart hakkinda kapsaml
bir anlayig, yeni antimikrobiyal stratejilerin gelistirilmesinin yolunu agacak-
ar.

AMP’lerin Genig Spektrumlu Etkinligi:

Antimikrobiyal peptidlerin (AMP’ler) 6énemli avantajlarindan biri, ilaca
direngli suslar dahil olmak iizere genig bir mikroorganizma yelpazesine kargi
genis spektrumlu etkinlik gostermeleridir. AMP’ler, bakteri, mantar, viriis ve
hatta kanser hiicreleri de dahil olmak {izere gesitli patojenlere hedef alabilme
ve etkisiz hale getirebilme yetenegine sahiptir (Lopez-Silva et al., 2020). Ce-
sitli mikroorganizmalara kars: etkinlikleri, zar bozulmasi, gézenek olugumu
ve hiicre igi siireglere miidahale gibi benzersiz etki mekanizmalarina baglan-
maktadir (Brogden, 2005).

Antimicrobial peptides (AMP’ler), Gram-negatif ve Gram-pozitif bakte-
rileri igeren genig bir patojen yelpazesine karg1 giiglii antibakteriyel etkinlik
gosteren ajanlar olarak biiylik umut vaat etmektedir. ESKAPE patojenleri
olarak bilinen ve Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsielln pneu-
monine, Acinetobacter bawmannii, Pseudomonas aeruginosa ve Enterobacter
tiirlerini igeren patojenleri etkili bir sekilde ortadan kaldirma yetenekleri
(Santajit & Indrawattana, 2016), 6zellikle pan-ilag direncine sahip olanlar:
igerenler, geleneksel antibiyotiklere gére 6nemli bir klinik avantaj saglar. Bu,
ozellikle bu tiir zorlu enfeksiyonlari ortadan kaldirmak i¢in mevcut olan s1-
nirh tedavi segenekleri goz oniine alindiginda son derece 6nemlidir (Rima
etal., 2021).
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AMP’ler, gozenekler veya kanallar olusturarak mikrobiyal hiicre zarini
bozarak, zarin istikrarin1 bozma ve hiicre lizisine yol agma (Brogden, 2005).
Bu etki mekanizmasi, belirli mikrobiyal tiirlere daha az 6zgii olmasi nede-
niyle, AMP’lerin genis bir patojen yelpazesine karsi antimikrobiyal etkilerini
uygulayabilmesine olanak tanir. Ayrica, AMP’lerin ¢ok yonlii etki mekaniz-
malari, mikroorganizmalarin onlara karsi direng gelistirmesini zorlagtirir
(Brogden, 2005).

AMP’lerin genig spektrumlu etkinligi, antibiyotik direnciyle ilgili artan
endigelerin ele alinmasinda umut vaat eden adaylar olmalarini saglar. Genig
bir mikroorganizma yelpazesine hedef alarak, AMP’ler, ilaca direngli enfek-
siyonlarla miicadele etme potansiyeline sahiptir ve geleneksel antibiyotiklere
alternatif olarak hizmet edebilirler.

AMP’lerin Etki Mekanizmalar1: Antimikrobiyal peptidler (AMP’ler), ge-
nig bir patojen yelpazesine kars1 etkinliklerine katkida bulunan gesitli etki
mekanizmalar1 araciligiyla antimikrobiyal etkilerini uygular. AMP’ler, zar
bozulmasi, gozenek olusumu ve hiicre igi siireglere miidahale gibi mekaniz-
malar1 kullanir.

AMP’lerin temel etki mekanizmalarindan biri zar bozulmasidir. Mikro-
biyal hiicre zariyla etkilesime girerek zarin istikrarini bozar ve gegirgenlik
kazandirir. Bu, hiicre igeriklerinin sizmasina, hiicre lizisine ve sonug olarak
mikroorganizmanin 6liimiine yol agabilir (Brogden, 2005).

Ayrica, bazi AMP’ler mikrobiyal zarlarda gozenekler veya kanallar olus-
turur. Bu gozenekler zarin biitiinliigiinii bozar, mikrobiyal hiicreyi daha da
zayiflatir ve sonucunda 6liimiine neden olur (Brogden, 2005).

Bunun yani1 sira, AMP’ler, mikrobiyal hiicreler iginde protein sentezi ve
DNA replikasyonu gibi hiicre igi siireglere miidahale edebilir. Hayati hiicre-
sel bilegenlere hedeflenerek, AMP’ler patojenlerin normal igleyisini bozar, bu
da onlarin oliimiine yol agar (Brogden, 2005).

Bu c¢ok yonli etki mekanizmalari, AMP’lerin bakteriler,
mantarlar, virlisler ve kanser hiicreleri de dahil olmak iizere ¢esitli
mikroorganizmalara kars: etkinligine katkida bulunur.

AMP’lerin  Immiinomodiilatuar Etkileri: Antimikrobiyal peptidlerin
(AMP’lerin) dogrudan antimikrobiyal etkinliginin yani sira, immiinomodii-
latuar etkilere sahip olmalari, onlar1 bagisiklik yanitinda gok islevli molekiil-
ler haline getirir. AMP’ler, enflamasyonu diizenleme, yara iyilesmesini tegvik
etme ve enfeksiyon bolgesine immiin hiicrelerin gekilmesi gibi rolleri vardir.
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AMP’ler, pro-enflamatuar ve anti-enflamatuar sitokinlerin iiretimini dii-
zenleyerek immiin yaniti modiile edebilir ve boylece immiin homeostazi
korumaya yardimcr olurlar (Wang et al., 2019). Bu peptidler, mikrobiyal
invazyon veya doku hasar1 durumlarinda agir1 enflamasyonu azaltma veya
immiin yanit1 artirma yetenegine sahiptir.

Ayrica, AMP’ler yara iyilesmesini tegvik etmeye katkida bulunurlar. Anji-
yogenez, kollajen sentezi ve epitelyal hiicre migrasyonunu uyararak onarim
stirecini hizlandirirlar (Wang et al., 2019).

Bunun yani sira, AMP’ler makrofajlar ve notrofiller gibi immiin hiicreleri
enfeksiyon veya yaralanma bolgesine gekebilir, boylece patojenlere karst ko-
nak savunmasini artirirlar (Wang et al., 2019).

AMP’lerin immiinomodiilatuar etkileri, dogrudan antimikrobiyal etkin-
lik otesinde daha genis bir rol oynadiklarini vurgular ve yara iyilesmesi ve
immiinle iligkili bozukluklar gibi gesitli tedavi baglamlarinda potansiyel uy-
gulamalarini gosterir.

AMP’lerin dirence karg: diisiik egilimi vardir:

AMP’lerin, gelencksel antibiyotiklere kiyasla mikrobiyal dirence kargi
daha diigiik bir egilim gosterirler. AMP’ler tarafindan kullanilan ¢ok yonlii
etki mekanizmalari, mikroorganizmalarin etkili direng mekanizmalar1 gelis-
tirmesini zorlastirir.

Tipik olarak belirli hiicresel bilesenleri veya metabolik yollar1 hedefleyen
geleneksel antibiyotiklerin aksine, AMP’ler genellikle mikrobiyal hiicre zari-
na etki eder veya esas intraselliiler siireglere miidahale eder, bu da mikroor-
ganizmalarin etkili direng mekanizmalar gelistirmesini zorlastirir (Brogden,

2005).

AMP’lerin gegsitli yapilart ve dizileri, ilag direnci gosteren tiirler dahil ol-
mak tizere genig bir mikroorganizma yelpazesine karg: etkili olmalarina kat-
kida bulunur. Genis spektrumlu etkinlikleri ve spesifik hedeflerin eksikligi,
mikroorganizmalarin genetik mutasyonlar veya direng genlerinin kazanilma-
s1 yoluyla direng gelistirmelerini daha az olas1 kilar (Brogden, 2005).

AMP’lerin dirence kargi diigiik egilimi, artan antibiyotik direnciyle kargt
kargiya oldugumuz durumlarda terapotik ajan olarak potansiyellerini artirir
ve alternatif antimikrobiyal stratejilerin gelistirilmesindeki 6nemini vurgular.

AMP’lerin potansiyel terapotik uygulamalari: Antimikrobiyal peptitler
(AMP’ler), antimikrobiyal etkinlikleri ve immiinomodiilatuar etkileri nede-
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niyle ok yonlii terapotik ajanlar olarak 6nemli bir potansiyele sahiptir. Tip
alaninda gesitli potansiyel uygulamalar igin aragtirilmaktadirlar.

Bir 6nde gelen ilgi alani, artan antibiyotik direnci baglaminda konvansi-
yonel antibiyotiklere alternatif olarak AMP’lerin kullanimidir (Lopez-Silva
et al., 2020). AMP’ler, geleneksel antibiyotiklerle yonetimi zor olan enfek-
siyonlarin tedavisinde potansiyel adaylar olmalarini saglayan, direngli suglar
dahil olmak iizere gesitli mikroorganizmalara kars1 genis spektrumlu etkinlik
gosterir.

Ayrica, AMP’ler yara iyilesmesi alaninda potansiyel gostermistir. Anji-
yogenez, kollajen sentezi ve epitelyal hiicre migrasyonunu tegvik eden 6zel-
liklere sahiptirler, bu da iyilesme siirecini hizlandirir (Li et al., 2022). Bu
peptitler, bazi AMP’lerin dogrudan antikanser etkinlik veya tiimorlere karg:
immiin yanit1 diizenleme yetenegi gosterdigi igin kanser tedavisinde de kul-

lanilabilir (Lopez-Silva et al., 2020).

Ek olarak, AMP’ler gida korumasinda katki maddeleri olarak arastiril-
maktadir, ¢iinkii gida kaynakli patojenlere karst antimikrobiyal etkiler ser-
gileyerek gida giivenligini ve raf 6mriinii artirmaya katkida bulunurlar (Lo-

pez-Silva et al., 2020).

AMP’lerin gesitli terapotik uygulamalari, gesitli saglik sorunlarinin ele
alinmasinda potansiyellerini vurgulamakta ve bu alandaki ileri aragtirmalar:
ve gelismeleri tegvik etmektedir.

Sonug

Antimikrobiyal peptitler (AMP’ler), gesitli terapotik potansiyele sahip
umut verici molekil sinifini temsil etmektedir. Genis spektrumlu etkinlikle-
r1, dirence karg1 diisiik egilimleri ve immiinomodiilatuar etkileri, gesitli saghk
sorunlarinin ele alinmasinda gekici adaylar haline getirmektedir.

AMP’ler, artan antibiyotik direnci kargisinda mikrobiyal enfeksiyonlarla
miicadelede alternatif bir yaklagim sunmaktadir. Direngli suglar dahil olmak
tizere genis bir patojen yelpazesini hedefleme yetenekleri, alternatif antimik-
robiyal stratejilerin gelistirilmesindeki 6nemini vurgulamaktadir.

Ayrica, AMP’ler tarafindan kullanilan ¢ok yonlii etki mekanizmalar, mik-
roorganizmalarin direng gelistirmesini zorlagtirarak antibiyotik direncinin
kalic1 sorununa potansiyel bir ¢6ziim sunmaktadir.

Bunun yani sira, AMP’lerin immiinomodiilatuar etkileri, terapotik deger-
lerine katkida bulunmaktadir. Inflamasyonu diizenlemekten yara iyilesmesi-
ni tegvik etmeye ve immiin yanitlari giiglendirmeye kadar, AMP’ler gesitli
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terapotik baglamlarda, enfeksiyon hastaliklarindan yara bakimina ve kanser
tedavisine kadar kullanilabilecek potansiyele sahiptir.

Ancak, AMP’lerin stabilite, 6zgiinliik ve biiyiik 6lgekli {iretiminin optimi-
ze edilmesinde zorluklar devam etmektedir. Tam terapotik potansiyellerini
kullanmak ve bu engelleri agmak igin siirekli aragtirma ve gelistirme gabalar1
gerekmektedir.

Sonug olarak, AMP’ler ¢ok yonlii terapotik ajanlar olarak biiyiik umut va-
detmektedir ve benzersiz 6zellikleri, antimikrobiyal tedavi alaninda devrim
yaratabilecek heyecan verici bir aragtirma alani haline getirmektedir
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Bolum 8

PD-1/PD-L1 Yolag: ve Timor
Immiinolojisindeki Rolii

Mehmet Ali Karaselek!

Ozet

Kanser diinyada ciddi bir saglik problemi olup morbidite ve mortalitesi yiiksek
hastahiklarin basinda gelmektedir. Kemoterapi ve/veya radyoterapi kanser
hastalar1 igin primer tedavi segenegi olmakla birlikte kemoterap6tik ajanlarin
ciddi yan etki risklerinin de bulundugu kaginilmaz bir gergektir (Sameiyan ve
ark. 2019). Bundan dolay1 yeni tedavi stratejilerinin ortaya ¢ikmasi hastalara
sunulacak tedavi segenekleri a¢isindan ciddi 6nem arz etmektedir. Bu tedavi
stratejilerinden biri de kanser immiinoterapisidir. Kanser immiinoterapisi,
immiin sistem hiicrelerinin kansere kars1 6zgiilliigiinii ve giiclinii artirmak
amaciyla gelistirilen bir tedavi yaklagim olup PD-1/PD-L1 immiinoterapide
hedeflenen 6nemli bir sinyal yoludur (Salmaninejad ve ark. 2019). Caligmada
programlanmus hiicre 6liimii proteini (PD) 1 ve PD-1 ligand (PD-L1) yolag:
ile bu yolagin kanser immiinoterapisindeki rolii ayrintilt olarak tartigilmistir.

1. PD-1 ve PD-L1’e Genel Bakis

PD-1 (CD279) molekiilii ilk defa 1992 yilinda PD-1 sigan hematopoietik
progenitor hiicre hatlar ile sigan T hiicre hybridoma hiicre hatlarinda kegfe-
dilmigtir (Ishida ve ark. 1992). PD-1, immiin toleransi diizenleyen kritik bir
negatif ko-reseptor olup PD-1 eksikligi olan farelerde yapilan galigmalarda
otoimmiin fenotipin gelistigi gosterilmistir (Tay ve ark. 2020). Dahas1 PD-
1’in monoklonal antikorlar (mAb) ile in vitro blokajinin, sitokin tiretiminde
2 kat artigla sonuglandigi rapor edilmigtir (Zinselmeyer ve ark. 2013).

Yapisal olarak PD-1; bir ekstraseliiler domain, bir transmembran bolge
ve immiinoreseptor inhibe edici motif (ITIM) ile immiinoreseptor tirozin
bagli anahtar motifi (ITSM) igeren bir sitoplazmik kuyruktan olugan 50-55
kDa biiyiikliigtinde tip I transmembran reseptor proteinidir (Patsoukis ve
ark. 2020). PD-1, aktive T, B, dogal 6ldiirticii (NK) hiicreler ile timositler ve
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diger antijen sunan hiicrelerde (ASH) yiiksek oranda eksprese edilmektedir

(Lu ve ark. 2022).

PD-L1 (CD274), PD-D’in ligand1 olup tipik bir immiinoglobulin (Ig)
C ve IgV alanlarindan olusan tip I transmembran glikoproteindir (Zak ve
ark. 2017). PD-L1 sadece hematopoetik hiicrelerde [T hiicreler, B hiicreler
ve dendritik hiicreler (DH), makrofajlar ve notrofiller] degil, ayn1 zaman-
da bazi non-hematopoietik dokularda da (kalp, pankreas, plasenta, vaskiiler
endotel, kas, karaciger, akciger, goz ve cilt dokular1) eksprese edilmektedir
(Qin ve ark. 2019). Tlave olarak PD-L1, birgok tiimér hiicrelerinde eksprese
edilmekte ve tiimor hiicreleri bu molekiilii immiin sistemin anti-tiimor ya-
nitlarindan kagiy mekanizmasi olarak kullanmaktadir (Ohaegbulam ve ark.
2015).

