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Onsoz

Degerli okuyucularimiz;

Saglik bilimleri alaninda Ozveri ile ¢alisan akademisyenlerimizin biiyiik
emekleri ile hazirladigimiz kitabimiz, genis kapsamli bir yaklagim ile bizlere
giincel bilgiler sunmaktadir.

Tipta temel bilimler ile klinik bilimler birlikte gahisarak siirekli 6nemli
gelismeler kaydetmektedir. Konular {izerinde aragtirma yaparken ona birgok
bakis agist ile bakarak yaklasmamiz, ayrintilart fark etmemize, yeni fikirler
ve ¢oziimler lretmemize katki saglamaktadir. Kitabin zengin igerigi ve
perspektifi ile yazarlarimizin bilim diinyasina katki sunan yorumlarinin,
bilime gontil veren insanlar i¢in yararl olacagini umut etmekteyim.

Hastaliklarin  Onlenmesi, erken tanist ve etkin tedavisi i¢in bilimsel
alanlarda sabirla galigan yol arkadaglarimin gahiymalarina yeni ufuklar
agmasint dilerim. Kitabimiza destek veren yazar kadromuz ve her seferinde
ayni heyecan ile hazirladigimiz yeni eserlerde biiyiik ¢abalarindan dolay:
yayin ekibimize tegekkiir ederim.

Prof. Dr. Hiilya Cigek
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Preface

Dear readers;

Our book, which we have prepared with the great efforts of our academics
who work devotedly in the field of health sciences, offers us up-to-date
information with a comprehensive approach.

Basic and clinical sciences work together in medicine, constantly making
significant developments. While researching the subject, approaching it
from many perspectives helps us notice the details and produce new ideas
and solutions. I hope that the rich content and perspective of the book and
the comments of our authors that contribute to the world of science will be
useful for people who are devoted to science.

I wish my colleagues, who work patiently in scientific fields for the
prevention, early diagnosis, and effective treatment of diseases, to open new
horizons for their studies. I would like to thank our authors for supporting
our book and our publishing team for their great efforts in the new works
we prepare with the same enthusiasm each time.

Prof. Dr. Hiilya Cigek
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Bolum 1

Acil Tipta Liderlik: Ttrler, Modeller, Yaklagimlar

Can Cengiz'

Ozet

Hizla degisen toplumsal ve teknolojik gelisimlerle belirlenen ¢agimizda,
diinya genelindeki kurumlar, orgiitlenmeler ve hizmetler de yeniden
yapilanmaktadir. Bu degisimin oncelikli unsuru, etkili liderligin kurumsal
bagariy1 saglama noktasindaki kilit roliiniin taninmasidir. Calismamiz, saglik
hizmetleri alanina odaklanarak ozellikle acil tip birimlerinde liderligin ve
liderlik egitiminin 6nemini vurgulamaktadir.

Tibbi uygulamalar giderek karmagik ve dinamik hale geldikge, basarili
liderlige olan ihtiyag goriiniir hale gelmistir. Tibbi liderler sadece ekiplerini
yonlendirmekle kalmaz, aymi zamanda bir kurumun Kkiiltiirtine katkida
bulunur; hasta bakimini, ekip tiyelerinin memnuniyet ve genel performansini
etkileyerek saglik hizmetlerinin yapisini belirler. Acil servis iiniteleri ve ekipleri
genel saglik hizmetleri baglaminda oynadiklar: kritik rol ve kriz anlarina her
zaman agik olmalari ile takim ¢aligmasini gerektiren en 6nemli birimlerden biri
olarak karsimiza ¢itkmaktadir. Acil tip birimlerinde etkili liderler, farkl liderlik
tiir ve modellerini bir arada kullanarak giiven asilar, saghkl iletigimi tegvik
eder ve yiiksek stresli senaryolar igerisinde ekip uyumunu kolaylastirarak nihai
olarak hizmetin kalitesini belirlerler.

Diger taraftan 6zellikle acil tip hizmetlerinde liderlik ve liderlerin rol ve
onemine iliskin bilimsel literatiir kisith kalmaktadir. Caligmamiz s6z konusu
kisitl literatiir taranarak acil tipta liderlik olgusunu; liderlik tiirleri, tipta
liderlik egitiminin yapisi, olast sorunlar ve ¢oziim oOnerileri baglaminda
irdelemektedir.

Anahtar Sozciikler: Acil tipta liderlik, Saglik hizmetlerinde ekip galigmasi,
Liderlik egitimi, Saglk iletisimi

1

Dr. Ogretim Uyesi, Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi, Iletisim Fakiiltesi, Yeni Medya ve
Iletisim Boliimii, ORCID ID: 0000-0002-3938-9506, E-posta: cancengiz@beun.edu.tr

@88 A hipsjoi.or/10.58830)0zgurpub248.c1156 1
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1. Girig

20. yiizyithn ikinci yarisindan itibaren toplumsal yap: ve kurumlardaki
degisimler, liderligi giderek 6n plana gikarmugtir. Liderlik olgusu, toplumsal
alanda yaganan tarihsel degisimlere ve gelisgimlere kayitsiz kalmamug,
gectigimiz ylzyihin baglarinda sistemli hale gelen klasik yonetim anlayigt
yerine, agik orgilitlenmeye uygun bir liderlik anlayis1 yerlesmistir. Her gegen
giin gesitlilik arz eden lider(ler) ve liderlik, sosyal grup ya da kurumlarin
varhigini devam ettirmesi igin gerekli bir nitelik olarak ele alinmaktadir
(Oztiirk, 2016:15). Ustelik son ceyrek asir igerisinde liderlik; akademik
ve mesleki tartigmalarda giderek artan bir sekilde ‘moda’ bir konu olarak
varligini stirdiirmektedir. Diger taraftan gerek liderligin tanimi gerekse de
iyi bir lider olmak igin gereken nitelikler tartigilir olmaya devam etmektedir.
Bu durumun en 6nemli sebeplerinden biri ise hi¢ kuskusuz her grup ya
da toplumsal yapi igerisinde liderligin 6énemli bir bilesen olarak karsimiza
¢tkmasi ve s6z konusu gesitliligin liderligin tanim ve mahiyetini de etkilemekte
olusudur. Dolaysiyla liderlik tarih boyunca farkli zihniyetleri, ortamlart ve
egilimleri yansitan yaklagimlar gergevesinde son derece genis bir arastirma
kapsami sunmaktadir. Tlk etapta siyaset ya da yonetim bilimleri simrlari
igerisinde ve gorece kisith bir ger¢evede ortaya konulan liderlik aragtirmalari
zamanla takipgileri, paydaglari, amirleri, ¢aliyma ortamim, kuruluglarin ig
yapilanmasini, kiiltiirel 6zellik ve cografi farkliliklart da igerecek bigimde
geniglemistir (Lega vd. 2017:95).