2. Solid Tiimorlerde PD-1/PD-L1’in Rolit

Solid tiimorlerde, PD-1/PD-L1 etkilesiminin inhibisyonu immiin siste-
min tiimor hiicresine karg1 yanitlarinin devamini saglamak igin kullanilabilir.
PD-L1 ekspresyonu, tiimor boyutu, dereceli, proliferasyon, dstrojen resep-
torii negatif durumu ve HER2 pozitif durumu ile iligkili bulunmustur (Sa-
batier ve ark. 2015). Bu durum PD-LI’in tiimorogenez ile invazyonu arttir-
dig1 ve tiimor hiicrelerini spesifik CD8+ T hiicrelerine karsi daha az duyarh
hale getirdigini gostermektedir. (Iwai ve ark. 2002; Schiitz ve ark. 2017).
Yapilan galigmalarda spesifik antikorlar kullanilarak PD-1/PD-L1 yolaginin
inhibisyonunun hiicresel immiinoterapilerde daha giiglii tiimor azalmasina
neden oldugu bildirilmigtir (Kodumudi ve ark. 2016). Translasyonel aragtir-
malarda, tiimor ile infiltre sitotoksik T hiicreler tarafindan interferon-gama
(IEN-[J), PD-LI’in tiimor hiicrelerinde upregiilasyonuna neden olmakta bu
sekilde tiimor hiicresi immiin sistem hiicrelerinden kagabilmektedir (Schiitz
ve ark. 2017). Bundan dolay1 kanser tedavilerinde PD-1/PD-L1 yolaginin
inhibe edilmesi ile immiin sistemdeki fren noktalarini bloke ederek kanser
hiicrelerine kargi immiin yanitin devaminin saglanmasi amaglanmaktadir.

PD-1’e yonelik ilk antikor ¢aligmasi nivolumab ile yapilmigtir. Multiple
tiimori olan hastalarda yapilan bu ¢aligmada nivolumab’a karg1 az sayida
hasta yanit vermesine kargin tiimor remisyonu agisindan uzun stireli etkiye
sahip oldugu gosterilmigtir (Topalian ve ark. 2012). Daha sonra pembro-
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lizumab olarak adlandirilan bagka bir PD-1 antikorun solid tiimorlerdeki
(melanom ve akciger kanseri) etkisinin aragtirildigi faz I-III caligmalarindaki
yanit veren hasta sayisi, yanit siiresi, etkinlik ve toksisite agisindan nivolumab
ile benzer oldugu rapor edildi (Nanda ve ark. 2016; Han ve ark. 2020).
PD-1/PD-L1 blokaj tedavisinden birgok kanser hastas: klinik olarak 6nemli
faydalar gosterse de hastalarin yanit oranlart halen belirsiz bir mekanizma ile
yaklagik %40 civarindadir (Iwai ve ark. 2017). PD-LI’in kanser hiicrelerin-
de ifadesi, NF[JB, MAPK, mTOR, STAT ve c-Myc dahil olmak tizere goklu
sinyal yollar: tarafindan diizenlenirken, PD-L1 proteini proteazomlarda veya
lizozomlarda ¢oklu yollarla bozulmaya ugrayarak kanser immiinoterapisinin
etkinliginin artmasina yol agmaktadir (Gou ve ark. 2020).

3. PD-1’in Posttranskripsiyonel Kontrol Mekanizmas1

PD-1 ekspresyonlar1 posttranskripsiyonel seviyede glikolizasyon ve ubi-
kitinasyon mekanizmalari ile kontrol edilmektedir. PD-1, N49 ve N74 po-
zisyonundan fukosilaz olan Fut8 tarafindan glikozillenir. Glikozilasyon, PD-
I’in hiicre ylizeyinde siirekli eksprese olmasi ve inhibitor sinyal iletimi ile so-
nuglanir. Fut8in farmakolojik inhibisyonu, PD-1 fukozilasyonunun azalma-
sina neden olur ve inhibitor sinyallemeyi azaltarak T hiicresi aktivasyonunun
artmast ile sonuglanir. In vivo yapilan ¢aligmalarda fukozilasyon inhibitorii
kullaniminin T hiicrelerinin daha giiglii antitiimor etki gostermesine neden
oldugunu bildirilmistir (Sekil 1A) (Okada ve ark. 2017). Ayrica PD-1 eks-
presyonu bir E3 ligaz olan FBXO38 araciligiyla proteazomal degradasyona
neden olarak diizenlenebilir. Ubikitin ligaz olan FBXO38, PD-1'in K233
bolgesinin ubikitine olmasina aracilik eder, ubikitinasyonu takiben PD-1’in
internalizasyonu gergeklesir ve bu stire¢ PD-1’in proteazomal degregasyonu
ile sonuglanir. FBXO38’in genetik ablasyonu veya down-regiilasyonu, artan
PD-1 ekspresyonu neden olur bu da gelismig inhibe edici sinyallesmesine ve
T hiicre yanitlarinin baskilanmasina yol agar (Sekil 1B) (Meng ve ark. 2018).
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Sekil 1: PD-1 posttranskripsiyonel modifikasyonlar. A. Fukolizasyon ve
glikolizasyon. B. Ubikitinasyon (Patsoukis ve ark. 2020 ¢aligmasindan

uyarlanmistir).
A v Fukuzilasyon B @ Ubikitinasyon
= Glikolizasyon K233
PD-1 PD-1 PD-1 PD-1
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4. PD-LY’in Posttranskripsiyonel Kontrol Mekanizmasi

PD-L1 stabilitesinin diizenlenmesinde glikolizayon ve ubikuitin-protea-
zom sistemi 6nemli bir rol oynamakla birlikte bu sistem ubikuitin aktive edi-
ci enzim ile glikolizasyonda rol oynayan enzimler aracihigiyla kontrol edilir.
PD-L1, STUBI, Cullin3"°" ve B-IrCP (B-transducin tekrar igeren protein)
gibi E3 ubikitin ligaz tarafindan ubikitinasyona ve degregasyona ugrar. PD-
L1’in bu degregasyon siirecini kanser hiicreleri inhibe edebilme 6zelligine sa-
hiptir. Bu sayede de immiin sistemin anti-tiimor etkisinden kagabilmektedir.
PD-LI’in sadece glikolize olmamig formu glikojen sentaz kinaz 3 (GSK3p)
ile etkilegim kurabilmekte ve bu etkilesimde B-TrCP aracihigiyla fosforilas-
yon bagimli proteazomal degregasyona neden olabilmektedir. EGFR aracili
sinyaller, GSK3p aracili PD-L1 fosforilasyonunu ve degregasyonunu inhibe
eder ve PD-L1 stabilizasyonunu ve immiinosiipresif fonksiyonu destekler.
Glikosile edilmis PD-LI’1 (anti-gPD-L1) hedefleyen antikorlar, PD-L1’in
PD-1 ile etkilesimi bloke eder ve PD-L1’in internalizasyonu ve degregasyo-
nunu indiikler. Boylece PD-1/PD-L1 aracih immiinosiipresif fonksiyonun
devamu saglanir (Sekil 2A) (Li ve ark. 2016).

Bunun tersine niikleer faktor kB (NF-[IB) tarafindan indiiklenen COP9
sinyalozom 5 (CSN5), kanser hiicrelerinde tiimor nekroz faktor-o (TNF-a)
aracihh PD-L1 stabilizasyonu igin gerekli olup ya direkt olarak deubikitinas-
yona neden olur ya da PD-L1’in ubikitinasyonunu ve degregasyonunun in-
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hibisyonuna neden olur. Kanser hiicrelerinde TNF reseptor (TNFR) aracili
p65 aktivasyon aracili NF-xB kinaz inhibitorii (IKK) aktivasyonu ile so-
nuglanir. Bu durumu CSN5’in transkripsiyonu takip eder. Bu mekanizma da
PD-LTI’in ubikitinasyonunun inhibi edilerek gelismig immiinosiipresif fonk-
siyon kazanimina neden olarak immiin yanitin devamui saglanir (Sekil 2B)
(Lim ve ark. 2016).

Sekil 2: PD-L1 posttranskripsiyonel modifikasyonlar. A. Glikolizasyon.
B. Ubikitinasyon (Patsoukis ve ark. 2020 ¢aligmasindan uyarlanmustir).
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5. PD-1/PD-L1’i Hedefleyen Tiimér Immiinoterapisi

Birgok malign tiimorde PD-LI’in anormal ekspresyonu nedeniyle, PD-
LT’in terapotik bir hedef olabilecegini kanitlayan birgok kanit bulunmakta-
dir (Dermani ve ark. 2019). PD-1/PD-L1 baglantisin1 hedefleyen antikorlar
bircok kanserin tedavisi i¢in umut vadedici duumdadir (Tablo 1) (Shen ve
ark. 2022).

Hiimanizme IgG4 mAb olan pembrolizumab, ilerlemis veya rezeke edi-
lemeyen melanomlu hastalar igin onaylanan ilk PD-1 antikorudur (Raedler
2015). Daha sonra, antitiimér etkisinin raporlanmasiyla, pembrolizumab,
BRAF mutasyon durumundan bagimsiz olarak gesitli ilerlemig melanom igin
birinci basamak kullanim i¢in onaylandi (Schachter ve ark. 2017). Ardindan
kiigiik hiicreli olmayan akciger kanseri (NSCLC), bag ve boyun yass1 hiicreli
karsinom (HNSCC), iirotelyal karsinom, Hodgkin lenfoma ve mide kanseri
hastalarinda pembrolizumab kullanilmaktadir (Shen ve ark. 2022).
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Pembrolizumabin kesfedilmesiyle ayni yil, bagka bir hiimanizme IgG4
mADb olan nivolumab, rezeke edilemeyen veya metastatik melanomunun
ikinci basamak veya sonraki basamak tedavisi i¢in onaylanmistir (Nanda ve
ark. 2016; Hazarika ve ark. 2017). Sonraki yil nivolumab, PD-L1 ekspres-
yonundan bagimsiz bir gekilde hastalarin genel sagkalimini, yanit oranini
ve progresyonsuz sagkalimini onemli 6lglide uzatabilecegi igin metastatik
NSCLC tedavisi igin onaylanmistir (Kazandjian ve ark. 2016). Daha sonra,
anlamli klinik faydasi nedeniyle nivolumab, lokal ileri veya metastatik iirotel-
yal karsinom i¢in de onay almustir (Zschibitz ve Niegisch 2020). Bu arada
nivolumab, ilerlemis renal hiicreli karsinomun (RCC) tedavisi igin onayla-
nan ilk PD-1 blokeridir (Xu ve ark. 2017). Ek olarak nivolumab, HNSCC,
hematolojik malignite, metastatik kolorektal kanser ve ilerlemis hepatose-
liller karsinom tedavisi i¢in onaylanmigtir (Shen ve ark. 2022). Son olarak
nivolumab tamamen rezeke edilmis 6zofagus veya gastroozofageal kanserli
hastalar kullanimi i¢in de onay almugtir (Kelly ve ark. 2021).

Diger PD-1 mAb olan tislelizumab, dostarlimab, camrelizumab, sinti-
lima, cemiplimab, toripalimab, penpulimab ve zimberelimab Sinirh sayida
kanser tedavisinde kullanim i¢in onay almistir (Tablo 1) (Shen ve ark. 2022).

PD-L1 antikoru olan atezolizumab, metastatik NSCLC tedavisi igin
onaylanmigtir. Atezolizumab ile yapilan klinik ¢alismada NSCLC hastalari-
nin hayatta kalmasint 6nemli 6lgiide artirdigi bu yanitin PD-L1 ekspresyonu
ile iliskili oldugu gosterilmistir (Ryu ve ark. 2018). Tlerlemis veya metas-
tatik iirotelyal karsinomda, atezolizumab birinci basamak tedavi olarak da
onaylanmig olup PD-L1 ekspresyon diizeyleri ile atezolizumab cevaplarinin
dogru orantili oldugu diisiiniilmektedir. ‘a yanit1 artirabilir (Suzman ve ark.
2019). PD-L1 mAbD olan durvalumab, PD-L1-pozitif hastalarda platine di-
rengli ilerlemis veya metastatik tirotelyal karsinomada, ilerlemis mesane kan-
seri ve kiiglik hiicreli akciger kanseri tedavisinde kullanimi onaylanmig bir
ilagtir (Shen ve ark. 2022). Bagka bir PD-L1 IgG1 antikoru olan avelumab,
direngli metastatik iirotelyal karsinom ve Merkel hiicreli karsinom igin onay
almugtir (Shirley 2018; Apolo ve ark. 2020).
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Tablo 1: PD-1 ve PD-L1 inhibitorleri ve FDA kullanim onay1 alan
kanserler

Antikor ismi

Hedefi

Tipi

Onaylanan kanserler

Pembrolizumab

PD-1

IgG4 mAb

Melanoma

PD-L1+ NSCLC

Metastatik HNSCC

Urotelyal karsinom

Hodgkin lenfoma

Metastatik mide/gastroozofageal
kanser

Junction adenokarsinomu

Nivolumab

PD-1

IgG4 mADb

Rezeke edilemeyen veya
metastatik melanoma
Metastatik skuamoz HNSCC
Metastatik iirotelyal karsinoma
Tlerlemis RCC ve HNSCC
Hematolojik maligniteler
Metastatik kolorektal kanser
Tlerlemis hepatoseliiler
karsinoma

Tislelizumab

PD-1

IgG4 mADb

Hodgkin lenfoma
NSCLC
Hepatoseliiler karsinoma

Dostarlimab

PD-1

IgG4 mADb

Tlerlemis endometrial kanser

Camrelizumab

PD-1

IgG4 mAb

Hodgkin lenfoma
Nazofarenks kanseri
NSCLC

Hepatoseliiler karsinoma
Ozofagus skuamoz hiicre
karsinomu

Sintilima

PD-1

IgG4 mAb

Hodgkin lenfoma

Cemiplimab

PD-1

IgG4 mADb

Kutanoz skuamoz hiicreli
karsinom

NSCLC

Metastatik bazal hiicreli
karsinoma

Toripalimab

PD-1

IgG4 mADb

Metastatik melanoma
Urotelyal karsinom
Nazofarenks kanseri
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Antikor ismi | Hedefi | Tipi Onaylanan kanserler
Penpulimab PD-1 |IgGl mAb |Hodgkin lenfoma
Zimberelimab | PD-1 |IgG4 mAb |Hodgkin lenfoma
NSCLC

Metastatik iirotelyal karsinoma

Atezolizumab PD-L1 IgGl mADb

Metastatik iirotelyal karsinoma
Durvalumab PD-L1 |IgGl mAb | Ilerlemis mesane kanseri
Kiigiik hiicreli akciger kanseri

Metastatik irotelyal karsinoma

L PD-L1 | IgGl mAb Merkell hiicreli karsinoma

Sonug

PD-1 ve PD-L1, immiin sistem regiilasyonunda ve tiimor immiin sistem-
den kagiginda 6nemli rol oynayan molekiillerdir. PD-1 ve PD-L1 ekspres-
yonlari transkripsiyonel ve glikozilasyon, fosforilasyon ve ubikiitinasyon gibi
posttranskripsiyonel diizeyde kontrol edilmektedir. Timor hiicrelerinde de
eksprese olan PD-L1, T hiicrelerdeki PD-1°de baglanarak T hiicreleri inhibe
etmekte ve bu mekanizma ile immiin sistemin anti-timor etkisinde kaga-
bilmektedir. PD-1/PD-L1 etkilesiminin bloke edilmesi T hiicre yanitlarinin
devamin ile sonuglanmaktadir. Cok sayida malignitede terapotik bir hedef
olarak, PD-1 ve PD-LI’ yonelik tedavi stratejileri ile ilgili bir¢ok ¢aligma
yapilmug olup halen yapilmaya devam etmektedir. Ancak mekanizmalarla il-
gili halen agiklanmayi bekleyen bir¢ok durum bulunmaktadir. PD-1/PD-L1
mekanizmalarinin agik bir gekilde ortaya koyulmasi hastalara sunulacak teda-
viler agisindan 6nem arz ettigi kanaatindeyiz.
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Menstriiel Dongtintin Yiyecek Se¢imleri
Uzerindeki Etkisi

Fatma Ozsel Ozcan Arag !

Ozet

Menstrual siklus, kadinlar1 bir¢ok farkli yonden etkileyen ve giinliik
yasamlarini olumsuz etkileyebilen bir dongiidiir. Menstruasyon agrilar
ve hormonal degisiklikler bu etkiyi ortaya cikarir. Ostrojen, progesteron,
luteinizan ve folikiil hormonlari arasindaki etkilegimler bu dongiiniin
diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynar. Ostrojen hormonunun etkisi
ozellikle belirgindir ve farkl: siklus evrelerinde degisen seviyelerde salgilanir.
Bu hormon, beyin kimyasinda ve sinir sisteminde degisikliklere yol agarak
duygusal durum ve davraniglarda dalgalanmalara neden olabilir. Ozellikle
premenstriiel sendrom yasayan kadinlar, menstrilasyon oncesi donemde
depresif ruh hali, irritabilite, anksiyete ve yiyecek istekleri gibi semptomlar
yagayabilirler. Beslenme tercihleri, hormonal degisiklikler ve duygusal
durumlarla iligkilidir. Aragtirmalar, menstriiasyon 6ncesi donemde kadinlarin
ozellikle tatl, yagli veya karbonhidrat igeren yiyeceklere yonelik isteklerinin
artugint  gostermektedir. Bu isteklerin, serotonin hormonu seviyeleriyle
iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica, menstriiasyon doneminde demir
kayb1 yasanmasi nedeniyle demir agisindan zengin besinlere olan ihtiyag
artabilir. Kadinlar genellikle menstriiasyon doneminde daha fazla kirmizi
et, yesil yaprakli sebzeler ve demir takviyeleri gibi demir igeren gidalar
titketmeye yonelebilirler. Ancak, bu konuda daha fazla aragtirma yapilmasi
gerekmektedir. Menstrual siklusun beslenme tercihleri tizerindeki etkilerini
tam olarak anlamak igin daha kapsamli ¢aligmalara ihtiyag vardir.

1. Giris

Kadin ve erkek arasinda cinsiyete 6zgii biyolojik farkhiliklar bulunmaktadir.
Bu biyolojik farkliliklar gogunlukla cinsiyet hormonlar olan progesteron ve
ostrojenin dalgalanmalarindan kaynaklanir (1).

Ergenlik ¢agina gelmis kadinlar adet kanamasi denilen bir doneme girer
ve bu ilk kanamaya “menarg” ad1 verilir. Menars genellikle 9 ila 16 yaslart
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arasinda gergeklesir. Menstriiasyon adi verilen kanama her ay diizenli peri-
yotlarla tekrarlanir ve menopoz donemine kadar devam eder. Viicudumuz-
daki endokrin sistemi, menstrual dongiiniin kontroliinii saglar (2).

Kadinlar yagamlarinin yaklagik yarisint menstruasyon donemiyle gegirir-
ler. Menstrual donem kisiden kisiye degismekle birlikte genellikle 28 giin
stirer. Bu donemde kaybedilen kan miktarinin bireyler arasinda farklilik gos-
terdigi bilinmektedir (3).

Beslenme, duygusal durum degisiklikleri, sinirlilik ve stres, menstrual
dongii donemlerinde etkili olan faktorlerdir (4).

Premenstriiel sendrom (PMS), kadinlarda menstrual dongiintin luteal
evresinde meydana gelir. Menstruasyon basglangicinda PMS semptomlari
azalmaya baglar. Menstruasyon doneminde duygu durumu ve davraniglarda
degisiklikler yasanir. Kadinlarin menstrual donemlerindeki sorunlari en aza
indirmek igin dogru bilgilendirme ve bu durumu normallegtirme 6nemlidir.
Bu bilgilere giivenilir ve saglam kaynaklardan ulagmak, kisinin psikolojik ve
fizyolojik saglig1 agisindan 6nemlidir (5). Ayrica, kadinlarin sosyal yagamla-
rin1 sinirlayan dismenore adi verilen menstrual agri da menstruasyon sirasin-
da ortaya gikar. Dismenore genellikle menarg ile baglar, yas ilerledikge siddeti
artar ve altinda gesitli nedenler yatar (6).

Beslenme ve menstrual donem birbirini etkileyen faktorlerdir. Viicut
agirhigr ve bilegimi, steroid hormonlarinin etkisi altindadir. Steroid hormon
seviyeleri menstrual siklus boyunca dalgalanir ve enerji dengesini diizenle-
mek i¢in etkilesime girer. Yapilan ¢aliymalar, luteal fazda enerji aliminin ve
harcamasinin folikiiler fazla kiyasla arttigini ve bu nedenle besinlere 6zellikle
yagli ve enerji yogun besinlere olan istegin arttigini gostermigtir. Her mens-
trual donem fazinin, viicut agirhg kaybini en iyi sekilde yonetmek igin bir
unsur olarak kabul edilmesi, her fazda enerji kisitlamasinin belirlendigi viicut
agirhigr yonetim programinin uygulanabilmesi agisindan 6nemlidir. Bu ne-
denle, menstrual siklus boyunca kadinlarda dinlenme metabolik hizinin de-
gisimini belirlemek, enerji alimini ve harcamasini, antropometrik 6l¢timlerde
goriilen degisiklikleri tespit etmek 6nemlidir (7).

1.1. Menstiirel Dongii

Menstriiel dongii, tireme organlarinda her ay diizenli olarak goriilen de-
gigikliklerin ve kanamanin meydana geldigi stireye verilen isimdir. Bu don-
gii, menstriiasyonun bagladig: giin ile bir sonraki menstriiasyonun bagladig1
giin arasindaki siireyi kapsar. Ergenlik donemi, cinsiyet 6zelliklerinin belir-
ginlestigi ve cinsellik kavraminin olugmaya basgladigr bir donemdir. Diinya
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Saglik Orgiitii’ne gore ergenlik dénemi, 10 ila 19 yas arasinda gergeklesir
(8). Menstriiasyon dongiisii genellikle 28 giin siiren ve her ay tekrarlanan
periyodik bir donglidiir. Menstriiasyon siiresi genellikle 2 ila 5 giin arasin-
da degigir. Bu siire boyunca kiginin egzersiz, duygusal durum ve beslenme
durumu gibi faktorler, dongii siiresini etkileyebilir. Menstriiasyon sirasinda
viicuttan atilan kan miktar1 bireyden bireye degisiklik gosterir. Kadinlar ge-
nellikle kendi adet diizenlerini tanirlar ve aligilmigtan farkli bir durum ortaya
ctkarsa, adet diizensizligi gibi bir sorun olabilecegini fark ederler (9).

Menstriiasyon doneminde bazi kadinlar mental olarak zorluklar yagaya-
bilir. Bu zorluklar genellikle kadinlarin sosyal hayatini etkiler. Is veya okul
performansinda diigiisler ve genel yagam kalitesinde azalma goriilebilir. Pre-
menstriiel sendrom (PMS) bu durumlardan biridir. PMS, menstrual don-
giiniin luteal fazinda ortaya ¢ikar. Bu donemde kadinlar igtah degisiklikleri,
gerginlik, sinirlilik gibi fiziksel, psikolojik ve davranigsal belirtiler yasayabilir-
ler. Menstrual siklus hormon dalgalanmalarina bagh olarak farkli agamalara

ayrilir (10).

Folikiiler Faz (Proliferasyon Fazi): Folikiiler faz yaklagik 12-14 giin sii-
rer. Bu fazda folikiil uyarici hormon etkilidir. Menstriiasyonun sona erdigi
donemde overlerde birgok folikiil, folikiil uyarict hormonun etkisiyle olgun-
lagmaya baglar. Her folikiil az miktarda Ostrojen salgilar. Folikiiller arasinda
hizla biiyiiyen ve daha fazla 6strojen salgilayan bir folikiil vardir, bu folikiil
graaf folikiilii olarak adlandirihir. Graaf folikiiliindeki 6strojen, hiicrelere ya-
yilir. Folikiillerden salinan 6strojen etkisiyle oosit I olgunlagir ve 1. mayoz
boliinmesini yaparak oosit IPyi olusturur (3). Ovulasyon (Yumurtlama):
Olgunlagan folikiil ovaryumdan ¢ikar. Bu olaya ovulasyon (yumurtlama) de-
nir. Ovulasyon genellikle menstriiasyonun bagladig1 giiniin ardindan 14. giin
gergeklesir. Ovulasyon doneminde kan 6strojen hormonunun en yiiksek se-
viyede oldugu bir donemdir (11). Luteal Faz: Yumurtlamanin ardindan regl
kanamasinin bagladig siireye kadar olan donemdir. Luteal evrede, inhibin-A,
progesteron ve Ostrojen seviyeleri yeni folikiil geligimini baskilar (6). Luteal
taz, ovulasyonu takip eden ve artan progesteron ve ostrojen hormonlari sevi-
yeleriyle karakterizedir (4). Premenstriiel Sendrom (PMS): Genellikle geng
ve orta yagh kadinlarda goriilen bir durumdur. PMS, menstrual dongiiniin
luteal fazi boyunca devam eder ve kanamanin baglamasiyla yavasga sona erer
(12).

PMS&’nin kadinlarin yagam kalitesini etkileyecek kadar 6nemli etkileri
oldugu bilinmektedir. Fiziksel, psikolojik ve davranigsal semptomlar igerir.
PMS doneminde kadinlar genellikle depresyon, sinirlilik, istah degisiklikleri,
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yorgunluk, halsizlik ve uyku diizeninde degisiklikler gibi semptomlarla kar-

silagabilirler (5).

PMS’li kadinlarin yagam kalitesini artirmak igin diyet, egzersiz ve diger
yontemlere bagvurulabilir. Bunun i¢in kafein, alkol ve sigara kullaniminin
sonlandirilmasi, yag, tuz ve geker igerigi yiiksek besinlerin tiiketiminin kont-
rol altinda tutulmasi, kompleks karbonhidratlardan zengin bir diyet uygu-
lanmas: ve kalsiyum agisindan zengin besinlerin tiiketilmesi Onerilebilir (13).

1.1.1. Menstural Agr

Menstrual Agr1 Kadinlarin birgogu menstrual donemde siddetli agr1
yagarlar. Bu agri dismenore olarak adlandirilir. Alt karin bolgesi ve pelvis-
te olusan agrilardir. Kadinlarin jinekolojik sikayetlerinin ¢ogu bu sebepten
oldugu belirtilmigtir. Dismenore teshisi kadinlarin mensrual donemlerinde
sosyal hayatin1 etkiledigi ve agriyla bag edemeyip ilaca bagvurmalariyla ko-
nulmaktadir. Olugan agniyla birlikte giinliik yagamin seyri ve ig hayat1 ya
da egitim hayati olan kadinlarin bulunduklar1 duruma adaptasyonlar azal-
maktadir. Menstruasyon esnasinda uterusta yiikselen prostaglandin salinimi
dismenoreye sebep olmaktadir. Bunun sonucunda olugan agrilarla birlikte,
bulanti-kusma, bag agris1 ve donmesi gibi yan etkiler gortilebilir. Disme-
norenin kadimnlarda ortaya ¢ikmasinda bazi etkenler vardir. Bunlar; yasin
geng olmasi, beden kitle indeksinin diigitk olmasi, yakinlarinda dismenore
yagayanlar, stres, olmasi gerekenden fazla kanama yaganmasi ve kanamanin
olmasi gerekenden fazla stirmesidir (6). Yapilan bir ¢aliyjmada omega-3 yag
asitlerinin, diyet posalarinin ve kalsiyum, magnezyumun dismenoresi olan
kadinlarda agrilarinin siddetini azalttig belirtilmistir (14). Yapilan bir bagka
caliymada da balik, meyve ve posanin dismenoresi olan kadinlarda agr sid-
detinin azalttigy belirtilmistir (15).

1.1.2. Polikistik Over Sendromu (PKOS)

Polikistik over sendromu (PKOS) yumurtaliklarda fazlaca olusan kiiglik
kistler olarak tanimlanmaktadir. Yumurtaliklarin erkeklik hormonu olan and-
rojeni normalin iistiinde iiretmesiyle bu kiigiik kistler meydana gelir. PKOS
kadinlarda ciddi derecede yan etkileri artirmaktadir ( 16). Oncii olarak adet
diizensizlikleriyle baglamaktadir. Oligomenore anovulayon ya da amenore
gibi bozukluklara sebep olabilmektedir (17). Oligomenore kadinlarda iki
menstruasyon kanamasinin arasi 35 giinden fazla olmasiyla birlikte senede 4
ile 9 menstruasyon kanamasinin oldugu durum olarak tanimlanir. Menars,
dogumdan sonra ve menopoz doneminde olugan degisiklikler normal goriil-
mektedir. Oligomenorenin goriilmesinin altinda birgok sebep yatmaktadir.



Fatma Ozsel Ozcan Arag | 121

PKOS bunlardan biridir (18). Amenore primer ve sekonder nedenler olmak
tizere 2’ye ayrilir. Kadinlarin gebelik ve menopoz diginda normal periyotlar-
da adet gérmemesi amenoreye sebep olur. Primer amenore adetin heniiz hig
baglamamasidir. Sekonder amenore diizenli goriilen kanamanin sonrasinda
6 ay goriilmemesidir. Primer amenore sebepleri; gebelik, ur, dogustan anor-
mallikler, hormonal bozukluklar. Sekonder amenore sebepler; kilo verme,
cushing sendromu, yumurtalik tiimorleri, hipofiz nedenleri (19). Obezite,
insiilin direnci, hormonlarin salinimindaki degisiklikler baglica sebepleridir.
PKOS olan kadinlara genellikle egzersiz ve diyet tedavi i¢in Onerilmekte
bununla birlikte obeziteyi engellemeye, insiilin direnci riskini ve androjen
salinimini azaltmaya yardimcr oldugu belirtilmigtir (17). PKOS’lu kadinla-
rin giinliik beslenmelerini dengeli ve diizenli yaparak, diisiik kalorili, bitki-
sel yaglar1 kullanarak ytiksek posa igeren bir diyet uyguladiklarinda olusan
semptomlarin iyilesmesinde 6nemli rolii vardir. Glisemik yiik diigiik olan be-
sinlere yonelimin artmasiyla birlikte aglik hissinin olugmasina engel olmakta
ve insiilin direncinin azalmasina etki etmektedir (20). Yapilan galigmalarda
PKOS’lu kadinlarin diyetlerini dengeli ve diizenli olarak az yagl, kepekli-ta-
hullt besinler, posali gidalar, bitkisel yaglar: tiikettiklerinde fast-food, sekerli,
tuzlu gidalardan uzak durduklarinda fazla olan kilolarin: verdikleri, insiilin
seviyelerinin diizene girdigi belirtilmistir (17).

1.1.3. Menstrual Donemde Hovrmonlarin Roli

Menstrual dongii Ostrojen, progesteron, liiteinizan ve folikiil hormon-
larinin etkilegimleriyle yonetilmektedir (21). Hormonlar, adet dongiisiinii
kontrol etmek igin negatif ve pozitif geri bildirim olarak salgilanir. Hor-
monkarin salgilanmasi, ergenlik basladiginda gonadotropin salgilayan hor-
monun (GnRH) artan, pulsatil bir sekilde salgilandig1 hipotalamusta baglar.
GnRH daha sonra 6n hipofize taginir ve burada 7-transmembran G-protein
reseptoriinii aktive eder. Bu, 6n hipofize uyarici folikiil hormonu (FSH) ve
liiteinizan hormon (LH) salgilamasi igin bir sinyal saglar. FSH ve LH yu-
murtahiklara girdi saglar (22). Ostrojen hormonu kadinlarin ilk sirada gelen
cinsiyet hormonudur. Menstruasyon siklusu ve {ireme sirasinda goriilmekte-
dir. Folikiiliin uyarilmasini ve dstrojen hormonlarinin iiretimi uyaran FSH
ve LH pozitif yonde 6strojen seviyesinin artarak salgilanmasina, ovulayonu
tetikleyen LH artigina sebep olmaktadir. Olgunlagan yumurta folikiilden sa-
linir ve korpus luteum olusur. Luteal fazda korpus luteumdan Ostrojen ve
progesteron hormonlarinin fazlaca salgilandigr bilinmektedir. Progesteron
ve ostrojen seviyeleri arttig1 i¢in, FSH salgilanmasinin azalmasi negatif geri
bildirim ile hareket eder. Yumurtada dollenme meydana gelmezse korpus
luteum iglevini yitirir. Menstrual dongiide serotonin hormonunun da rolii
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vardir. Serotonin hormonun azalmasiyla birlikte kadinlarin besin tiiketim

yonelimleri degismektedir (23).