Liderligin zaman, mekan ve igerisinde var oldugu yapi(lar) baglaminda
sergiledigi degisim ve farklilagmaya paralel olarak, kavram ile ilgili ortaya
konulan tanimlar da gesitlilik arz etmistir. Nitekim neredeyse kavrami
tanimlamaya g¢alijan kigi sayis1 kadar liderlik taniminin  bulundugu
soylenebilir (Chatupnik ve Atkins, 2020:2). Tanimlarin ¢esitliligine ragmen
liderligin genel olarak bir grubun ortak amaglar kapsaminda sevk ve idare
edilmesi baglaminda tamimlandigr soylenebilir. Bu ¢ergevede lider ise
insanlarin davraniglarini etkileme kapasitesine sahip, birlikte ¢aligtig: kisilerin
istek ve ihtiyaglarini zamaninda sezen, yaratici bir 6zne olarak tanimlanabilir
(Glindiiz ve Karadag, 2019: 428). Diger taraftan liderlik genig bir anlamlar
kiimesine, ilkeler biitiiniine, gesitli niteliklere ve genis bir uygulama sahasina
isaret ettigi nispette, son derece kapsamli bir terminolojinin hem 6nemli
bir pargasi, hem de belirleyicisidir. Liderlik literatiirii incelendiginde, kimi
caligmalarin bilgi ve yetenekleri tespit etmeye yoneldigi, kimi ¢aligmalarin ise
‘stire¢’ merkezli bir yaklagim sergiledigi goriilmektedir.

Genel olarak liderlige yonelik aragtirma ve literatiiriin altini ¢izdigi
tarklilasmanin en onemlilerinden biri ise yonetici ile lider kavramlar
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arasindadir. Dogal sagduyu ya da giindelik diisiince agisindan birbirinden
kolaylikla ayr1 diigtintilmeyen bu iki kavram, liderlik literatiirii agisindan
tamamen farkli olgular olarak ele alinmaktadi. Bu baglamda mevcut
literatiirde yonetim ya da yonetici, sinirlari Onbelirlenmis kimi i ve
hedefleri gergeklestirmekle ve bu baglamda finansal kaynaklar da dahil
olmak temel bilegenlerin idaresi ile tanimlanirken liderlik; vizyon, strateji,
taktik, yeni hedefler belirleyebilme ve yenilikgilik gibi kavramlarla beraber
ele alinmaktadir. Bu baglamda mevcut literatiirii takip ederek, bir kurum
ya da grup igerisinde formel bir yoneticinin varhginin, liderin/liderligin var
oldugu anlamina gelmedigi eklenmelidir.

Liderlige yonelik terminoloji, literatiir ve ¢aligmalarin bazilar1 daha
genelken, diger bazilar1 ise belirli mesleklere veya disiplinlere 6zgii olma
egilimindedir (Lateef vd, 2018:74). Bu baglamda liderligin 6zellikle hizl
teshis ve miidahalenin son derece 6nemli oldugu ve insan hayatini birebir
ilgilendiren saglik hizmetlerinde ve 6zellikle de acil tip alaninda 6n plana
¢tkmasi kaginilmaz olmaktadir. Genelde saglik alaninda, 6zelde ise acil tipta
liderlige iligkin literatiir taramasi yaparak hazirladigimiz derlemede, konu
ile ilgili ¢aligmalardan hareketle acil tipta liderligin 6nemi, liderlik tiirleri
ve egitimi tizerinde durulacak, eksiklikler ve olas1 ¢6ztim yollar1 tizerinde
durulacaktir. Caliymamizin amaci 6zellikle acil tipta liderligin ve liderlik
egitiminin 6nemine ve ¢agdag gelismeler 15181inda giincel sorun alanlarina
isaret etmektir.

2. Teori ve Pratikte Tipta Liderlik/T1bbi Liderlik

Biiyiik 6lgtide bir insan hakki olarak kabul edilen saglik hizmetleri, se¢im
yapabilen ve yon belirleyebilen liderlere ihtiya¢ duymaktadir (Lega vd.
2017:94). Gerek kimi popiiler kiiltiir iiriinlerine gerekse de giindelik hayat
igerisinde kargilastigimiz kimi pratiklere bakildiginda saghik uzmanlarinin
dogal liderler olarak goriinmeleri/temsil edilmeleri s6z konusu durumun en
onemli isaretlerinden biridir. Insan sagligini ve hayatini dogrudan ilgilendiren
saghk hizmetlerinde yaganacak gecikme ya da sorunlarin ¢oziimii bireysel ve
toplumsal hayatimizin diizenli devamhiligs igin sart goziikmektedir. Ozellikle
2019 yili sonundan itibaren yaganan pandemi siirecinde, tipta kriz yonetimi
ve liderligin 6nemi belirginlegmistir. Diger taraftan toplumsal ve teknolojik
gelismeler baglaminda saglik sistemleri karmagiklagtikga, hizmet sunan
profesyonellerin uyum gerekliligi artmakta, personelin igbirligi yapmasi ve
faaliyetlerini de sorunsuz bir gekilde koordine etmesi gerekmektedir (Giindiiz
ve Karadag, 2019: 428). Bu durum saglik profesyonellerinin lider 6zellikleri
sergilemesini neredeyse bir gereklilik haline getirmektedir.
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Liderlik ve daha spesifik olarak tibbi liderlik, bir kiginin profesyonel
yagaminin  her yoniinii ve zorluklarini etkileme giicine sahip bir
potansiyeldir ve acil durumlarda daha belirgindir. Tibbi liderlik, 6zellikle
stres yikiiniin arttig1 anlar ve acil durumlarda alinacak 6nlemler géz 6niinde
bulunduruldugunda ©6nemini giderek arttirmaktadir (Hershkovich vd.,
2016:1). Diger taraftan tip egitimi zamanla kendisini stirekli genigleyen bir
bilgi birikimine uyarlarken, doktor/hekim liderligi alani az geligmis olmaya
devam etmektedir (Pronovost vd., 2009). Saglik uzmanlar1 ve galisanlari,
hasta bakimma iligkin tani, tedavi ve hatta saghk kurumunun idari
yonlerine iliskin egitim almakta, ancak liderligi tistlenmenin teorik ve pratik
yonlerinde yeterli egitime ulagamamaktadirlar. Pek ¢ok tip fakiiltesindeki
egitim miifredati, organize bir liderlik egitimini igermemektedir. Bu durum,
saghk ¢alisanlarinin lider olarak oynamasi gereken kritik roliin yeterince
taninmamasindan kaynaklanmaktadir (Hershkovich vd., 2016:1).

Geleneksel tip egitimi ve pratigi, doktor-hasta iliskisinde bireysel karar
vermeye odaklanirken liderlik, olasi sorunlari daha yiiksek bir diizeyde
incelemeyi ve sistematik olarak gorme becerisini gerektirir (Collins-Nakai,
2006). Oysaki tipta liderlik, formel egitimin degismez bir pargasi olmaktan
ziyade, pratik igerisinde edinilen tecriibeye bagl bir olgu olarak goriilmeye
devam etmektedir. Ornegin acil tip hekimleri dahil olmak iizere genel
olarak hekimler, hasta bakiminin tanisal, terapotik ve hatta idari yonlerinde
egitilirler, ancak liderligi tistlenmenin ve sunmanin teorik ve pratik yonlerinde
ayrintil bir egitim almazlar (Lateef vd, 2018:73). Hizli ve dogru teshis
koymanin yani sira efektif kararlar almanin ve bu kararlar1 uygulamanin
son derece 6nemli oldugu acil tip alaninda s6z konusu egitim eksikligi daha
yakici sonuglara gebe olmaktadir. 2020 yilinda Tupesis ve galigma arkadaglar
tarafindan 38 farkli iilkede ve 377 saglik uzmani arasinda gergeklestirilen
anket sonuglar1 da s6z konusu yargiy giiglendirir niteliktedir.