2.Menstrual Dongii Ve Besin Se¢imi

Istah-aglik durumlari ve ghrelin, leptin , tiroid hormonlar1 beslenme iize-
rinde etkilidir. Istah yemek yeme ve enerji veren besinlerin alinmasina denir.
Istahin kontrolii néronal ve hormonal sinyallerle meydana gelir (24). Insan-
da aglik hissini ghrelin hormonu baglatir. Viicut glikoz ihtiyacini diizenler.
Karaciger depolar: yikilarak kandaki glikozda diigme meydana gelir ve bu
diigmeyle serbest yag asitleri yiikselige geger bununla birlikte aglik meydana
gelir (3). Ghrelin yemeyi baglatmayla gorevli bir hormondur. Ghrelin 6n-
celikli olarak midede iiretilir. Ghrelin seviyesi insanlarda sabahlar1 yiikselir,
aksamlari ise diiser. Insanlarin aglik durumuna gére artig veya diigiig gosterir
(25). Leptin hormonu obezite geni tarafindan yonetilir. Leptin hipotala-
mus tarafindan daha belirgin etkiler gosterir. Bununla birlikte igtah azaltir ve
enerji harcanmasini arttirir. Yapilan ¢aligmalarda leptinin insanlar tizerinde
besin alimini ve beden agirhigini diizenlemesinde 6nemli rolii oldugu belir-
tilmigtir (26).

Menstrual donemde kadinlarin ruh hallerinde, istahlarinda, duygusal,
tiziksel ve davrranigsal olarak degisiklikler goriilmektedir. Goriilen bu degi-
siklikler luteal fazda belirginlesmekte ve kanamadan sonra diizelmekte oldu-
gu belirtilmistir. Kadinlarin bu dénemde yiyeceklere olan tutumlar1 normal
giinlerine gore daha farkli yonelimler oldugu belirtilmistir. Menstrual dongii
evrelerinde kadinlarin birgogunda yonelimlerinin ¢ikolata gibi tatl yiyecekle-
re ve karbonhidrattan zengin besinlere kayma gibi bir durum s6z konusudur.

Serotonin hormonun saliniminda gorev yapan belirteglerin azalmasiyla
birlikte karbonhidratli yiyeceklere yonelimin arttigr belirtilmigtir. Menstru-
asyon siklus zamaninda bu azalma yavag yavag dengelenir ve yiyeceklere olan
yonelimler normale doner (27).

Yapilan ¢aligmalarda ovulasyon sirasinda kadinlarin bir¢ogunda istahla-
rinda herhangi bir degisiklik olmadigy, folikiiler fazda ¢aligmaya katilanlarin
yarisinda igtahlarinda degisiklik olmadigi, diger yarisinin da istahinin az yo-
gunlukta oldugu belirtilmistir. Menstriiasyon ve folikiiliin sonrasinda kadin-
larin karbonhidrath besinlere, luteal fazda yaglara yonelimin arttig belirtil-
migtir. LP progesteronun yogunlagmasinin besinlerin alimu ile alakal oldugu
belirtilmigtir (28).

Bir bagka ¢aligmada menstruasyonun hormon fazina gore progesteron
etkisinin Ostrojen varliginda istah ve besin alimini arttirdig belirtilmistir.
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Uygulanan ankette karbonhidrat, et, abur cubur, seker almi goézlenmistir.
Katilan kadinlarin birgogunda menstruasyon oncesi igtah artiginda geker alim
oraninin ek yiiksek sonrasinda karbonhidrat, abur cubur ve ete yonelim ol-
dugu, menstruasyon sirasinda geker aliminin arttig1 sonrasinda karbonhidrat
ve abur cubur aliminin devam ettirdigi, menstruasyon sonrasinda ise seker
alim oraninin en yiiksek olmasi ve bunun devaminda karbonhidratlar ve etin
devam ettirdigi belirtilmistir (29).

Yapilan bir bagka ¢aligmada menstrual dongiiniin folikiiler faza gore luteal
fazda enerji alim ve harcamanin arttig1, bu sebeple daha sik periyotlarla besin
istekleri artmakta ve bu besin istekleri daha ¢ok yag:1 ve enerjisi fazla olan
besinler olarak belirtilmistir. Ulkemizde yapilan

caligmalara bakildiginda menstrual donglide kadinlarin besinsel olarak
yonelimlerinin seker, yag, ¢ikolata, yagh tohumlar, paketli gidalar vb. gibi
oldugu belirtilmistir (27).

Genellikle incelenen ¢aligmalarda menstrual dongtide besin tiiketimleriyle
ilgili olarak kadinlarin karbonhidrat ve yaglh besinleri titketiminde artig, pro-
tein tiiketimlerinde azalma oldugu belirtilmistir (8).

Gégilislerde

Yorgunluk

hassasiyet

Kilo artisi Bags donmesi

Sivi Birikmesi

Karnnda Mide

sigkinlik bulantisi
Ekl.emler.m Uykusuzluk

sismesi

Yapilan bir ¢aligmada kadinlarin menstrual dongii siireglerinde yorgunluk,
siskinlik, istah degisimleri, depresyon ve iiziintii, sinirlilik gibi semptomla-
rin gorildiigii belirtilmistir.(30) Bir bagka galigmada kadinlarin menstrual
dongii siireglerinde yorgunluk, gerginlik, sinirlilik, istah degisimleri, depres-
yon ve iiziintii, uykuda degisiklik gibi semptomlarin gortildiigii belirtilmistir
(31). Yapilan bir bagka galiygmada menstrual siklus siireglerinde depresif duy-
gulanim, yorgunluk, sinirlilik, istah degisikligi, uyku degigimleri, giskinlik
gibi semptomlarin goriildiigii belirtilmigtir (32).
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Sonug

Kadinlar menstrual siklus donemlerinde psikolojik, fizyolojik ve fizik-
sel degisiklikler yagamaktadir. Hormonlarin menstrual siklus donemlerinde
rolii biiyiiktiir. Luteal, folikiiler ve ovulasyon olmak tizere 3 fazinda olugan
hormonal dalgalar giinliik yagantida gosterilen davramglan etkilemektedir.
Hormonlarin dalgalanmalariyla birlikte beslenme davranmiglart da etkilen-
mektedir. Premenstrual sendrom kadinlarin bir¢ogunda goriilmektedir. Pre-
mentrual sendromun goriilmesi normal menstrual siklus donemi gegirenlere
gore olugan semptomlar1 daha agir ve sosyal hayat1 etkileyecek derecededir.
Bununla birlikte polikistik over sendromu olan kadinlarin ise kanamalarryla
ilgili diizensizlikler yasadig1 oligomenore ve amenore goriildiigii belirtilmig
olup bu sendromu yasayanlarin insiilin direnci, obezite hormonlarin denge-
sinin bozulmasmnin etkilesim halinde oldugu gosterilmigtir. Menstruasyon
siklus donemlerinde depresyon, iiziintii, sinirlilik, istah ve uykuda degisim-
ler, yorgunluk, gerginlik gibi duygusal semptomlar, fiziksel olarak ise sivi
birikmesi yaganmaktadir. Beslenmenin menstrual siklus donemlerinde biiytik
derecede rolii oldugunu, ¢ogunlukla kadinlarin kompleks karbonhidrat ve
yaglara yonelimlerinin arttigi, bu donemlerde beslenmelerine dikkat etme-
dikleri, agerme durumlarinda ne isterlerse yeme isteginin olustugu gozlem-
lenmistir.

Sonug olarak giinliik alinan diyette dengeli ve diizenli beslenerek, fast-fo-
od, paketli gidalar, fazla tuz ve sekerden uzaklasarak, egzersize yonelimin art-
mastyla birlikte olugan olumsuz semptomlarin hafifledigi ve azaldig: sonucu
elde edilmistir.
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Boliim 10

Malniitrisyon ve Halk Saglig1 Agisindan Onemi

Edip Urhan'
H. Yesim Can?

Ozet

Malniitrisyon, bityiime ve gelisme i¢in gerekli olan besin 6gelerinin yetersiz
ya da agir1 alinmasi sonucunda organizmadaki metabolik dengenin bozulmas:
ile ortaya ¢ikmaktadir. Malniitrisyon denildiginde genellikle protein ve/veya
kalori malniitrisyonu anlagilmakta olup, ayrica obezite gibi kalori fazlahig: ile
vitamin toksisitesi de malniitrisyonun tanimu igerisinde yer almaktadir. Yetersiz
ve dengesiz beslenme olarak ifade edilen malniitrisyon yasam siirecinde tiim
yas gruplarini etkileyen 6nemli bir halk saghg1 sorunu olabilmektedir.

1. Giris

Yetersiz ve dengesiz beslenme, hem kirsal hem de kentsel ortamlarda milyon-
larca okul 6ncesi ¢ocugu etkilemekte ve mental gelisimlerini bozarak tiret-
kenligini azaltmaktadir. Ayrica, yasamlarinin ilerleyen donemlerinde kronik
hastaliklara yakalanma riskini de artirabilmektedir (Prost, 2009).

Malniitrisyonun sekillenmesinde etkili olan birgok faktor bulunmaktadir.
Bu faktorleri inceledigimizde, beslenmeyi dogrudan etkileyen diigitk dogum
agirhigi, anne siitiiniin erken donemde kesilmesi ile olumsuz saglik kogullar
gibi etmenler olabilecegi gibi, elverigsiz sosyoekonomik kogullar ile gevre
sartlar1 da beslenme durumunu dolayli yoldan etkileyebilmektedir (Victora
ve ark., 1986).

Beslenme bozukluklar: biitiin diinyada ortak saglik ve sosyal bakim so-
runu olarak kargimiza ¢tkmakta olup, bu durumla 6zellikle geligmemis ve
gelismekte olan {iilkelerde daha sik olarak kargilagilmaktadir. Bebekler ve ¢o-
cuklar siirekli biiylime ve gelisme periyodunun igerisinde olup, bu yag grubu
igin yeterli ve dengeli beslenme oldukga 6nem tagimaktadir (Arnold ve ark.,
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1981; Rice ve ark., 2000). Diinya Saghk Orgﬁtii’niin verilerine gore, 5 ya-
sin altindaki gocuklarda meydana gelen 6liimlerin yaklagik olarak % 45’inin
yetersiz beslenme ile ilgili oldugu bildirilmistir (WHO, 2020). Yetersiz bes-
lenme, ¢ocuklarin enfeksiyonlara yakalanma riski ile enfeksiyonlarin goriilme
sikhigint ve giddetini artirarak, iyilesmeyi geciktirebilmektedir. Bu durum,
malniitrisyonlu ¢ocuklarda biiylime ve gelismeyi olumsuz yonde etkilemek-
tedir. Malniitrisyonlu ¢ocuklarda fiziksel gerilik ile birlikte, mental gerilige
de sik olarak rastlanilmaktadir. Kalitimsal ve ¢evresel faktorlerin de etkisi ile
malniitrisyon sadece ¢ocuklarda degil, yetiskin bireylerde de ciddi saglik so-
runlarma neden olabilmektedir (Selguk, 2012; Tagdemir, 2020).

2. Malniitrisyonun Tanimi ve Onemi

Yetersiz ve dengesiz beslenme, yagam siirecinde tiim yag gruplarini etki-
leyebilen o6nemli bir halk saghgi sorunu olmakla birlikte, malniitrisyonun
evrensel bir tanimi bulunmamaktadir (Elia, 2017). Malniitrisyon, biiyiime
ve gelisgme igin gerekli olan besin Ogelerinin yetersiz ya da agir1 alinmasi
sonucunda organizmadaki metabolik dengenin bozulmasi ile ortaya ¢ikan
patolojik bir durum olarak bildirilmektedir (Koksal ve Gokmen, 2013).
Malniitrisyon denildiginde genellikle protein ve/veya kalori malniitrisyonu
anlagilmaktadir. Ayrica, obezite gibi kalori fazlalig1 ya da vitamin toksisitesi
de malniitrisyonun tanimui igerisinde yer almaktadir (Selguk, 2012).

Diinya Saghk Orgﬁtﬁ, malniitrisyonu “bireyin biiyiimesi, yagamini
stirdiirebilmesi ve 6zel bazi iglevlerini yerine getirebilmesi igin gereksinim
duydugu besin ve enerji almindaki dengesizlik, agirilik ya da yetersizlikler”
seklinde tanimlayarak, 3 grupta incelemektedir. Birinci grupta, zayitlik (was-
ting; boya gore viicut agirhginin diisiik olmasi), bodurluk (stunting; yasa
gore boyun kisa olmasi) ve diigiik kilolu olmay: (underweight; yasa gore
viicut agirhigimin diigiik olmasi); ikinci grup mikroniitrientlerin (vitamin ve
mineral) yetersiz ya da agir1 alimini; tigiincii grup ise fazla kilolu olmay1
(overweight) ve sigmanlik (obezite) gibi sorunlar1 kapsamaktadir. Bodurluk,
kronik bir beslenme problemi olarak algilanmakta, tekrarlayan enfeksiyon-
lara bagl olarak yeterli besinleri uzun bir dénemde alamamanin sonucunda

gocuklarda biiytime geriligini de gostermektektedir (WHO, 2020).

3. Malniitrisyonun Nedenleri

Malniitrisyon hem geligmekte hem de geligmis iilkelerde farkl boyutlarda
ortaya ¢ikan kiiresel bir halk sagligi sorunudur. Geligmekte olan iilkelerde
sosyoekonomik, gevresel ve genetik faktorler sonucunda goriiliirken, gelis-
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migs lilkelerde ise ogunlukla kronik hastaliklara eglik etmektedir (Grover ve
Ee, 2009; Prost, 2009).

Malniitrisyonun gelisim mekanizmast birgok faktore baghdir. Yapilan
caliymalarda malniitrisyonun temel nedeni olarak, yoksulluk ve yoksulluk
sonucu meydana gelen eksik-yetersiz beslenme gosterilmigtir. Bununla bir-
likte, toplumun egitim diizeyi (ilgi ve bilgi eksikligi), sosyo-kiiltiirel yapisi
(beslenme aligkanliklari, gelenekler), ¢evre sartlar1 (kotii sanitasyon kogul-
lar1), konjenital bozukluklar (prematiirelik, mental gerilik), metabolik bo-
zukluklar (malabsorbsiyon) ve enfeksiyonlarin yayginligi da malniitrisyonu
etkileyen faktorler arasindadir (Rice ve ark., 2000; Kumar ve ark., 2002;
Selguk, 2012).

4. Klinik Malniitrisyon Sendromlar1

Malniitrisyon, genellikle yetersiz ve dengesiz beslenme ile esdeger anlam-
da kullanilmakla birlikte, fetal biiylime geriligi, diisiik beden kiitle indeksi,
bodurluk, zayiflik, diigiik kiloluluk, agir protein-enerji malniitrisyonu olan
marasmus ve kuvagiorkor, vitamin ve mineral yetersizlikleri (A vitamini, iyot
ve demir eksiklikleri) ile obezite gibi dengesiz beslenmeye bagl sorunlarin
tiimiinii kapsayan bir kavramdir (WHO, 2020). Cocuklar ve gengler, mal-
niitrisyon agisindan daha duyarli gruplar olup, yetersiz ve dengesiz beslenen
gocuklarda temelde ii¢ klinik tablo gozlenmektedir. Protein ve enerji eksiklik-
lerinden birinin daha 6n planda olmasina gore, marasmus (enerji eksikligi),
kuvagiorkor (protein eksikligi) ve marasmik-kuvagiorkor (hem protein hem
de enerji eksikligi) seklinde bir siniflandirma yapilmugtir. Erigkinlerde de ma-
rasmus ve kuvasiorkor olabilecegi bildirilmistir (Miiller ve Krawinkel, 2005;
Grover ve Ee, 2009; S6nmez, 2010; Selguk, 2012).