Tlgili anket galigmasinda yanit verenlerin ¢ogu kendilerini acil tip
uzmani (%81, 306/377) olarak tanimlarken, digerleri kendilerini acil tipta
asistan hekim (%9,5, 36/377) ve acil tip uzmani olmayan hekim (%4,5,
17/377) olarak tanimlamugtir. Ankete katilanlarin biiyiik bir ¢ogunlugu,
kurumlarinda, egitim programlarinda veya profesyonel organizasyonlarinda
liderlik, yonetim veya yonetim ilkelerine odaklanan geligmis bir miifredatin
cksikligine isaret etmistir.  Yonetim ve liderlik yetkinliklerinin acil tip
egitimine daha yogun bir bigimde dahil edilmesi konusunda bir¢ok iilkede
akademik c¢aligmalar yapilmaktadir (Tupesis vd., 2020:1). S6z konusu
calismanin liderlik egitiminin, tip egitiminin tiim yonlerine resmi olarak
entegre edilmesi gerekliligini giderek daha agik hale getiren ¢aligmalardan
sadece biri oldugu eklenmelidir.
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Tip egitiminde liderlige gereken Onemin halen  verilmedigi
soylenebilecekse de tipta liderlige iliskin akademik aragtirma ve yaynlarin,
genel liderlik literatiirii igerisinde ciddi bir yer kapladigi ve bu durumun
her gegen giin belirginlestigi goriilmektedir. Akademik literatiirde s6z
konusu olgunun ne kadar 6nemli oldugunu belirlemeye ¢alistigimiz
arastirmamizda Web of Science indeksinde taranmig makaleler igerisinde
bir degerlendirmeye gidilmistir. Indeks igerisinde yer alan makaleler iginde
‘leadership’ anahtar kelimesi ‘tiim alanlarda’ tarandiginda karsgimiza ¢ikan
makaleler ilk olarak yonetim bilimleri disiplinine ait goziikmektedir. Tsletme
alani liderlik anahtar kelimesinin tiim alanlarda fazla yer aldig ikinci disiplin
olurken, genel tip alani tiglincii siradaki yeri ile dikkat gekmektedir. Liderlik
anahtar kelimesinin sadece makale baghklarinda taranmasi ve alt disiplinlere
dagitilmasi halinde ise hemgirelik ve saglik politikalarinin yine ilk beg sira
igerisinde oldugu goriilmektedir. S6z konusu bulgular 1s181inda, saghk
alaninda liderlik olgusuna yonelik akademik ilginin geligskin oldugu, ancak
soz konusu literatiiriin yogun olarak formel tip egitiminde liderligin goz
ardr edildigine yonelik yargiyr destekledigi goriilmektedir. Yukarida da ifade
etmeye ¢alistigimiz gibi liderlik egitiminin eksikligi, olumsuz sonuglarini en
ok acil tip alaninda gostermeye yatkindur.

3. Acil Tipta Liderlik ve Liderlik Tiirleri

Saglik hizmetleri, igbirligi veya uyumlu takim/ekip ¢aligmasini gerektiren
son derece karmagik bir ortamda yiiriitiilmektedir. Acil serviste hemgirelerin,
doktorlarin, teknisyenlerin, sekreterlerin ve yoneticilerin, hastayla veya diger
paydaslarla isbirligi yaparak olumlu sonuglar elde etmek icin ¢aligmalar:
gerekmektedir. Giivenli bir kiiltiir, etkili bir takim yapusi, yetkilendirilmig takim
tiyeleri ve saglikli iletigimin sonucudur. Bilindigi tizere saglik hizmetlerinin
yapist, hastalarla iligkiler ve hizmetlerin sunumu hizla degismektedir (Jones
ve Powers, 2013:199). S6z konusu degisimlere adapte olabilmek ise teori
ve pratikte liderligin islerliginin ekip ¢aligmasini destekleyecek bir bicimde
gelistirilmesine baghdur.

Kurumsal yapilar ve teknolojinin katkisi ile hizli bir degisim gosteren is
ve ¢aligma pratikleri giderek daha karmagik hale geldikge, organizasyonlarda
etkili igleyisi saglamak i¢in verimli ekiplerin gerekliligi ortaya ¢ikmistir.
Nitekim saglik sektorii de bu durumun istisnasi degildir (Hughes vd,
2016:1266). Genelde saglik sisteminin karmagiklagan yapisi ve her gegen giin
daha da spesifik hale gelen igboliimii ve uzmanlagma, saghk hizmetlerinde
uyumlu takim ¢aligmasinin 6nemini arttirmaktadir. Diger taraftan acil
servis departmanlari, genel saglik hizmetleri baglaminda oynadiklar: kritik
rol ve kriz anlarina her zaman agik olmalarr ile takim ¢aligmasini gerektiren
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en 6nemli birimlerden biri olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Ekip ¢aligmasinin
saghkli ve koordineli bir bigimde yiiriitiilmesinin 6nemli unsurlarindan biri
olan liderlik de acil servislerde varlig1 ve 6nemi yadsinamayacak bir 6zellik
sergilemektedir.

Harper ve McCully’e gore (2007:286), yogun bakim iiniteleri ile
birlikte acil tip birimleri yliksek siddetli oncelik sahibi tnitelerdir. Bu
initeler, genellikle hemen yogun bakima ihtiya¢ duyan ve zaman zaman
yiiksek sayilara ulagabilen hastalar1 tedavi ederler ve bu nedenle s6z konusu
birimlerin uzman ve ¢aliganlar1 yiiksek bir biligsel donanim ve tecriibeye
sahip olmalidirlar. Hizli karar verme, karar alma ve tedavi agamalar1 yogun
bir konstrasyonun yani sira verimli bir ekip ¢aligmasini da gerektirmektedir.

Yiiksek biligsel ve hatta fiziksel yiikle tanimlanan {initelerde saglik
caliganlari, takim g¢aliymasi ve liderlik gibi konularda zorlu, stresli bir
caliyma alanina sahiptirler. Saghk ¢ahganlar1 aldiklari egitimin ig ortamina
uygulanmasini engelleyebilecek gesitli engellerle kargilagabilmektedir. So6z
konusu engeller kargisinda, isle iligkilendirilmig bilgi, beceri ve yeteneklerin
uygulanmasinda zorluk yasayabilirler. Ornegin, acil serviste gorev yapan
bir doktor, hasta ile nasil iletisim kurulacagina dair goriig ve onerileri acil
tibbi teknisyenlerine aktarma baglaminda daha az zaman ve daha az biligsel
kaynaga sahiptir. Bu durumda 6zellikle acil tip tinitelerinde ortaya ¢ikacak kriz
anlarina yonelik olarak en saglikli hazirlik, zaten birbiri ile uyum igerisinde
caligan bir ekibin ve ilizerinde anlagilmig liderlik pratiklerinin yiiriirliikte
olmasidir (Hughes vd, 2016:1273).

Acil servis tinitelerinin, tiim saghk hizmetleri icerisinde ekip ¢aligmasin
ve saglikli liderlik pratiklerini belki de ok daha fazla gerektirmesinin birden
gok sebebi bulunmaktadir. Acil tip, saglik hizmetlerinin igerisinde yer aldig1
tarkli kimi 6zellikleri ile belli bir ayrigmanin alanidir ve bu 6zellikler acil tip
initelerini de kendine 6zgii pratiklerin mecrasi haline getirmektedir. Oncelikle
acil servisin stabil bir 6zellik sergilemekten ¢ok, siirekli degisiklikler gosteren
bir mahiyette oldugu soylenebilir. Diger bir¢ok durum ve zorlugun yam
sira, (Covid-19 pandemisinde karsilagtigimiz iizere) ortaya ¢ikabilecek kriz
anlari, ilk olarak acil tibbi miidahalenin koordinasyonunu gerektirmektedir.
Dolayisiyla acil tip tiniteleri yirmi dort saat boyunda, siirekli degisen talep ve
degisimlerle basa ¢ikmak i¢in iggilictiniin diizenli olarak organize edilmesini
gerektirmektedir.

Acil tipta kosullar yagamu tehdit edici, akut ve acil olabilir, bu nedenle hizlh
ve dogru karar verme, verileri zamaninda degerlendirme, yonetim ve uygun
diizenlemeye hizla ulagmak gerekmektedir. Ornegin solunum sikintist olan
bir hastanin ne zaman entiibe edilecegi ya da bir yenidoganin gozetimi, klinik
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karar verme becerileri ve yetenekleri ortaya ¢ikaran (acil) klinik olaylardan
sadece bazilaridir (Lateef vd, 2018:73). Diger taraftan son on yilda kiiresel
saghgi ve saglik sisteminin igleyisgini etkileyen baglica sorunlardan biri olarak
kabul edilen yogunlugun, ozellikle acil servis igin dogru, zamaninda ve
verimli hasta bakimini sinirlayan ana faktorlerden biri olarak tanimlandig:
bilinmektedir. 1980’li yillardan bu yana, hasta yogunlugunun dogru,
zamaninda ve etkili hastane bakimini sinirlayan baghca faktorlerden biri
oldugu belirlenmigtir. Covid-19 pandemisi, zaten iyi bilinen ve uluslararasi
ilgi goren bu fenomenin vurgulanmasina katkida bulunmustur (Savioli vd.,
2022:1).

Acil servislerde yogunlugu ve hastanin bagka {initelere tagimmasini
azaltabilecek makro diizeydeki stratejiler arasinda sunlar bulunmaktadir:
kabul siirecinin basitlestirilmesi, bir akig yonetimi merkezinin kurulmasi,
ayakta tedavi ortamimin yogunlagtirilmasi, hastane iginde hastalarin
daha verimli bir gekilde transferine izin veren koordinasyon ve yardimin
entegrasyonu, planlanmig olmayan iglerin ayakta tedaviye yonlendirilmesi,
hastane acil durum planlarinin geligtirilmesi, hastane iginde koordinasyon
yardimi ve hasta rehberlik programlarinin entegrasyonu, hastane servisleri
arasinda daha iyi iletisim. Anlagabilecegi tizere, daha bir¢ok olgu gibi acil
serviste hasta yogunlugunun giderilmesi igin de, ekip ¢aligmasi, koordinasyon
ve saghkli bir iletisim gart gozitkmektedir. Kabul stirecinin basitlegtirilmesi
ve akig yonetimi merkezi, hasta akiginin ve tagimanin daha iyi kontroliinii
garanti edebilir ve sonugta bekleme stirelerinin azaltilmasina, agir1 kalabalik
bir acil servisin daha iyi bir sekilde 6rgiitlenmesine izin verebilir. Acil servisin
yikiinii azaltmak igin kullanilabilecek bagka bir yaklagim, sistemli ve bilingli
bir sekilde uygulanan tibbi miidahale onceliklerini belirleme yani triyajdir.
Diger taraftan ters triyaj, tedaviye daha fazla ihtiya¢ duymayan ve istikrarl
olan hastaneye yatirilmig hastalarin belirlenme siirecini ifade eder ve bunlar
diisiik veya hig risk tagimadan taburcu edilebilecek hastalardir (Savioli vd.,
2022:9). Triyaj ya da ters triyajin iglerligi i¢in genel saglik pratigi ve kurumsal
ilkeler disinda saglikli karar alma stiregleri ve liderlik 6n plana gtkmaktadr.

Acil tip tinitelerinde yaganabilecek yogunluk saghk personeli tizerinde
olumsuz sonuglara yol agmaktadir. S6z konusu durum 6zellikle Covid-19
pandemisinde de saglik sektorii ve hizmetlerini derinden etkilemigtir. Acil
tip, uzun yillardir saglk hizmetlerinde en yiiksek titkenmislik vakalarindan
biriyle kargt kargrya kalmig ve 2019 koronaviriis salgini sirasinda hasta
bakiminin 6n saflarinda yer almak, bu 6nemli zorlugu odak noktas: haline
getirmistir. Triyaj siirecinin belirlenmesinde tibbi liderligin 6nemi gibi,
saghk ekibinin gerektiginde dinlendirilmesi ve yeniden motive edilmesi
gerekmektedir. Saglik personeli 6zellikle kriz anlarinda kendi fiziksel ve
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psikolojik gii¢ ve sinirlarini sonuna kadar zorlamayi tercih edebilmektedir.
Saglik alaninda ve ozellikle de acil tipta liderlik, ekibin motivasyonunu
ve olas1 en yiiksek ¢aligma ritmini talep ettigi kadar, dinlenme ve yeniden
motivasyonu da hedeflemelidir. Lider, yukarida soziinii ettigimiz egilime
karg1 galigmali ve ekibini dinlenmeye ve yeniden gii¢ kazanmaya ikna

edebilmelidir (Hershkovich vd., 2016:3).

Tibbi liderlik i¢in 6nemli bir nitelik, gorev 6ncesinde ve daha da onemlisi
gorev sirasinda ekip dayanikliligini stirekli olarak gii¢lendirmektir. Diizensiz
bir ortamda bu tiir bir dayaniklilig1 saglamak, liderlerin ekibiyle saglikl
iletisim kurmalarini, ihtiyaglart heniiz ifade edilmeden 6nce anlamalarini ve
ckip tiyelerini etkin bir gekilde goreve yonlendirmelerini gerektirmektedir.
Bu, tibbi liderler igin zorlayici olabilir giinkii ekiplerin agir bir ig yiikii altinda
calistiklar, zihinsel ve fiziksel strese maruz kaldiklar1 veya 6nemli risklerle
kargt kargiya galistyor olmalart muhtemeldir. Liderler, ekiplerinin ortamini
ve orgiitsel davramglarini anlamali ve misyona olan bagliliklarini inga
etmeleri ve giiglendirmeleri i¢in onlar1 motive etmek igin siirekli ¢aligmalidir.
Oncelik; ihtiyaglarin taninmast, organize egitim ve yonlendirici ama yine de
katihmcr olan enerjik bir vizyonla liderligin gosterilmesi olmalidir (Lateef

vd, 2018:75).

Acilservislere gelen hastalar farkli 6zellikler sergilerler ve 6ngoriilemezdir.
Klinik liderlerinin yani sira yonetim ve idari liderlik igin en son teknoloji
Uriinii ve etkili hizmeti olusturup ortaya koymaya yonelik saglam ve
zorlu ortam da bu sebeplerden kaynaklanmaktadir (Lateef vd, 2018:74).
Bu durumun yani sira birgok ortamda, acil miidahalenin kapsami acil
servisin sinirlarinin otesine bile gegebilir. Acil miidahalenin uzun vadedeki
kapsam ve smirhiliklart hastane Oncesi ortami, acil servis agamasindan
sonra bakimin siirekliligini ve disiplinler aras1 ekipler ve bakicilarla irtibat
kurmayr igerebilir.