4.1. Marasmus

Marasmus, genellikle anne siitiinii bityiimenin hizli oldugu dénemde ala-
mayan ya da erken donemde anne siitiiniin kesildigi ve ek besinler yoniinden
yetersiz beslenen ¢ocuklarda goriiliir. Tk belirti bityiimenin yavaglamast olup,
bunu viicut agirhgin azalmasi takip eder. Fiziksel aktivite ve psikomotor ge-
lisme geriligi gozlenir. Marasmik bireylerde kilo kaybr birlikte ile subkutan
yag dokusunda ve kas kitlesinde belirgin bir kayip s6z konusudur. Kaburga,
eklem ve yiiz kemikleri belirginlesmis olup, gozler ¢okiintiilii bir hal almugtir.
Sag ve cilt yapist ise incelmistir (Koksal ve Gokmen, 2013; Grover ve Ee,
2009; Sonmez, 2010; Selguk, 2012).

Marasmus, belirli bir besin ogesinin eksikligi olmayip, besin maddele-
rinin tiimiiniin azlig1 sonucunda olusan kronik bir aghik durumudur. Asir1
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derecede yag dokusu ve kas dokusu kaybi vardir. Bunun nedeni, organizma
ilk olarak yag dokularini mobilize ederek enerji saglamaya ¢aligirken, yag
dokulari tiikenip enerji eksikligi devam ettigi siirece kas proteinlerinin mobi-
lizasyonu da hizlanmaktadir.

4.2. Kuvasiorkor

Kuvasiorkor, geliyjmekte olan iilkelerde genellikle anne siitiinden kesilen
gocuklarda (6. aydan sonra ve 18 ay ile 3 yag arasinda) proteinden yeter-
siz beslenme sonucunda siklikla goriiliir. Ayn1 zamanda kronik diyarelerde
protein emiliminin bozulmasi, proteiniiri ile anormal protein kaybi, enfek-
siyon, kanamalar veya yaniklar, maligniteler, anoreksiya nevroza, inflamatu-
ar bagirsak hastaliklari, kronik karaciger hastalig1 gibi protein sentezindeki
yetersizlik durumlarinda da goriilebilmektedir (Miiller ve Krawinkel, 2005;
Sonmez, 2010).

Kuvagiorkor, alt ekstremitelerde baglayan, tablonun agirlagmasiyla vii-
cudun geri kalanina yayilan, bastirldiginda ¢oken 6dem ile karakterizedir.
Kalori aliminin iyi olmasina kargin, biyolojik degeri yiiksek proteinlerin ali-
mundaki yetersizlige baglidir. En belirgin klinik bulgu periferal 6dem olup,
en fazla el ve ayaklarda, bazen de yiizde gortilmektedir. Yiizde 6dem bu-
lunmast halinde bireylerde yuvarlak bir yiiz goriiniimii ortaya ¢ikmaktadir.
Cilt ve sagta gozlenen degisiklikler (gri renkte ve pul pul dokiilen deri ile
saglarda depigmentasyon) karakteristik olmaktadir. Kaslarda ve deri alt1 yag
dokusundaki kayiplar ise, dem ile maskelenmis durumdadir (Selguk, 2012;
Koksal ve Gokmen, 2013).

4.3. Marasmik-Kuvasiorkor

Marasmik-kuvagiorkor, marasmus ve kuvasiorkorun klinik bulgularinin
beraber bulundugu 6demli, agir PEM (protein-enerji malniitrisyonu) tab-
losudur. Deri bulgulari ile beraber veya tek bagina 6dem, kaslarda zayiflik,
deri alt1 yag kitlesinde azalma vardir. Genellikle zayif sag yapisi ve deri de-
gisiklikleri gozlenmektedir. Boyle bireyler yagl ve biiylimii bir karacigere
sahiptirler. Uzun siireli yetersiz beslenmeye bagh olarak, alt ekstremitelerde
o6dem belirginlesmektedir. Normal boy kilo oranina ragmen, siklikla boyle
bireyler bodur goriintimlii olmaktadirlar (Koksal ve Gokmen, 2013; Grover
ve Ee, 2009; Sonmez, 2010).

5. Diinya Saglik Orgiiti’niin Malniitrisyon Siniflandirmasi

Tlk olarak 1999 yilinda Diinya Saglik Orgiitii tarafindan, orta ve agir mal-
niitrisyonu degerlendirmek tizere bir siniflandirma ortaya koyulmusgtur. Bu
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siniflandirma, 2006 yilinda bazi degisikliklere ugrayarak son halini almistir.
Bu siiflandirmaya gore, gocuklar zayif ve bodur olarak gruplandiriimiglar-
dir. Cocuklarin yaga gore viicut agirlig, yasa gore boy uzunlugu ve beden
kiitle indeksi (BKI) degerleri i¢in Z-skoru tanimlannugtir. Zayiflik olarak
ifade edilen akut malniitrisyon, orta ve agir olarak ele alinmugtir. Z-skoruna
gore -2 ile -3 arasinda olanlar orta derecede zayif, - 3 ve altindakiler ise gok
zayif olarak degerlendirilmigtir. Bodurluk olarak ifade edilen kronik malniit-
risyonda, yaga gore boy skoru kullanilmig ve Z-skor sistemine gore orta ve
agir derece malniitrisyon olarak tanimlanmistir. Yaga gore boy, Z-skoru -2 ile
-3 arasinda olanlar orta derecede bodur, Z-skoru -3 ve altinda olanlar ise agir
derecede bodur olarak degerlendirilmislerdir. Diinya Saglik Orgiitii’ne gore,
BKI asagidaki gibi degerlendirilmektedir (WHO, 2007).

* Fazla kilolu: > +1 SD (Z-skor) (BKI = 25 kg/m?)
¢ Obez (sigman): > +2 SD (BKI = 30 kg/m?)

*  Zayif: <-28D

*  Cok zayif: < -3 SD

6. Malniitrisyonun Diinyada ve Tiirkiye’de Goriilme Siklig:

Malniitrisyon refah seviyesi diigiik, egitim ve saglik hizmetlerinden yeter-
li diizeyde faydalanamayan ¢ocuklarda yaygin olarak gortilmektedir. Dogal
afetlerin olustugu donemlerde yaygin olarak goriilen enfeksiyoz hastalik-
lar nedeniyle de malniitrisyonun goriilme sikligr artmaktadir (Rice ve ark.,

2000; Muhammet, 2020).

Malniitrisyonun en sik goriilen formu protein-enerji malniitrisyonu
(PEM) olup, diyette makro-besin 6geleri (protein, karbonhidrat, yag) ile
spesifik besin 6gesi yetersizliklerine neden olan mikroniitrientler (vitamin
ve mineraller) yetersiz diizeyde tiiketilmektedir. PEM iilkemizin de iginde
bulundugu gelismekte olan iilkeler ile gelismig iilkelerin yoksul bolgelerin-
de daha ¢ok goriilmektedir. Giiniimiizde malniitrisyon halen tiim Afrika il-
kelerinde, Orta Dogu, Asya Kitasr'nin giineyi ve dogusu, Orta ve Giiney
Amerika ile Hindistan’da 6nemini koruyan bir halk sagligi sorunu olmaya
devam etmektedir. PEM komplikasyonlarindan en ¢ok etkilenenler ise 6 ay-
lik siit ¢ocuklari ile 5 yag grubundaki kiiglik ¢ocuklar olmaktadir (Miiller ve
Krawinkel, 2005; Grover ve Ee, 2009). Malniitrisyon, genellikle 6 ay ile 5
yag grubundaki ¢ocuklarda, 6zellikle besin ve enerji ihtiyaglarini kargilaya-
madig1 durumlarda, inflamasyon, enfeksiyon ve malign hastaliklar gibi kata-
bolizmanin yogun oldugu dénemlerde ortaya ¢itkmaktadir. Malniitrisyonun
etiyolojisinde bir¢ok faktor yer almakla birlikte, malniitrisyon gelisiminde en
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onemli risk faktoriiniin anne stitliniin alinmamasi ve ek besinlere zamaninda
baglanilmamasi oldugu belirtilmisgtir (Muhammet, 2020; Tagdemir, 2020).

Diinya Saglik Orgﬁtii’niin verilerine gore, giiniimiize kadar
bodurluk oraninda ciddi bir azalma olmakla birlikte, halen tiim diinyada 5
yagin altindaki 144 milyon ¢ocukta bodurluk goézlenmektedir. Cocuklarda
genellikle hayatin ilk 2 yili igerisinde geligen bodurluk ileri ki donemde final
boyun kisa kalmasiyla sonuglanmakta ve ¢ocuklarin gelisimlerini olumsuz
etkilemektedir. Zayitlik oraninda herhangi bir degisiklik olmayip, 47 milyon
gocukta tespit edilerek, bunlarin 14.3 milyon kadarinda ise giddetli bir za-
yiflik gortilmektedir. Fazla kilolu ya da obez gocuk sayisinda ise bir artig s6z
konusu olup, giiniimiiz itibariyle yaklagik 40 milyon ¢ocukta rastlanilmistir
(WHO, 2020).

PEM’in goriilme sikligr toplumlarin egitim diizeyine, sosyoekonomik
durumuna, yagam big¢imine, beslenme aligkanliklarina ve enfeksiyoz hasta-
liklarin yayginhigina gore degisebilmektedir. Ayrica, iilkelerin sahip oldugu
iklim ve gevre kogullarina, saglik hizmeti sistemlerinin kalitesi ile ulagilabilir
olmasina gore de degismektedir. Yeterli ve dengeli beslenemeyen, siklikla
hastalanan ve hastalig1 uzun siiren, anne siitii alamayan ve dogustan sindirim
sistemi problemleri olan gocuklarda malniitrisyona daha sik olarak rastla-
nilmaktadir. Bakteriyel ve paraziter hastaliklarin yayginligi da yetersiz bes-
lenmenin siddetini arttirabilmektedir (Rice ve ark., 2000; Tagdemir, 2020).

Tiirkiye Niifus ve Saglik Arastirmasi sonuglarina gore, kirsal yerlegim yer-
lerinde bodurluk, zayiflik ve diigiik kilolu olmanin kentsel yerlesim yerlerine
gore daha yaygin oldugu belirtilmigtir. Bolgelere gore, kronik beslenme ye-
tersizligi % 15 diizeyinde olmak iizere, en ¢ok Dogu’da tespit edilmigtir. 5
yagin altindaki zayif gocuklarin oraninda 2008 yilindan itibaren % I’den %
2’ye bir artiy olmakla birlikte, halen iilkemizde zayiflik oldukga diigiik diizey-
lerde bulunmugtur. Bodur olarak saptanan gocuklarin oraninin ise %12’den
%]10°a diigtiigii gozlemlenmistir (Anon, 2014).

Artan diinya niifusu ve bu niifusun gereksinimini kargilamak i¢in gida
gesitliliginin arttirilmast ve ozellikle iglenmis gida tiretiminin artmasi, kir-
sal alandan kente go¢ sonucunda yagam tarzi ve beslenme aligkanhgindaki
degisiklikler ile fiziksel aktivitenin azlig1 ve hareketsiz yasam gibi bir takim
olumsuz kogullar bir araya geldiginde tiim diinyada oldugu gibi tilkemizde
de obezitenin goriilme sikhigr artmaktadir (Cakur, 2017).

Yetersiz beslenmeye ek olarak, giiniimiizde ¢ocuklukta fazla kiloluluk ve
obezite sorunlar1 ortaya ¢ikmigtir. Obezite, viicudun yag kiitlesinin yagsiz
kiitleye oraninin agir1 artmasi sonucu boy uzunluguna gore, viicut agirhiginin
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arzu edilen diizeyin stiine ¢tkmasi olarak tanimlanmaktadir. Obezite, bire-
yin yagam kalitesi ve siiresini olumsuz yonde etkileyerek, birtakim hastaliklar
agisindan (kalp damar hastaliklari, felg, diyabet ve baz1 kanserler) risk olus-
turmaktadir (Cakir, 2017; Prost, 2009). Obezitenin tanimlanmasinda ulus-
lararasi kabul edilmig kriter beden kiitle indeksi olup, bu deger kisginin viicut
agirliginin boy uzunlugunun karesine boliinmesiyle elde edilmektedir (kg/
m2). WHO’nun beden kiitle indeksine gore yaptigi siniflandirmada, eris-
kinlerde bu deger 25 < ile < 30 arasinda ise fazla kilolu, = 30’un iizerinde
bulunursa obez olarak degerlendirilmektedir (WHO, 2020).

Tiirkiye’de okul ¢ag1 ¢ocuklarinda (6-10 yas grubu) biiyiimenin izlen-
mesi baglikli aragtirma projesi sonuglarina gore, 6-10 yag aras1 gocuklarin
% 20.8’inin fazla kilolu veya obez oldugu bulunmustur. Yine ayni raporda,
Tiirkiye’de her bes ¢ocuktan birinin obez ya da fazla kilolu oldugu belirtil-
migtir. Fazla kilolugun gehirlerde yasayan gocuklarda daha yaygin oldugu ve
bu konuda gereken 6nlemler alinmadig: taktirde, bu durumun obeziteye ka-
dar ilerleyebilecegi belirtilmistir. Fazla kilolu olma durumu kizlarda % 13.5,
erkeklerde % 15.1 diizeylerinde bulunurken, obezitenin diizeyi kizlarda %
5.4, erkeklerde ise % 7.5 olarak gosterilmistir (Anon, 2011).

Tiirkiye Beslenme ve Saglik Aragtirmasrna gore, obezite erigkinler ara-
sinda erkeklerde % 20.5, kadinlarda % 41, genelde ise % 30.3 olarak bu-
lunmustur. Toplumun genelinde fazla kilolu olma % 34.6, fazla kilolu olma
ve sigmanlik % 64.9, ¢ok sisman olmak ise % 2.9 diizeyinde bulunmustur.
Fazla kilolu olma ve gismanlik sikliginin 0-5 yag grubunda % 26.4, 6-18 yag
grubunda ise % 22.5 oldugu belirlenmigtir (Anon, 2010).

7. Malniitrisyonun Onlenmesi

Malniitrisyon diinyada 6nemli ve 6nlenebilir bir halk saghgt sorunu ola-
rak kabul edilmektedir. Malniitrisyonun goriilme riskinin azaltilmasi igin,
tilkelerin refah diizeyi ile saglikli beslenme konusundaki biling diizeylerinin
arttirtlmas1 6nem tagimaktadir. Cocuklarda beslenme yetersizliginin engel-
lenmesi, toplumun sosyoekonomik agidan daha iyi gartlara kavusmasi ile
miimkiin olabilmektedir. Ayrica, malniitrisyon riskinin rutin ve diizenli ola-
rak taranmasi ile erken tan1 ve uygun tedavi malniitrisyondan korunmada
onem tasimaktadir (Grover ve Ee, 2009; WHO, 2020).

Kisa dogum araliklar1 ve dogum sayisinin fazlahigy gibi birtakim risk
faktorlerinin elimine edilmesi ile birlikte ¢ocuklarin beslenme kosullarinda
bir iyilesmenin olacag: belirtilmektedir. Bu kapsamda, annelerin ¢ok erken
donemde ek gidaya baglamamalar1 ve uygun ek gidalarin uygun zamanda
verilmesi konusunda egitilmesi, ayrica etkili aile planlamasi yontemleri ile en
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iyi sekilde dogum araliklarini saglamak igin gok yonli bir yaklagima ihtiyag
duyulmaktadir (English ve ark., 2004; WHO, 2005; Becker ve ark., 2014).

8. Sonug ve Oneriler

Sonug olarak, beslenme, bireylerin bedensel, ruhsal ve mental yonden
gelisgimlerini ve yagamlarini siirdiirebilmeleri igin temel bir hak olup, top-
lumlarin verim, mutluluk ve refah diizeyinin artirilmasinda yeterli ve dengeli
beslenme kritik neme sahiptir. Buna karsilik, yetersiz ve dengesiz beslenme,
kotii beslenme gibi anlamlara gelen malniitrisyon 6nemli ve multifaktoriyel
bir saglik sorunu olup nedenleri ¢ok yonlii olmaktadir.