Net bir vizyon ve kurumsal degerlerle hareket etmek her lider igin
onemlidir. Bu becerilerin 6nemi, belirsizligin ve zaman baskisinin neredeyse
son derece hizli bir miidahale ihtiyacini vurguladigi acil durum senaryolarinda
yogun bir sekilde artar. Ustelik liderlerin karar verme siirecinde misyon ve
organizasyon degerlerini akillarinda tutmalari ve geri adim atmak cazip gelse
bile degerlerine sadik kalmalar1 beklenir. Hekimlerin birincil odak noktas:
profesyonellik ve saglik uygulamalar1 oldugu igin, tibbi liderlik bu zihniyeti
daha stratejik disiinmeye, kurumsal diigiinceyi saglamlagtirmaya, vizyon
gelistirmeye, bakig agilarin1 ortaklagtirmaya ve yeni hedefler belirlemeye
yonelik olarak vizyonu degistirmeyi gerektirir. Tip uzmanlarini, ¢aligtiklart
kurulugun etkin isleyisine ve gelecekteki yoniine ve hedeflerine katkida
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bulunma sorumluluklari oldugunu anlamalari igin egitmek hayati 6nem
tagimaktadir (Hershkovich vd., 2016:2).

Liderlik roliiniin eksikligi hi¢bir yerde acil durumlarda oldugu kadar
belirgin degildir. Acil bir ortamda saglik hizmetlerinin etkili bir sekilde
yonetimi, rutinin 6zelligi olan diizenli hasta-doktor etkilesimlerinden 6nemli
oOlgiide daha karmagiktir. Covid-19 salgini sirasinda da tekrar anlagildigy
tizere acil tip disiplini, saghk sisteminin neredeyse her yoni ile irtibath
olmast bakimindan benzersizdir ve bu nedenle basarili bir acil miidahale
ortami ¢ok cesitli idari ve liderlik becerileri gerektirmektedir. Ustelik tibbi
liderlik kurumsal baglar1 gerektirdigi kadar, dig ¢evrenin reorganizyonunu
da gerektirebilmektedir. Acil tip hizmeti saglayicilart yalmzca klinik bakimin
on saflarinda hizmet etmekle kalmaz, ayni zamanda onlardan genellikle
kuruluglara liderlik etmeleri, politika gelistirmeleri ve uygulamalari, hatta
genel olarak halkla/hastalarla iletisim kurmalar1 beklenmektedir (Tupesis
vd., 2020:9). Bu durum da acil tipta liderligin salt tibbi egitimin Otesinde
bir teorik ve pratik zemini, yetenek ve yeterlilikleri gerektirdigi anlamina

gelmektedir.

Acil durumlarda performans gostermek, birgok klinik hizmete gore daha
yiksek bir karmagiklik diizeyi sergiler ve tibbi lideri, yeni bir ortami analiz
etme yetenegi, hizli karar verme becerileri ve insanlarin etkin yonetimini
gerektiren farkli, dolambagli, diizensiz bir ¢aliyma alanina maruz birakir.
Acil durumlarda, ortami diizenli bir gekilde analiz etme yetenegi, tibbi
durumlarda etkili liderligin temel bir unsurudur. Giivenlik konularindan ve
yiksek diizeyde belirsizlikten etkilenen bu ortam liderin, ¢ok sayida farkli
bilgiyi agik¢a tanimlanmig, organize bir sekilde analiz etmesini gerektirir.
Olas1 yogunluk ve bagka sebeplerden otiirii yaganacak ve kimi zaman giddete
kadar varmasi miimkiin olan dis gevre gartlarinin kontrolii acil tipta liderligi
gerekli kilabilmektedir.

Acil durum yonetimi sirasinda hem lider diizeyinde hem de bireysel
diizeyde farkli tiirde kararlar gereklidir. Hastaneye yatis dinamikleri,
profesyonel personelin ig yiikii ve giivenlik diizeyi gibi bir¢ogu acil durum
senaryolarinda tibbi lider i¢in muhtemelen en karmagik olani ‘olagandis: etik
ikilemler’dir. Bu ikilemler, tedavi onceliklerini, triyaj degerlendirmelerini,
artan yogunlukla baga ¢ikmay1 ve bireysel ihtiyaglara gore degil hayatta
kalma sansina gore kaynak tahsisini igerir. Tibbi liderler, karar verebilmek ve
ilgili eylemi gergeklestirebilmek igin bu karmagik etik sorunlarla yiizlesmeye
hazirhikli olmalidir (Hershkovich vd., 2016:3).

Acil tp tinitelerini ve acil tip liderlerini farkhilagtiran bir diger unsur
ise, acil miidahalenin, Ozellikle kiiresel kriz ya da salgin anlarinda farkl
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kiiltiirlere agik olma zorunlulugudur. Liderlik sadece liderin kendisiyle ilgili
bir olgu olarak degerlendirilmemelidir. Saglk ekipleri ve liderleri, bazen
yabanc1 bir ortamda kargilagilabilecek ¢aligma pratiklerindeki farkliliklar
ve kigiler aras1 saglam baglantilar olusturmak i¢in zamanin olmamasi gibi
potansiyel engellerle kargilagabilir. Genel olarak tibbi liderlik, 6zelde ise acil
tipta liderlik bagkalariyla etkili bir gekilde ¢aligmak igin kigisel iletigim ve
miizakere niteliklerini gelistirmekle ilgilidir. Tibbi liderler, yanlis iletisimi en
aza indirerek ve iletigimi en tist diizeye ¢ikararak, ekipleri ile hastalar ve hatta
kurumsal yonetim arasinda aracilar haline gelebilmektedir. Nitekim 6zellikle
kriz durumlarinda tek bagina ¢alismak bir segenek degildir, bu nedenle acil
miidahalede isbirligi ve ekip ¢aligmasi hayati 6nem tagimaktadir.

Pickering ve ¢aligma arkadaslar1 (2021:2), acil durumlarda ekip uyumunu
giiglendirmeye ve zihinsel yiikii en aza indirmeye ¢alisirken, tibbi liderler igin
birkag farkl etki alan1 belirlemigstir:

Knos karsitr ethi: Diizensiz bir ortamda veya kaosta galigan insanlar
yonetmenin ve motive etmenin en iyi yolu diizen yaratmak ve belirli rutinlere
iglerlik kazandirmaktadir. Tibbi liderler, kimi kurumsal aktivite ve sembolleri
kullanarak, kat1 bir program ve kurumsal disiplin altinda ¢alisan ekiplerinin
giiglii bir birliktelige ve hatta diizene sahip bir takima doniigiimiini
saglamalidir.

Biiyiik vesim etkisi: Acil miidahaleye ihtiya¢ duyan insanlara saglik
hizmeti vermenin ortaya ¢ikardigi 6nemli bir ikilem, personelle ne kadar
bilgi paylagiimasi gerektigi sorusundan kaynaklanmaktadir. Bilgi paylagmak
ve insanlar1 genel tabloya maruz birakmak stresle daha iyi bag etmelerine
yardimcr olabilir, ancak bazen hayal kirikligina neden olabilir ve ekibin
zihinsel yiikiinii artirabilir. Hangi bilginin hangi sartlarda, kimlerle ve ne
oOlgiide paylagilacaginin karar tibbi liderler tarafindan verilebilmelidir.

Dinlenme ethisi: Acil durumlarda tehlikede olan ve yardima ihtiyact olan
kigilerle karsilagildiginda, saglik personeli giiniin her saati kendi kendilerine
calisir ve ¢abuk yorulur. Bu, insanlarin zamanla daha az verimli galigmasina
yol agabilir ve ruh sagliklarini tehlikeye atabilir. Daha 6nce de ifade ettigimiz
gibi, 6zellikle acil tipta liderligin en 6nemli vasiflarindan biri, ekip tiyelerinin
caligma takviminin saglikli bir bigimde diizenlenmesidir.

Acil tip; klinik, organizasyonel ve saglik sistemleri liderligi i¢in firsatlarla
dolu karmagik liderlik talepleri olan bir disiplin olarak tanimlanabilir (Rixon
vd, 2021:938). Nitekim acil tipta liderlik, benzersiz 6zellikleri, sorunlar
ve hizla gelisen degisimlere ayak uydurma zorunlulugu ile diger alanlarla
karsilagtirildiginda daha zordur. Acil tip liderliginde basarili olmak igin
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tek bir strateji yeterli degildir ve bu sebeple tek bir spesifik liderlik modeli
tanimlanmug degildir. Diger taraftan Lateef ve ¢aligma arkadaglar1 (2018:73),
acil serviste tek bagina veya kombinasyon halinde yaygin olarak kullanilan
liderlik modellerini su sekilde siralamaktadir:

Yonlendirici liderlik: Yonlendirici liderlik, egitim siireglerine pratigin
igerisinde de yer veren, yonetsel bir liderlik tarzidir. Bu liderlik tarzi, daha
kidemsiz ya da tecriibesiz personeli, yeni ise alinanlari ve belki de acil serviste
klinik olmayan tipteki personeli denetleyen liderler igin uygundur. Bu
nedenle beklenen belirli gorevleri yerine getirirken daha fazla yonlendirme
ve gozetime ihtiyag duyan ekipler igin s6z konusu liderlik ciddi bir 6nem
tagimaktadir.

Katilvmer liderlik: Tip disinda ve ozellikle siyasal siireg dihilinde de 6n
plana ¢ikan katihmci liderlik hedef belirleme, problem ¢6zme veya giinliik
operasyonlarda personel ve meslektaslari ile birlikte galigmayz igerir. Alinacak
kararlara ekip tiiyelerinin de katilimi beklenmektedir ancak acil miidahale
aninda ve hizla harekete gegilmesi gerektiginde nihai karar, genellikle lidere
brrakilir.

Giiglendirici liderlik: Bu liderlik tiirii, personeli siirece dahil etmeye
ve gii¢lendirmeye ve onlara siirece katkida bulunmak, alman kararlart
gergeklestirmek, yenilik yapmak vb. alanlarda 6ncelik vermeye agik bir liderlik
tarzidir. Bu tarzin gizli yetenekleri agiga ¢ikarabilmek gibi faydalar: vardir
ve bu sekilde yeni nesil liderlerin yetistirilmesi de miimkiindiir. Bu liderlik
tarzin1 uygulayan liderler genellikle personelin becerilerini ve yeteneklerini
gelistirdigini gormek isterler.

Dayqtrlms liderlik: Dagitilmg liderlik, karar alma siirecinin ekip genelinde
yayilmasina ve dagitilmasina yardimci olur. Ornegm, kurumsal diizeyde liderlik
rolii bigilmig bir doktor, ekip arkadaslarindan herhangi birine ya da birkagina,
belirli zorluklar veya konularla ilgili bir karar vermeleri igin liderlik etme yetkisi
verebilir. Bu liderlik tiirii nispeten kiigiik ekiplerin veya tek tek bireylerin belirli
hedeflere nasil ulagilacagina karar vermelerine izin vermekle ilgilidir.

Diplomatik liderlik: Bu tarz, genellikle nispeten ayni egitim ve
yeteneklere sahip insanlari veya ekipleri igerir ve miizakereyi, zorluklar1 ya
da kimi gatigmalar1 ¢gozmeyi igerir. Lider ekip igerisinde iletigim ve iliskinin
stirdiiriilmesi ve korunmasi gerektiginin bilincindedir. Diplomatik liderlik,
diger liderlik tiirlerine gore daha dinamik ve etkilesimlidir. Ortak grup
hedeflerine ulagmak igin birbirlerine liderlik etme yetenegine sahip bireyler,
gruplar ve ekipler arasindaki siireglerin koordinasyonu diplomatik liderligin
en 6nemli amacidir.
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Hangi tiir liderlik tarzinin daha etkili oldugunu ve ne zaman hangi liderlik
modelinin veya kombinasyonlarmnimn kullanilacagini belirleyen birgok faktor
bulunmaktadir. Deneyimli bir acil servis lideri; stratejik kararlari ele almak,
miizakere etmek ve planlamak i¢in bu modelleri gesitli kombinasyonlarda ve
bir arada kullanabilmelidir. Farkl tiir ve modellerde oldugu gibi, farkh 6zellik
ve yeterliliklerle ilgili de literatiiriin gesitlilik arz ettigi sdylenebilir. Ornegin
Thoma ve galisma arkadaglar1 (2015: 108), Kanada’da acil tip galisanlarinin
liderlik yeterliliklerini su sekilde tanimlanmistir: standart klinik siireclerle ilgili
bir acil servisin iglevine dahil olan ilkeleri tartisir, acil tipla ilgili olarak hasta
giivenligini tanimlar, acil servisin giivenlikle ilgili olasi sorunlarini analiz eder,
acil servisin yonetim yapisini/organizasyonunu ve acil servisin iglevine uygun
olarak acil servisin fiziksel tasarimiyla ilgili ilkeleri tanimlar, hasta sikayetlerini
yine hastalarla beraber ele almak igin ¢atigmaci olmayan bir yaklagima sahiptir,
bir degisikligi/yeni bir fikri tegvik etmek igin iletisim araglarimi kullanma
konusunda yeterlidir, medya ile krizleri tartigmak igin bir yaklagim gelistirir
ve acil serviste optimum zaman yonetimi igin stratejileri belirler.

Genel olarak saglik hizmetlerinde oldugu gibi ekip galigmasi ve liderligin
‘hayati’ bir 6neme sahip oldugu acil tip iinitelerinde, ilgili becerilerin nasil
kazanilacagi siklikla tartigilan bir konu olarak kargimiza ¢itkmaktadir. Bu durum
saglk personelinin liderlik vasiflar1 kazanabilmesi igin sistematik bir egitime
ihtiyag duyup duymadigi noktasindaki tartigmalardan kaynaklanmaktadur.
Saglik hizmetlerine iliskin formel egitimde liderlik egitiminin verilmesinin
sart oldugunu savunanlarin yam sira, liderligin egitim ile degil ancak
pratikte, tecriibe ile kazanabilecegini savunan goriisler de mevcuttur. Bir
diger taraftan ikinci goriig, her gegen giin egitimin gerekliligine yonelik ilk
arglimanin kargisinda geri ¢ekilmekte, hentiz kisitli olan (acil) tipta liderlik
egitimine iligkin literatlir geniglemekte ve ¢esitlenmektedir.