Yetersiz ve dengesiz beslenme ile ilgili siireg, bebegin dogumundan 6nce
yani intra-uterin donemde baglayarak, yagamin ilerleyen donemlerinde kro-
nik bir sorun olarak ortaya ¢ikabilmektedir. Okul ¢aginda yetersiz beslenen
gocuklarin biiylime hizi ve mental gelisgimleri bu durumdan etkilenmekte,
ayrica, enfeksiyoz hastaliklara yakalanma sikligs ile kronik hastaliklarin goriil-
me riski de artmaktadir. Kisacasi, beslenme ile ilgili sorunlarinin 6nlenmesi
i¢in multidisipliner bir yaklasim gerekli olup, bu konuda saglikli beslenme
aliskanliklarinin gok erken yaslardan itibaren kazandirilmaya ¢alisilmast ile
yeterli ve dengeli beslenme konusunda toplumun biling seviyesinin arttiril-
mas1, yagam bi¢iminin ve gevresel sartlarin iyilestirilmesi, gelistirilmesi bii-
yiik 6nem tagimaktadir.
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Boliim 11

Dental Implant Ustii Olgii Sistemleri ve
Teknikler1

Miinir Demirel!

Ozet

Dental implantlar, eksik digleri yerine koymak ve estetik ve fonksiyonel bir
giiliimseme saglamak igin kullanilan etkili bir tedavi segenegidir. Implant iistii
protezlerin dogru bir sekilde tasarlanmasi ve uygun bir gekilde yerlestirilmesi,
basarili bir tedavi sonucu igin 6nemlidir. Bu nedenle, 6lgii agamasi implant
tedavisi siirecindeki bagarty1 etkileyen kritik bir agamadir. Dogru bir 6lgii,
implantin uygun bir sekilde yerlestirilmesini, implant {istii protezin optimal
bir sekilde tasarlanmasimi ve hasta memnuniyetinin artmasini saglar. Bu
agsamada, implantin sekli, boyutu ve diger 6nemli parametreleri dikkate alarak
yapilir.

Implant dstii Olgii igleminde, agiz igi tarayicilar veya geleneksel olgii
malzemeleri kullamlarak gergeklestirilebilir. Olgii asamasinda  kullanilan
teknolojik gelismeler, dijital agiz tarama sistemleri ve yazilimlariyla birlikte
daha hassas sonuglar elde etmeyi miimkiin kilmaktadir. Dijital 6l¢ii yontemleri,
tarayicilar araciligiyla agiz igi goriintiilerin alinmasini ve bu goriintiilerin iig
boyutlu modellere doniistiiriilmesini saglar. Bu sayede, daha hizli, daha dogru
ve daha konforlu bir 6l¢iim deneyimi saglanabilir. Bir dental implant iistii 6lgii
alinirken, hastanin rahatligi ve dogru verilerin elde edilmesi 6nemlidir. Ag1z
igindeki dokularin ve implantin durumu goz 6niinde bulundurularak, 6lcii
islemi titizlikle yapilmalidir. Optik giiriiltii, artifaktlar ve kullanic1 deneyimi
gibi faktorler, elde edilen olgiilerin netligini ve dogrulugunu etkileyebilir.
Sonug olarak, dental implant tistii 6lgii, bagarili bir implant tedavisi igin kritik
bir adimdir. Teknolojik gelismeler ve dijital 6lglim yontemleri, daha hassas ve
giivenilir sonuglar elde etmeyi saglamaktadir. Bu sayede, implant tedavisi alan
hastalara uygulanan tedavinin kalitesini ve yapilan restorasyonlarin estetik
goriiniimiinii de artirilabilmektedir.
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1. Giris

1.1. Implant iistii 6lgii parcalarinin 6nemi ve kullanim alanlart

Dig implantlari, eksik diglerin yerine ge¢mek i¢in kullanilan etkili ve uzun
omiirlii bir tedavi segenegidir. Implant istii protetik dis tedavisi siireci, imp-
lantin dogru bir gekilde yerlestirilmesi ve iyilesme siirecinden sonra, protetik
asamada implant iistii 6lgii agamasini igerir (1).Implant iistii 6lgii asamast,
implant tedavisindeki bagariyr dogrudan etkileyen 6nemli bir rol oynar. Bu
agamadaki en 6nemli faktor, 6lgii ile harmonik bir gekilde galigan implant
tstii Olgli pargalaridir. Bu pargalar, dig hekimlerine implant tizeri dogru 6lgii
alarak, dogru sekilde oturan ve estetik olarak tatmin edici sonuglar saglayan
protezler tiretme imkan1 verir (2).

Implant {istii 6lgii pargalari, dogru yiikseklik ve agiy1 belirlemek, dogru
protez adaptasyonunu saglamak ve gesitli implant sistemlerine uyumlu ol-
mak gibi 6nemli fonksiyonlar: yerine getirir (3). Bu pargalarin dogru sekilde
segilmesi ve kullanilmasi, implant restorasyonlarinin bagarisini ve dayanikli-
ligin1 artirir. Ayrica, hastalarin konforunu ve estetik tatminini saglamak igin
onemlidir. Implant iistii 6lgii parcalarinin dogru yerlestirilmesi ve kullarul-
mas1, hastalarin fonksiyonel ¢igneme yeteneklerini geri kazanmalarina yar-
dimci olurken, ayni zamanda dis estetigi ve dogal goriiniimiin korunmasini

saglar (4).

1.2. Implant iistii 6lgii pargalarinin dig implant1 tedavisindeki rolii

Implant iistii 6lgii pargalari, implant restorasyonlarinin dogru sekilde
planlanmasi ve uygulanmas: i¢in 6nemli bir role sahiptir (5). Bu pargalar,
implantlarin Gizerine yerlestirilerek dis protezlerinin dogru pozisyonda otur-
masini saglar ve dogru bir 1sirma fonksiyonu elde edilmesine yardimei olur
(6). Implant iistii 6lgii pargalari, dogru dlgiimler alarak implantlarin uygun
konumlandirilmasin saglar ve sonugta estetik agidan tatmin edici restoras-
yonlar elde edilmesine olanak tanir (7). Bu pargalarin dogru segimi ve kul-
lanimi, implantlarin bagarisini ve dayanikliligini artirir (2). Ayrica, implant
iistii 6l¢ii pargalari, hastalarin konforunu ve dogal bir ¢igneme fonksiyonunu
geri kazanmalarina yardimer olur (2). Implant iistii 6lgii pargalarinin dogru
kullanimu, dig estetigi ve dogal gortiniimiin korunmasi igin 6nemlidir (10)
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2. Implant Ustii Olgii Parcalari: Tanim ve Ozellikler

2.1. Implant Ustii Olgii Parcalarinin Anatomik Yapilar1 ve
Bilesenleri

Implant {istii 6lgii pargalari, dig implant1 tedavisinde kullanilan ve imp-
lantlarin {izerine vyerlestirilen 6zel hazirlanmig bilesenlerdir. Bu pargalar,
implant restorasyonlarinin dogru sekilde planlanmasi ve uygulanmas: i¢in
onemlidir.

Anatomik yapilari, genellikle {i¢ ana bilesenden olugur:

*  Abutment: Implantin iizerine yerlestirilen ve protez restorasyonunun
baglandig1 bilesendir. Abutment, ¢esitli sekil ve uzunluklarda mevcut
olabilir ve protezin estetik ve fonksiyonel uyumu i¢in 6nemli bir role
sahiptir.

 Kapak: Implantin {izerini kapatan ve implantin iyilesme siirecinde
koruma saglayan bir vidah kapaktir. Tyilesme siireci tamamlandiginda
¢ikarilir ve abutment takilir.

 Implant Baglantist: Implantin iizerinde bulunan ve abutmentin imp-
lant ile baglantisin1 saglayan yapidir. Bu baglanti, genellikle vidal bir
baglantidir ve implantin iizerindeki vida sekli ve boyutu implant sis-
temine gore degisiklik gosterebilir.

Bu bilegenler, dig implant1 tedavisinde dogru konumlandirma, estetik go-
riiniim, islevsellik ve dayaniklilik gibi faktorleri etkileyen 6nemli unsurlardir.

2.2. Farkli Implant Ustii Olgii Parca Tipleri ve Kullanimlari

Standart Abutmentlar: Standart abutmentlar, implant iistiinde dogrudan
kullanilan ve protezin baglandig1 en yaygin kullanilan implant iistii 6lgti par-
ca tipidir. Bunlar, ¢esitli sekil ve boyutlarda mevcuttur ve ¢esitli restoratif
segeneklere uyum saglarlar. Standart abutmentlar, yaygin olarak kullanilan
birgok implant sistemi tarafindan saglanmaktadir (3).

Ozel Abutmentlar: Ozel abutmentlar, implant iistiine hastaya 6zgii ola-
rak tasarlanan ve protez restorasyonunun 0zel ihtiyaglarina uygun olarak ge-
killendirilen 6zel 6lgii parcalardir. Ozel abutmentlar, estetik veya anatomik
zorluklar gibi durumlarda kullanilir ve hastanin dig yapisiyla daha iyi uyum
saglar (9).

Stock Abutmentlar: Stock abutmentlar, 6nceden hazirlanmug fabrike stan-
dart abutmentlerdir. Bu abutmentlar genellikle implant {ireticisi tarafindan
saglanir ve farkli boyutlarda ve gekillerde gelir. Stock abutmentlar, zaman
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kazandirir ve maliyeti diigiirerek implant restorasyonlarinin hizl bir gekilde
tamamlanmasina yardimci olur (10).

CAD/CAM Abutmentlar: CAD/CAM (Bilgisayar Destekli Tasarim/Bil-
gisayar Destekli Uretim) abutmentlar, bilgisayar destekli tasarim ve iiretim
teknolojisi kullanilarak iiretilen 6zel abutmentlardir. Bu abutmentlar, hassas
bir sekilde gekillendirilir ve mitkemmel uyum ve estetik sonuglar saglamak
i¢in dig hekimleri ve teknisyenler tarafindan tasarlanir (11).

2.3. Materyal Secimi ve Ozellikleri

2.3.1. Metal Destekli Porselen Restorasyonlar:

Metal destekli porselen (MDP) restorasyonlar, metal bir alt yapr {izeri-
ne porselen kaplama ile olusturulan bir restoratif se¢enektir. Bu malzeme
dayanikli ve estetik bir sonug saglar. Metal destekli porselen restorasyonlar,
implant iistii restorasyonlarda yaygin olarak kullanilmaktadir (12).

2.3.2. Seramik Restorasyonlar:

Seramik restorasyonlar, estetik bir sonug elde etmek igin implant istii
restorasyonlarda siklikla kullanilan bir segenektir. Yiiksek mukavemet, dogal
goriiniim ve biyouyumluluk gibi avantajlara sahiptir. Seramik restorasyonlar,
gesitli seramik tiirlerinden, ornegin zirkonya veya feldspat esash seramikler-
den tiretilebilir.

2.3.3. Hibrit Restorasyonlar:

Hibrit restorasyonlar, bir metal alt yapiya sahip olan ve iizerinde seramik
kaplama bulunan bir restorasyon segenegidir. Bu malzeme, dayaniklilik ve
estetik birlesimi saglar. Metal seramik hibrit restorasyonlar, implant iistii res-
torasyonlarda kullanilan popiiler bir segenektir (14).

2.3.4. Tam seramikler:

Tam seramikler, estetik bir sonug saglamak i¢in 6n dislerde kullanilan ince
porselen restorasyonlardir. Bu malzeme, disglerin rengini, seklini ve goriinii-
miinii iyilestirme yetenegine sahiptir. Tam seramikler, implant iistii restoras-
yonlarinda estetik bir se¢enek olarak tercih edilebilir (4).
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3. Implant Ustii Olgii Parcalarinin Fonksiyonlart

3.1. Implant Ustii Olgii Pargalarinin Fonksiyonel Amaglar1 ve
Avantajlar1

 Implantin pozisyonunu ve yiiksekligini belirlemek icin kullanilir. Bu
pargalar, implantin dig eti seviyesiyle uyumlu bir sekilde yerlestiril-
mesini saglar ve son restorasyonun estetik bir goriiniim kazanmasina
yardimci olur (16).

*  Yumusak dokularin restorasyon tizerinde dogru bir sekilde kontur-
lanmasini saglar. Bu pargalar, dis etinin dogal bir goriiniim kazanma-
sina ve saglikli bir doku miihendisligi olugturulmasina yardimer olur
(17).

*  Dogru ol¢ii alimi sayesinde implant iistii restorasyonlarin iglevselligi-
ni saglar. Bu pargalar, restorasyonun dogru sekilde yerlestirilmesini ve
uygun okliizyonun elde edilmesini miimkiin kilar (18).

* Dig hekimlerinin implant {istii restorasyonlarin dogru olgtilerini al-
masina yardimcr olur. Bu pargalar, implantin dogru konumunu ve
cksenini belirlemek i¢in kullanilir (19).

 Implant tedavisi siirecinde gegici restorasyonlarin yerlestirilmesinde
kullanilir. Bu gegici restorasyonlar, implantin iyilesme siirecinde este-
tik ve fonksiyonel bir gegici ¢6ziim saglar (20).

* Dig eti gekillendirme iglemlerinde kullanilir. Bu pargalar, dig etinin
implant tistiinde dogru sekilde sekillendirilmesini saglar ve estetik bir
goriiniim elde edilmesine yardimci olur (14).

 Implant iistii restorasyonlarin implantlara baglanmasinda kullanilir.
Bu pargalar, dogru bir sekilde implant iizerine oturur ve restorasyo-
nun stabil bir sekilde tutulmasini saglar (3).

3.2. Implant Ustii Restorasyonu Igin Olgii Alimi

Pasif uyumlu bir {ist yapinin bagarist ve prognozu igin, implant istii pro-
tezlerin klinik agamasinda hatasiz bir 6l¢tim yapilmasi gerekmektedir. Yapi-
lan aragtirmalar, implant konumlarinin ii¢ boyutlu olarak modele transfe-
rinde Olgiim hassasiyetini etkileyen birgok faktor oldugunu gostermektedir
(21). Bu faktorler arasinda, olgiim teknigi, implant veya abutment seviye-
sinde Ol¢iim yapilmasi, 6lgiim kopinglerinin agiz i¢inde splintlenmesi, splint
materyali, 6l¢tim kopinginin modifikasyonu, implant sayist ve agilari, 6l¢iim
materyali ve implantin subgingival derinligi yer almaktadir.
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3.2.1. Konvansiyonel Olgii Teknikleri

Implant konumlarinin ana modele aktarilmasinda kullanilan 2 temel 6lgii
teknigi mevcuttur (22).

3.2.1.1. Direkt olgii teknigi (Agikkasik | Pick-up teknigi)
Tlk 6lgii teknigi, agik kagtk veya pick-up teknigi olarak da adlandirilan di-

rekt 6lgli teknigidir. Bu teknikte, oncelikle kigiye 6zgii bir kagik hazirlanarak
Olgii alinir. Kagiklar hazirlandiktan sonra olgii baghklart implantlara bagla-
nir ve kargilik gelen yerler kagiklarda delinir. Olgii bagliklarimin énemli bir
ozelligi, govdelerinde uzun bir vidaya sahip olmalaridir. Olgii kagigina 6lgii
materyali yerlestirilir ve ag1z igine yerlestirildikten sonra sertlegmesi beklenir.
Sertlesme tamamlandiktan sonra, kagik agizda iken vidalar gevsetilir. Olgii
baghklari, 6l¢ii materyalinin iginde kalacak sekilde 6lgii alma iglemi tamamla-
nir. Olgii bagliklarina alg1 analoglart implant anahtart ile baglamr. Olgii bas-
liklar1 kagik i¢inden hig ¢ikarilmadan alg1 dokiilerek agiz i¢inden direkt olarak
bir model olugturulmus olunur (23-26).

Bu teknigin avantajlari arasinda, 6l¢ii bagliklarinin 6lgii ile birlikte agizdan
uzaklagtirilmasi sayesinde implant agilarindan kaynaklanan hatalarin 6nlen-
mesi, 6l¢li materyalinin deformasyon riskinin azaltilmas: ve Olgii baghiginin
tekrar Olgii igine yerlestirilmesi isleminin ortadan kalkmasiyla hata payimnin
en aza indirgenmesi yer almaktadir. Dezavantajlari ise bu teknigin hassas ve
karmagik olmasi, ayrica 6lgii baghginda olugabilecek rotasyonel hareketlerin
mevcut olabilmesidir (23,27).