4. Acil Tipta Liderlik Egitimi

Saglik hizmetlerinde liderlik literatiirii liderligin nasil arastirildigr ve
kavramsallagtirildigr agisindan kasitli ve gok pargali oldugu igin elestirilmistir.
Sonugta genel olarak tibbi liderlik tablomuz pek okunakli degildir ve farkl
tibbi uzmanliklarda bu durum daha olumsuz bir tablo sunabilmektedir
(Rixon vd, 2021:938). S6z konusu olumsuz tablo tipta liderlik egitimi
agisindan kismen de olsa varligini siirdiirmektedir. Uzun yillar boyunca gok
sayida tanimlama ve simiflandirma anlayis1 gelistirilmis olsa da uygulanabilir
liderlik egitimi konusunda uzlagmaya varilamamugtir (Chatupnik,2020:1).

(Acil) Tipta liderlik egitimine iliskin heniiz genel bir uzlagmadan
uzak olunsa da, ¢esitli {ilkelerde konu ile ilgili teorik ve pratik caligmalar
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yapildig1r goriilmektedir. S6z konusu gesitlilik farkli iilke ve Kkiiltiirlerin
birbirlerini 6rnek alarak yeni miifredat ve uygulamalar gelistirmelerinin
de Oniinii agmaktadir. Diger taraftan spesifik olarak liderlik egitiminin
ozellikle lisans egitimi siiresince, bu baglik altinda verilmiyor olugu, pek gok
durumda liderligin egitim programlarinin tabi bir pargast oldugu gercegini
de degistirmemektedir. Pek ¢ok kamu kurumu ya da meslek orgiitlenmesi
olusturduklar1 miifredat standartlarinda, dogrudan olmasa da liderligin
onemine isaret eden programlarlar, yonergeler olusturabilmektedir. Ornegin
TUKMOSun (Tipta Uzmanhik Kurulu Miifredat Olugturma ve Standart
Belirleme Sistemi) 2021 yilinda belirledigi Egitim ve 7 Temel Yetkinlik
baglikli ¢aligma bu konudaki ¢abalara bir 6rnek olarak gosterilebilir. S6z
konusu ¢aligmada Gorsel 1’deki yedi temel yetkinlik belirlenmis olup, tip
egitiminin bu yetkinliklere uygun olarak hazirlanmasi ongoriilmiistiir:

Hizmet
Sunucusu

. Ogrenen Ve
Y, Ogreten

Deger Ve
Sorumluluk
Sahibi

Saghk
Koruyucusu

Ekip Uyesi

Gorsel 1: Trpta Uzmanlik Kurulu Miifredat Olusturma ve Standart Belivieme Sistem:,
7 Temel Yetkinlik (2021)

Miifredat ve standartlar baglaminda yedi temel yetkinlik dikkatle
incelendiginde, s6z konusu yetkinliklerin ekip ¢aligmasi ve liderlige referansta
bulundugu gozlemlenebilir. Her ne kadar yoneticilik ile liderlik ayni olgular
olmasa da miifredat 6zelinde yoneticiligin, ekibin ve iletisimin altinin ¢izildigi
goriilmektedir. Diger taraftan ilgili literatiirde, kisith da olsa acil servis
tnitelerinde saglikli hizmet saglanmasi igin yapilan aragtirma ve geligtirilen
modellere rastlanabilmektedir. Ornegin Jones ve Powers (2013:196)
tarafindan Union Universitesi ve hastanesinde (ABD) gergeklestirilen proje
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kapsaminda, acil servis ¢alisanlarina ekip galigmasi ve liderlik baghg: altinda
bir egitim verilmigtir. Dort hafta siiren egitimin sonunda ise acil servis
caliganlarina yonelik bir anket uygulanmigtir. Anket verileri 191¢1nda yeniden
diizenlenen egitim modeli agagidaki bagliklar1 kapsamaktadir:

Tikvm yaprse: Ekibin kapsami, biiyiikliigii ve iiyelik yapisi gibi temel
konulari belirtir.

Durumizleme: Ekibin igleyisini desteklemek i¢in bilgi ve anlayig elde etmek
veya farkindaligy siirdiirmek amaciyla aktif olarak tarama ve degerlendirme
stirecini kapsar.

Karsilikly destek: Sorumluluklari ve ig yiikleri hakkinda dogru bilgiye sahip
olma yoluyla diger ekip tiyelerinin ihtiyaglarini degerlendirme ve destekleme
yetenegini igerir.

Liderlik: Ekip tiyelerinin eylemlerinin anlagilmasini, bilgi degisikliklerinin
paylagilmasini ve takim ftyelerinin gerekli kaynaklara sahip olmalarini
saglayarak takim iiyelerinin faaliyetlerini koordine etme yetenegine isaret
eder.

Tletisim: Tigili bilgilerin ekip iiyeleri arasinda agik ve dogru bir sekilde
paylagildigz siireci tanimlar.

Yukarida temel konu baghklarini paylastigimiz egitim modeli dikkatle
incelendiginde acil servis tinitelerinin saglikli igleyisi adina ortaya konulan
ger¢evenin ekip galigmasi, iletigim yetenekleri ve liderlik {izerinde yogunlastig
goriilmektedir. S6z konusu gergevenin ve iilkemizde de ilgili iiniversite,
kurum ve orgiitlerin ¢aliymalarinin daha saglikli bir liderlik egitimi igin bir
ornek tegkil edebilecegi soylenebilir. Diger taraftan yukarida da isaret etmeye
calisngimiz gibi, tipta/tibbi liderlik egitiminin 6niindeki engellerden en
onemlisi, liderligin egitim yolu ile kazanilamayacagina yonelik goriislerdir.
Bu baglamda siklikla 6ne siirtilen varsayimlardan bazilari sunlardir:

a. Bir acil servis galigan1 daha kidemli ve tecriibeli hale geldikge liderlik
becerileri ‘otomatik olarak’ mevcut olacaktir.

b. Acil servis ¢aliganlarinda liderlik becerileri ancak zamanla gelisecektir
ve acil serviste ne kadar uzun siire ¢aligirlarsa, o kadar fazla liderlik becerisine
sahip olacaklardr.

c. Liderlik sinirlar1 belli, agik bir olgu olmaktan ¢ok, agiga ¢ikmayi
bekleyen bir igerige sahip yetenekler biitiiniidiir. Saglik personelini liderlik
ile ilgili egitmek igin Ozel bir programa ihtiyag olmadigi ve acil servis
caliganlarinin gerektiginde liderlik roliinii Gistlenme yetenegine sahip oldugu
varsayllmaktadir.
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d. Acil servis ¢aliganlarinin arasinda bilingli olarak geng liderler yetigtirmeyi
hedeflemeyen akademisyenler, daha geng meslektaglarinda aramalar1 gereken
ozelliklerin farkinda olmayabilirler (Lateef vd, 2018:74).