3.2.1.2. Indirekt olgii teknigii (Kapals Kagik | Transfer Teknisi)

Ikinci 6lgii teknigi olarak bilinir. Bu yontemin diger adi kapali kagik veya
transfer teknigidir. Bu teknikte, kigisel veya hazir bir kagik kullanilarak imp-
lantlara baglanan 6lgii postu tizerinden Olgii alinir. Kagik agizdan ¢ikarilirken
Olgii postlar1 kagiktan ayrilmaz, agiz ig¢inde kalir. Sonrasinda 6l¢ii postlari
agizdan gikarilarak tek tek al¢1 analoglarina baglanir. Analoglu 6lgii postlar:
Olcii materyali i¢indeki negatif bosluklara dikkatlice yerlestirilir (28,29).

Indirekt teknik 6zellikle interark mesafenin smnirh oldugu, agizin arka
bolgelerinde bulunan implantlara erisimin zor oldugu durumlarda veya
bulant1 refleksinin yiiksek oldugu vakalarda tercih edilir (27). Bu teknigin
avantajlar1 arasinda, ol¢ii bagliklarinin implant analoglarina baglanma aga-
masinda gorsel rahatlik saglamasi, uygulama agamasinin daha hassas olmasi
ve daha az galigma zamani gerektirmesi bulunmaktadir (22). Ancak, yapilan
caligmalar, 6lgii baghgiyla birlestirilmis olan analogun, 6l¢ii materyali iginde
agizdaki konumuyla tam olarak eglestirilemeyecegini gostermistir (30, 31).
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Ayrica, paralel olmayan implantlarin bulundugu ve implant sayisinin fazla
oldugu vakalarda problemlerle karsilagma olasilig1 artmakta ve 6lgii hassasi-
yeti azalmaktadir (32).

3.3. Implant Ustii Olgii Pargalarinin Kullanim1

Implant {istii restorasyonlarin olgiileri iki farklt seviyede ahinabilir. Bun-
lar implant seviyesi ve abutment seviyesidir. Implant seviyesinde alinan 6lgii
tekniginde, olgli postlar1 dogrudan implanta baglandiktan sonra agik veya
kapali kagik yontemiyle 6lgii alnabilir. Implant seviyesinde alinan 6lgiilerin
avantajlar1 sunlardir: gegici restorasyonlarin daha kolay hazirlanabilmesi,
daha 1yi estetik sonuglar elde edilebilmesi, abutment se¢iminin laboratuvar-
da daha kolay yapilabilmesi ve eger implantlarin konumu agiliysa, abutment
se¢iminde bu agilar1 dikkate alarak ¢6ziim bulunabilmesi (33).

Diger bir teknik olan abutment seviyesinde alinan 6lgiilerde, abutment
klinikte ag1z icinde uygun ag1, boyut ve ¢apa sahip olacak sekilde dogrudan
implanta torklanarak baglanir. Sonrasinda plastik Olgii pargalar1 kullanilarak
oOlgii alinir. Bu 6lgii tekniginde, dokunma hassasiyetine dikkat edilmesi ve
plastik par¢anin abutment tizerinde dogru bir sekilde kilitlestiginden emin
olunmasi biiyiik 6nem tagir (28,29).

4. Olgii Materyali

Olgii materyali, kullanilan 6zelliklere bagli olarak gesitli 6zelliklere sahip-
tir. Bu materyallerin hidrofilik 6zellikte olmasi, yani algtyla 1slanabilir olmast,
hassasiyet, netlik ve kolay hazirlanabilirlik gibi 6zelliklere sahip olmasi 6nem
tagir. Olgii materyalinin klinik hassasiyet saglamas, yeterli yirtilma ve defor-
masyon direncine sahip olmasi, elastik 6zellikleri ve boyutsal stabilitesinin
uygun olmasi gibi 6zellikler en 6nemlileridir (34).

Sabit protezler igin ideal 6lgii materyalleri elastomerik Ol¢ii materyalle-
ridir. Dental implant Olgiilerinde 6nerilen materyaller arasinda polieterler,
polisiilfitler, kondenzasyon silikonlar1 (C tipi silikonlar), polivinilsiloksanlar
(A tipi silikonlar) ve vinilsiloksan eterler bulunur (35). Ozellikle implant
sayisinin ¢ok oldugu veya implantin gereken konumdan sapma gosterdigi
durumlarda, kullanilan 6l¢li materyali tedavinin bagarisinda énemli bir rol
oynar (34).

5. Dijital Olgii Teknigi
Bilgisayar destekli tasarim ve iiretim teknolojisinin dig hekimliginde hiz-

la geligmesi, bilgisayar destekli 6lgli tekniklerinin de ilerlemesini saglamistir
(36). Bu sistemlerin gelistirilmesinin temel amaci, kullanilan materyallerin
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mekanik ve fonksiyonel dezavantajlarin1 ortadan kaldirmak, tretim hizim
artirmak, maliyeti diigiirmek ve standardizasyon saglamaktir (37)

Dijital 6lgli yontemi, dijital olarak tasarlanmig bir protetik restorasyo-
nun ilk agamasini olugturur (36). Dijital 6l¢ii yontemleri, konvansiyonel 6lgii
yontemlerine kiyasla hastalar i¢in daha kabul edilebilir bir yontem olmast,
oOlgii materyalinin distorsiyonunu ortadan kaldirmas, iig¢ boyutlu goriintiiler
olusturmasi, daha kisa siirede tamamlanabilmesi ve daha ekonomik olmasi
gibi avantajlara sahiptir (38). Ayrica, osteointegrasyonun erken donemlerin-
de dokulara temas olmadan 6lgii alinabilmesi 6nemli bir avantaj olarak kabul
edilir (39).

Implant destekli protezlerin iiretiminde dijital 6l¢ti kullanimi, implant
cevresindeki protetik boglugun, restore edilecek arayliziin derinliginin ve
abutmentin tasarim ve ¢ikig profili konfigiirasyonunun daha iyi degerlendi-
rilmesine olanak saglar. Dyjital olgiilerle elde edilen taramalar, CAD/CAM
teknolojisiyle birlestirilerek implant destekli protezler iiretilebilir (40). Kon-
vansiyonel Ol¢ii yontemlerinin zaman alict olmasi ve 6lgii bagliklarinin 6lgii
i¢ine yerlestirilirken hata yapma olasilig1 gibi olumsuz 6zellikleri ortadan kal-
dirmak igin dijital Ol¢ti yontemleri geligtirilmistir.

6. Implant Sistemlerinde Kullanilan Parcalar

Implant sistemlerinde kullanilan pargalar, implant iistii protezlerin tiiriine
bagli olarak biiyiik farklihklar gostermektedir. Implant gévdesine yerlestiri-
len gesitli abutmentlar veya atagmanlar sayesinde kuronlar, kopriiler, gesitli
altyapilar veya overdenture protezler hastalara uygulanabilmektedir.

implant tistii sabit protez yapimui ve hastalara uygulanmasinda kullanilan
baz1 pargalar sunlardir:

6.1. implant Govdesi

Cerrahi bir islemle ¢ene kemigi igine yerlestirilen ve implant olarak ad-
landirilan yapinin kendisini olusturan pargadir. Kemikle dogrudan temas
ederek osseointegrasyon siirecini gergeklestirir ve iyilesme baghigi, abutment
ve atagman gibi protetik yapilarin takildig1 ana pargay1 olugturur. Giintimiiz-
de biyouyumlulugu kanitlanmig ¢esitli metallerden, 6rnegin zirkonyumdan
yapildig1 ve kemik retansiyonunu artirmak igin dis yiizeyine ¢esitli iglemler
uygulandig: bilinmektedir.
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6.2. implant Kapag

Sert ve yumugak dokunun implant igine dogru ilerlemesini engellemek
amaciyla iki asamali cerrahi islemler arasinda takilan bir paradir. Implantin
tizerine yerlestirilen kapak, implantin korunmasini saglar ve iyilesme siirecini
destekler.

Implant sistemlerinde kullanilan diger parcalar, protez cesidine ve tedavi
gereksinimlerine bagl olarak degisiklik gosterebilir. Bu pargalarin segimi ve
uygulanmasi, hastanin ihtiyaglarina ve klinik durumuna gore belirlenir.

6.3. Tyilesme Baslig1

implant sistemlerinde, cerrahi operasyonlardan sonra cerrahi implantla-
rin yerlestirilmesi veya osseointegrasyon siirecinin tamamlanmasi agamasin-
da, implant govdesine yerlestirilen ve dig etinin daha uygun bir baglangig
profilinin olugmasina katkida bulunan bir parg¢a olarak kullanilmaktadir. Bu
parga, dis etinin daimi restorasyon oncesi sekillendirilmesi ve dig eti seviye-
sinden daha uzun siire beklerken gereken bir pargadir. Bu parga, estetik bir
sonug elde etmek ve dig etinin uygun bir goriiniim kazanmasini saglamak
i¢in olduk¢a 6nemlidir (41).

6.4. Abutment ve Abutment Vidasi

Anahtar, implant veya analog govdesi tizerindeki pargalari sikmak veya
gevsetmek igin kullanilan metal bir aragtir. Bu pargalar arasinda implant bas-
ligy, iyilesme baghgi, abutment vidasi, yer belirleyici, bilye atagmani, tarama
govdesi ve Ol¢ii kopingi bulunur.

Raget ise anahtarin oturdugu ve daha kontrollii bir sekilde vidalama is-
leminin gergeklestirildigi bir pargadir. Raget, torklu ve torksuz olmak iizere
gesitleri vardir. Implant yapim asamasinda kemik igerisinde kontrollii ilerle-
meyi saglarken, daimi restorasyonun agiz igerisine torklanmasi igin de kul-
lanilmaktadir. Bu sayede giivenli ve dogru bir montaj islemi gergeklestirilir
(42).

6.5. Abutment ve Abutment Vidasi

Abutment, implant govdesine bir abutment vidasi aracilifiyla baglanan
transgingival bir bilesendir. Gegici ve kalici restorasyonlarin tasarlandigi
ve tamamlandig1 bir pargadir. Abutmentlar, farkli dis eti yiiksekliklerine ve
farkli agilara sahip olabilir. Titanyum, zirkonya, polietereterketon (PEEK),
plastik gibi gesitli malzemelerden iiretilen abutmentler mevcuttur. Ayrica,
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altin gibi farkli malzemelerden yapilan dayanak tiirleri de mevcuttur (Hobo

1989, Nallaswamy 2017).

Abutmentlar, uygulanacak restorasyon tiiriine bagh olarak temelde iki
gruba ayrilir:

6.5.1. Gegici abutment

Gegici abutment, osseointegrasyon siireci sirasinda veya sonrasinda belir-
li bir siire i¢in kullanilan gegici veya hareketli tam protezler igin tasarlanmug
bir abutment tiiriidiir. Ozellikle n bolgedeki implantasyon asamalarinda ve
dig eti gikig profili olugturma agamalarinda estetigin 6nemli oldugu durum-
larda tercih edilir.

6.5.2. Daimi abutment

Daimi restorasyonlarda kullamilan abutment tipidir. Kullanim amacina
bagl olarak farkli gesitleri bulunmaktadir. Standart stok abutmentlar, mul-
ti-unit abutmentlar, ti-base abutmentlar, atagman tipi abutmentlar (ball atas-
man, locator, ERA vb.) ve kisiye 6zel olarak dokiim veya dijital sistemlerle
tasarlanip {iretilen abutmentlar gibi gesitli segenekler mevcuttur.

Klinik veya laboratuvar ortaminda dis eti seviyesine ve genigligine uygun
olarak ayarlanabilen abutmentlara standart stok abutmentlar denir. Giinii-
miizde birgok implant firmasi, estetik ve preparasyon siirecini hizlandirmak
amacityla dogal kuron sekline uygun abutmentlar iiretmektedir. Bu abut-
mentlarda gesitli agisal se¢enekler bulunur ve hastanin durumuna gore farkl
acilarda abutmentler kullanilabilir (43).

Dijital teknolojinin gelismesiyle birlikte implant ve altyap tiretimiyle bir-
likte kigiye 6zel abutment tiretimi de miimkiin hale gelmistir. Kiginin dijital
Olgiileri alindiktan sonra sert doku 6zelliklerine ve yumusakligina gore abut-
mentler tretilebilir. Bu tiir abutmentler arasinda taranabilir abutmentler, ta-
ranmig ve preperasyona hazir abutmentler, robotik ve sanal destekli analog
tasarimlar gibi segenekler bulunmaktadir (43).

6.6. Olgii Postlari

Olgii postlari, implant govdesinin ¢enedeki konumunu ve agisini 6lgerek
caliyma modeline aktaran pargalardir (44). Farkli implant 6lgii teknikleri igin
tarkl Ol¢ii pargalar1 bulunmaktadir.
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6.6.1. Direkt Olgii Postlar1 (Direkt Transfer Parcasi):

Bu postlar iist genedeki implant govdesine vidalanir ve tek agamali 6lgi
tekniklerinde kullamilan agik kasik 6lgii postlari olarak da bilinir. Olgii kagi-
ginda bu postlara karsilik gelen alanlar delinir ve postun vidali kismi kagigin
diginda tutulur. Olgii materyali agiza yerlestirildikten sonra vidalar gevsetilir
ve bu transferler sabit kalir. Kagik hastanin agzindan ¢ikarilirken 6lgt par-
calart kagigin iginde kalir (44). Retansiyon alanlarini tutmak igin genellikle
kagiklarda tutucu alanlar bulunur ve agizdaki vida erigsimini kolaylagtirmak
i¢in indirekt 6lgii postlarindan daha uzundurlar.

6.6.2. Indirekt Olgii Postlar1 (Indirekt Transfer Pargasi):

Bu postlar, implantin agisin1 ve konumunu ¢aligma modele aktarmak igin
direkt ol¢ii postlar: gibi kullanilir, ancak kagigin delinmesini gerektirmezler.
Olgii materyali sertlestikten sonra kasik agizdan ¢ikarihr, indirekt 6lgii post-
larinin vidalart gevsetilir ve bunlar implant govdesinden ayrilarak analoglar:
takilir. Analoglu model 6l¢ii igindeki yuvaya manuel olarak yerlestirilir (44).

6.7. Tarama Bayrag: (Scan Body):

Tarama bayragi, implant firmalarimin Grettigi implantlar i¢in dijital kii-
tilphane entegrasyonuna izin veren ve implantin 3D konfigiirasyonunu
dijital olarak 6lgmeye yarayan Olgii pargalaridir. Farkli tasarim ve gaplarda
mevcuttur. Ust kismindaki iiggen piramidal sekli sayesinde tarama cihazlart
implantin konumunu ve agisini kolaylikla algilayabilir (45). Agiz i¢i tarama-
lar igin kullanilan gesitleri oldugu gibi ti-base abutment {izerine oturtulan
abutment seviyesi veya dogrudan implant govdesine baglanan implant sevi-
yesi gesitleri de bulunmaktadir.

Tarama bayragi, 3D implant pozisyonlarini dijital implant kiitiiphane-
siyle karsilagtirarak dijital ortama aktarmak igin kullamilan 6l¢ii pargalaridir.
Agiz igi taramalarinda kullanilan ag1z i¢i taramali 6lgii govde tipleri ve masa-
tistii tarayicilariyla kullanilmak tizere tasarlanmug laboratuvar tipi olgii gévde
tipleri bulunmaktadir. Bu tarama pargalar1 kullanilarak dijital olarak 6lgiilen
implant {izerinde tasarimlar yapilabilir. Bireysel abutmentlerin yan1 sira di-
jital tiretim ve tasarim sistemlerinde kuronlar, kopriiler, bar atagmanlar gibi
protez pargalar1 da tretilebilir.

6.8. Ti-Base Seti:

Ti-Base seti, dijital ig akiglarinda kullanilmak tizere tasarlanmig bir abut-
ment, bir abutment vidasi ve tarama postu pargalarindan olugur (45). Ta-
rama postu, Ti-Base abutment iizerine yerlestirilerek taranabilir veya kalici
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restorasyonlar igin hibrit abutmentlerin tiretiminde tek bagina kullanilabilir.
Bu set, rezin siman gibi gesitli dental adezivlerle daimi restorasyonlarin si-
mantasyonunu gergeklestirerek vidali protezlerin dijital sistemlerle tiretilme-
sine olanak saglar.

6.9. Analog:

Analoglar, implant lizerine protez yapilmasini, Olgii ve algt modellerde
implant gévdelerinin taklit edilmesini, 6l¢ii postlarina ve gesitli abutmentle-
re yerlestirilmesini ve iist ¢enedeki implantlarin konumunu galiyma modele
aktarmay1 saglayan pargalardir (44).

7. Dijital Implant Olgiimiinii Etkileyen Faktorler

Dijital implant 6lgtimii, implant tedavisinin protetik agamasinin ilk adimi-
n1 olusturan bir dijital i akisidir. Geleneksel 6l¢iim tekniklerinden tamamen
farkli prensiplere sahip olan bu teknik, 6l¢ii malzemesi ve al¢1 kullanimin-
dan kaynaklanabilecek boyutsal degisiklikleri ortadan kaldirmak amaciyla
tasarlanmugtir. Bununla birlikte, kullanilan teknolojik altyaps, farkli implant
sistemleri ve insan faktorleri gibi gesitli etkenler nedeniyle agizdaki implant
pozisyonlarinin dijital olarak aktarilmasi sirasinda boyutsal degisiklikler or-
taya ¢ikabilmektedir.

Dijital 6l¢ii teknigi, intraoral tarayicinin boyutu, 6lgii alim agamasindaki
hizi, goriintiiniin netligi, kullanilan yazilim programi ve bu yazilimda goriin-
tillerin dizilimi, birlestirilmesi ve artefaktlar1 giderme yetenegi gibi faktor-
lerden etkilenir. Teknolojik altyap: kadar, kullanilan 6lgli pargalarinin ve bu
pargalarin implant firmasinin dijital kiitiiphanesiyle uyumlu olmasi, tarama
stratejisi, implantin konumu, vakaya ve doktora bagl olarak bir¢ok faktor de
djjital 6l¢iimiin netligini etkileyebilir (46).

7.1. Tarama Gévdesinin (Scan Body / Dijital Olgii Postu) Dijital
Olgiimiine Etkisi:

Tarama govdesinin boyutu, dogru bir yiizey haritalama algoritmasiyla
tretici tarafindan olugturulan dijital kiitiiphane arasinda hassas bir uyum
saglamak i¢in dogru sekilde taranmasi gerekmektedir (47). Dijital implant
analogunun pozisyonu (hex pozisyonu, ag1, mesafe) dogrudan dijital ol
nokta kiimeleri ve bu algoritma kullanilarak tasarim programinda uygun ge-
kilde tanimlanir. Baz1 implant firmalar: dijital kiitiiphanelerini belirli labora-
tuvarlarla paylagirken, gogu firma bunlar1 internet sitelerinde ticretsiz olarak
sunmaktadir (48). Bu nedenle, dijital ig akigiyla implant {istii restorasyon
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yapilacaksa, bu kiitiiphanelerin bulunmasi veya mevcut bir laboratuvarla ga-
ligtimas1 gerekmektedir.

Straumann Group, 2004 yilinda Robocast teknolojisini tanittiktan sonra
2008 yilinda djjital implant boyutunda kullanilmak tizere ilk tarama govde-
sini tiretmigtir (49). Baglangigta, bu tarama govdeleri tek bir agiz igi tarayici
(iTero; Align Technologies, San Jose, California) ve tek tarama teknolojisi
(paralel konfokal mikroskopi) ile kullanilmak iizere tasarlanmigtir. Ancak bu
teknoloji yalnizca tek dig eksikligi restorasyonlarinin iiretiminde kullanilabil-
migtir. Su anda, biiyiik implant iireticileri farkh agiz i¢i tarayicilarla kullani-
labilecek tarama govdeleri iiretmektedir. Bu govdeler farkli malzemelerden
yapilmug olup, boyut, sekil, yilizey konfigiirasyonu, baglant1 tipleri (implant
seviyesi, abutment seviyesi vb.), tarayict yazilimi ile uyumluluk ve fiyat gibi
gesitli Ozelliklere sahiptir (50).

Mat, opak ve piiriizsiiz yiizeyler, ag1z igi tarayicilarla yapilan taramalarda
parlak, yar1 saydam ve piiriizlii yiizeylere gore biiyiik avantaj saglar. Ayrica,
agizda tiikiiriik kontaminasyonu, sert ve yumusak doku yiizeylerinin parla-
masina ve 13181 yansitmasina neden olabilir. Dijital 6l¢timler iizerinde yapilan
caligmalarda, derin, keskin, agili, undercut ve kompleks yiizeyleri tararken
daha az netlikle noktalarin bulundugu belirtilmigtir (51).

Tarayic1 govdesinin yapildigi malzeme, optimum yiizey ozellikleri igin
¢ok 6nemlidir. $u ana kadar, PEEK, titanyum alagimlar1, aliiminyum alagim-
lar1 ve gesitli regineler kullanilarak birgok tiirde tarayici govdesi iiretilmistir.
Bu malzemelerin tiretim hassasiyetleri farklilik gosterir ve uyumlulugu et-
kileyebilir (48). Her implant firmasinin iirettigi tarama govdelerinin hassa-
siyeti 11 um ile 39 um arasinda degismektedir (52). Stimmelmayr ve ark.,
2012 yilinda yaptiklar1 in vitro ¢aligmada, tarama govdelerinin implant ana-
loguyla uyumlulugunun orijinal implant gévdelerinden daha iyi oldugunu
bulmuglardir. Ayrica, ag1z i¢i tarama govdeleri laboratuvar tarama govdeleri-
ne gore daha kisa oldugu igin agiza kolayca yerlestirilebilirler ve az yer kap-
larlar (46,52). Bu gibi durumlar, gesitli 6lgiim tekniklerinden sonra tasarim
yazilimina yerlestirilen djjital implant analogunun dogrulugunu dogrudan
etkiler (53).

Olgii govdelerinin yiizey ozellikleri ve gekilleri, dijital dl¢iimlerin dog-
rulugunu ve hassasiyetini etkileyebilir diigiincesiyle ilgili literatiirde yapilan
caligmalara rastlanmamugtir. Chia ve ark., 2017 yilinda yaptiklar1 bir gahs-
mada, 6l¢li govdelerini tek parga olarak kullandiklarinda, ol¢ti govdelerinin
yuzeyinde tek kullanim sonrasi belirgin bir aginma oldugunu belirtmislerdir
(54). Lin ve ark., iki pargal bir tarama govdesi kullandiklar: ¢aligmalarda, bu
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tiir bir gévdenin implantin konumunda sapmalara neden olabilecegini gos-
termiglerdir. Birden fazla implantla aymi goriiniimdeki tarama govdelerini
tararken, bir ag1z ici tarayicinin bu pargalar: tanimasi ve dental arkin dogru
konumunda bir goriintii olusturmasi oldukga zor olabilir. Ozellikle fotograf
kombinasyonu prensibiyle ¢aligan ag1z igi tarayicilar, taramaya devam etmek
i¢in bir referans noktasini kaybettiklerinde farkli tarama govdelerini tist {iste
cakistirabilirler (54).

Fliigge ve ark., olgii hassasiyetini azaltan faktorler arasinda olgii govdesi-
nin kiigiik ve kisa segilmesini belirtmiglerdir (54). Ajioka ve ark. ise 5 mm ve
7 mm uzunlugundaki tarama govdelerinin keskinlik agisindan kargilagtirildi-
ginda, govdenin uzunlugu ne kadar uzunsa kogelerdeki boyut degisikliginin
o kadar biiyiik oldugunu bulmusglardir (56).

7.2. Tarama Yapilan Alan

Ceyrek etkisi haricinde, taranan bolge 6l¢tim netligini igerdigi geometrik
verilere gore etkiler. On bolgede yiizey alan1 daha az olan bir tarama, arkin
daha distal bolgelerinde yapilan bir taramaya gore daha az veri saglar ve bu
da gegsitli boyutsal degisikliklere neden olabilir (57).

Ender ve arkadaslar1, 2015 yilinda yayinladiklar1 makalede, yaptiklar di-
jital olgimlerde diseti ve interproksimal bolgelerin daha fazla boyutsal de-
gisiklik gosterdigini belirtmiglerdir. Kamerali tarayict ucunun bu bolgelere
yeterince niifuz edemedigi igin uygun agida goriintiileme yapamadigini ve
daha az veri elde edilebilecegini bildirmislerdir (58).

7.3. Taranan Mesafenin Uzunlugu

Taranan mesafenin uzunlugu ne kadar artarsa, nokta bulutlar1 arasinda
yeterli bir referans noktasi elde etmek o kadar zorlagir. Bu durumda, tek
tek gortintiileri diizgiin bir sekilde birlegtirmek miimkiin olmaz ve ortaya
cikan goriintiide optik parazitler ve bozulmalar meydana gelir veya yazilim
ylizey haritalama algoritmasi kullanilamaz. Bu nedenle, bazi taranan bolgeler
kesilir (59). Bu sorunu gidermek igin 6zellikle digsiz hastalarda referans nok-
talarin1 artirmak igin tarama govdeleri birbirlerine splintlenebilir. Boylece
tarama sistemi igin referans olarak kullanilabilecek nokta bulutu kaynaklar:
clde edilebilir (60).

7.4. Tarama Sirasinda Alinan Gortintu Kalitesi

Tarama sirasinda elde edilen goriintii kalitesi konusunda su hususlar dik-
kate alinmalidir. Ag1z i¢i tarama sonrasinda, elde edilen gortintiiler tarama
sistemlerinin yazilimlar tarafindan uygun sekilde diizenlenir. Ham veriler
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diizenlenerek istenen goriintiiler elde edilir ve 3 boyutlu model olusturulur.
Ancak bazi durumlarda, ag olugturma algoritmalar: dijital goriintii izerinde
orijinal nesneden farkli yiizeyler olusturabilir ve boyutsal degisikliklere ne-
den olabilir (59).

Bu algoritmalarin kullanim miktarini azaltmak igin ag1z i¢i tarayicilar ka-
librasyon testlerine tabi tutulmalidir. Ayrica, taramalar yiliksek ¢oziiniirlitk
modunda gergeklestirilerek taranan nesne iizerinde daha kaliteli veriler elde
edilmelidir (51). Ancak ytiksek ¢oziiniirliikte taramanin bazi dezavantajla-
r1 da bulunmaktadir. Bu dezavantajlar arasinda tarayici maliyetinin artmast,
tarama siirecinin uzamasi ve sistem belleginde daha fazla yer kaplamasi gibi
taktorler yer almaktadir (46).

7.5. Optik Giiriiltii (Optic Noise)

Optik giiriiltli, ag1z i¢i tarayicinin yansiyan 1sik goriintiilerine maruz
kalmas: sonucu elde edilen goriintiileri etkiler ve optik giiriiltii olugmasina
neden olur (61). Optik giiriiltiiyi 6nlemek i¢in, tarayicinin goriintiileme
sirasinda belirli gekilleri aramasina izin veren onceden ayarlanmig paramet-
releri kullanmak 6nemlidir (62). Ancak dogal dislerin her biri farkli sekillere
sahip oldugundan, dig vakalarinda bu yontem kullanilamamaktadir. Bununla
birlikte, tarama govdeleri birebir ayn1 gekillere sahip oldugundan, taranacak
tarama govdesinin yazilimda segilmesi ve boyutlarinin yazilima 6nceden ta-
nitilmastyla optik giiriiltii 6nlenilebilir (63).

Optik giiriiltiiniin en aza indirilebilecegi bir bagka yontem ise yiiksek ¢o-
ziiniirliikte tarama yaparak yiizey konfigiirasyon islemlerinde meydana gelen
boyutsal degisiklikleri 6nlemektir (63). Bu durumda, elde edilen 3 boyutlu
taramada nokta bulutlar1 yazilimda incelenerek optik giiriiltii tespit edilebilir
ve taramanin tekrarlanmasi gerekebilir (61).

7.6. Artifaktlar

Artifaktlar, mikroskobik, radyolojik ve ultrasonografik incelemelerde in-
san eliyle olusturulan yapay yap1 veya gortintimlerdir. Ag1z igi taramalarda,
bu parazitlerin varligi, komsu yapilar ve alttan kesilmig bolgeler nedeniyle
golgelenme, ag1z i¢inde yetersiz bosluk ve tiikiiriik gibi faktorlerle iliskilendi-
rilerek dijital veri kalitesini diigiiriir ve 3B modellerde eksik veri veya yapaylik

ortaya gikarir (64).

Artifaktlarin, biiyiik boyutsal degisikliklere neden oldugu ve optik yansi-
malar sonucunda olusabilecegi diistiniilmektedir (65). Ender ve arkadaslar1
tarafindan 2016 yilinda yapilan bir galismada, Cerec Bluecam Software 4.0
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kullanilarak elde edilen 3 boyutlu modellerde diseti marji bolgesinde dii-
zensiz alanlarin meydana geldigi bildirilmistir. Bu alanlarin, nirengi islemi
sirasinda yayilan yiizey noktalarindan kaynaklanan sanal parazitler oldugu
belirtilmistir (58).

7.7. Kullanic1 Deneyimi

Agiz i¢i tarayicilarin kullaniminda, uygulayicinin gegmis deneyimi ve ta-
rama sistemi hakkindaki bilgisi, dijital 6lgiiniin netligi agisindan 6nemli bir
taktor olarak degerlendirilmektedir. Bu konuyla ilgili yapilan galigmalarda,
farkli deneyime sahip kullanicilar tarafindan elde edilen Sl¢limler kargilas-
trilmigtir. Gimenez ve arkadaglar: tarafindan 2014 yilinda yapilan bir ¢als-
mada, farkli deneyimlere sahip kullanicilar arasinda dijital olgiilerde 6nemli
farkliliklar oldugu belirtilmistir (66). Ancak ayni arastirmacilar tarafindan
2015 yilinda gergeklestirilen bagka bir ¢aliymada, deneyimsiz bir kullanicinin
deneyimli bir kullanictya kiyasla daha iyi sonuglar elde ettigi ve ¢aligmanin
sonunda Ol¢iimlerde anlaml bir fark olmadig1 bulunmustur (59).

Ayrica, bilgisayar diinyasinda biiylimiis ve teknolojiye asina olan geng
hekimlerin, klinik uygulamalarinda dyjital i akisina daha kolay adapte olduk-
lar1 gozlemlenmistir. Daha yash ve klinik akigini belirli bir diizene oturtmug
hekimler, ag1z i¢i tarayicilart ve ilgili yazilimlart kullanmay: daha karmagik
bulmaktadir (40, 67).

7.8. mplant Pozisyonu

Temel olarak, dijjital implant Olgiimleri, implant agilarindan veya o6lgi
iginde Olgii postunun hareketinden kaynaklanan materyal deformasyonu ol-
madig i¢in etkilenmemelidir. Ancak bu konuda bir¢ok aragtirma yapilmugtir.
Baz1 galigmalar, aginin 6lgiiyii etkilemedigini, bazilar ise 15°-30° tizerindeki

agilarin olgliyti etkileyebilecegini gostermistir (55,60).

Implant derinligi arttik¢a, ag1z igi tarayici tarafindan goriintiilenebilecek
tarama materyali boyutu azalacag igin 6l¢ii netliginin etkilenebilecegi diigii-
niilmistiir. Ancak farkli derinliklerde (2 mm- 4 mm vb.) implantlar kulla-
nilarak yapilan dort ayr ¢aligmada, dijital 6lgli netlikleri degerlendirilmis ve
sonuglar, implant derinliginin netlik tizerinde anlamli bir etkisi olmadigini
bildirmistir (55,66).

7.9. Ag1z Ici ve Hastaya Bagli Faktorler

Bugiine kadar, dijital implant 6lgiim dogrulugu ile ilgili ¢aliymalar genel-
likle in vitro olarak gergeklestirilmistir ve bu, klinik bilgi elde etmek i¢in bu
caligmalarin en biiyiik sinirliligi olmugtur. Bununla birlikte, in vivo ortamda
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tikiiriigiin, ag1z agikhiginin kisithliginin ve 6lgtim sirasinda hastanin yaptigi
hareketlerin dijital Olgiileri etkileyebilecegi diigiiniilmektedir (68).

Cene hareketleri nedeniyle mukozanin seklindeki degisiklikler, agiz igi
tarayicinin taramaya devam etmek igin bir referans noktast bulmasini zor-
lastirabilir (69).
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