Liderlik egitiminin gerekliligi konusundaki farkli gortigler ile beraber,
egitimde var olan olas1 bogluk g6z 6niinde bulunduruldugunda, tip fakiilteleri
ve asistan/uzmanlik egitim programlari, mevcut miifredatta liderlik becerisi
gelisimini hedeflemek durumundadir. Igerik, yalmzca etkili liderlik igin
kigisel ya da kigilerarasi kapasiteye odaklanmak yerine, ayn1 zamanda saghk
hizmetlerinin gelecegine de odaklanmak durumundadir. Ek olarak, herhangi
bir liderlik miifredatinin gelistirilmesi, kiiresel saglik hizmetleri sistemlerini
anlamay1 ve belirli bir cografya ya da kiiltiiriin benzersiz baglamlarina ve
mevcut kaynaklarina duyarli olmayr gerektirecektir. Bagarili bir liderlik,
klinik yeterliliklerin yani sira, iletigim yeteneklerinin ve hatta farkhliklara
karg1 duygusal zekanin 6nemini vurgulayan bir egitime ihtiyag duymaktadir.
Nitekim Kanada Acil Servis Hekimleri Dernegi'nin (CAEP) Liderlik Calisma
Grubunun, 2015 yilinda diizenlendigi panelde, etkili bir lider olmanin
temel kriterleri olarak 6z-degerlendirmenin 6nemi vurgulanmustir. Panel,
son derece bagarili bir akdemik kariyere sahip olan ve fakat zayif iletigim
becerileri ve sinirli duygusal zeka nedeniyle liderlikte basarisiz olan kisilerin
anekdotlarini da igermistir (Sinclair vd., 2016:6). Bu durum tipta liderlik
olgusu baglaminda ilgili bagka sorunlarla beraber diigiiniildiigiinde, pratikte,
bilimsel literatiirde ya da egitimde liderligin kat edecegi uzun bir mesafe
oldugu soylenebilir.

5. Sonug ve Oneriler

Yiiksek performansh saglik hizmeti sistemi, yiiksek diizeyde aidiyet
duygusuna sahip liderler ve ekip tyeleri gerektirir. Acil durumlarda/kriz
durumlarinda liderlik, ihtiyaglarin taninmasini, organize 6grenmeyi ve temel
becerilerden daha fazlasinin uygulanmasini igermektedir. Bu ortamda lider
roliinii istlenen kisi, karmasik/kaotik bir ortami hizla analiz edebilmeli,
nerede ve ne tiir bir yardima ihtiyag duyuldugunu degerlendirebilmelidir.
Boyle bir liderin hizli bir sekilde bilgiye dayali kararlar almasi ve siirekli
0z degerlendirme yapabilmesi, ahgilmadik, hizla degisen kogullara uyum
saglayabilmesi gerekir. Acil durumlarda tedavinin bagaris1 ve tibbi sonuglar
farkli, ‘tibbi olmayan parametreler’den etkilenebilir. Bu nedenle tibbi
liderlerimizin bakig agilarini genisletmeleri ve acil durum analizlerine sosyal,
yasal, politik ve kiiltiirel hususlar gibi diger yonleri eklemeleri gerekmektedir

(Hershkovich vd., 2016:2).

Tip diinyas: ve saglik hizmetleri baglaminda iilkemizin 6nemli bir sorunu
olan, saglik personeline karsi, hasta ve hasta yakinlar1 tarafindan uygulanan
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sozel ve fiziksel siddet olgusu (Ozcan ve Yavuz, 2017: 67), saghk alanint
ve tibbi liderleri etkileyen olumsuz bir durum olarak tanimlanabilir. Tibbi
liderlerin ¢aligmamiz boyunca atifta bulundugumuz tibbi olmayan, olumsuz
gevresel etkenlerle saglikli bir ekip ¢aligmasi ve iletigim becerisi ile miicadele
etmesi gerekmektedir. Acil servis caliganlart ve uzmanlari, acil servise
Ozgii stres dolu, kaotik ¢aliyma ortaminin yani sira gesitli Onyargilar ve
hatta suglarla da miicadele etmek durumunda kalmaktadir. Diger taraftan
saghk personeline iliskin giddet olgusu, sadece saglhk galiganlarinin beceri
ve yeterliklerini agan ve kapsamli proje ve politikalarla giderilmesi gereken
toplumsal bir problem olarak kargimizdadir.

Genel olarak saghkta 6zelde ise acil tipta liderlik olgusu gergevesinde
dikkat gekmeye deger bir diger konu baghg: ise cinsiyet esitligi/esitsizligidir.
Tip fakiilteleri ve acil tip akademik boliimleri igin ortaya konulan gesitli ulusal
raporlar, kadin ¢alisan ve uzmanlarin kidemli kademelerde ve idari liderlik
rollerinde orantisiz yer aldiklar1 gostermektedir (Libby vd.,2019:350).
Kadin hekimler akademik acil tipta daha az liderlik roliine sahiptir ve bu
rolleri tistlendiklerinde, daha fazla klinik saat ¢aligmakta ve kimi iilkelerde
erkek hekimlerden daha az iicret almaktadirlar (Wiler, 2021:286-292).

Acil tipta liderlik tarz ve modellerinin uygulanmasinda da cinsiyet
taktortiniin goz oniinde bulundurulmas: yerinde olacaktir. 2018 yilinda
Linden ve arkadaslar1 tarafindan gergeklestirilen bir saha g¢aligmasinda
kadin asistanlarin, erkek asistanlara gore daha sik olarak yonlendirici veya
otoriter bir liderlik tarzindan rahatsizlik duyduklar1 bulgulanmugtir. Kadin
calisanlar ‘fazla’ yonlendirici veya otoriter davramiglara kargi, ayn1 davraniga
maruz kalan erkek meslektaglarindan daha farkli ve olumsuz bir tutum
igerisindedirler (Linden, vd., 2018:164). S6z konusu esitsizlikler toplumsal
cinsiyet paradigmast baglaminda, ancak oOnyargilarla kararli miicadele
igerisinde giderilebilecek ve tarihsel zemine sahip bir unsur olarak toplumun
kargisindadir.

Bilindigi tizere kadinlarin giiglii konumlardan kasitli olarak diglanmasin
igeren birinci nesil toplumsal cinsiyet Onyargisinin aksine, ikinci nesil nyargt,
kadinlarin ilerlemesinin 6niinde genellikle goriinmeyen ve taninmayan daha
incelikli ve bazi durumlarda kasitsiz engeller igerir. Ikinci nesil 6nyarg,
kadinlar1 zzimnen dezavantajh hale getirirken erkekleri 6ne ¢ikaran kiiltiirel
geleneklerden, is uygulamalarindan ve yerlesik yapilardan kaynaklanir
(Hobgood vd., 2022:1658). Tibbi liderlik alaninda esitlikgi politikalarin

basarisi s6z konusu yerlesik yapilarla miicadeleyi gerektirmektedir.

Zorunlu olsun ya da olmasin uluslararasi go¢ hareketlerinin yogunluk
kazanmasi, tipta liderligin kiiltiirel farkliklara karst donanimli ve duyarh
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olmasini gerektirmektedir. Yukarida siralamaya ¢alistigimiz tibbi olmayan
cevresel kogullardan biri olarak go¢ ve gogmenler, yine sadece saglik sistemi
igerisinde tip diinyasinin 6zel bir sorunu olarak degil, ulusal ve hatta kiiresel
boyutlart olan bir unsur olarak kargimiza ¢tkmaktadir. Bu ve benzer toplumsal
konu ve sorunlarin tip alanindaki yansimalar1 sadece saglik ¢alisanlarini degil,
genel saglk politikasini da goz oniinde bulundurarak ¢oziilmesi gereken bir
alana igaret etmektedir.

Giiniimiizde her alanda oldugu gibi ve hatta ¢ok daha hizli bir bigimde
tip alaninda da etkilerini gosteren yapay zeka teknolojilerinin geligimi, tipta
liderlik baghg altinda irdelenmesi gereken bir bagka konu olarak kargimiza
¢tkmaktadir. Robotik, makine 6grenmesi ve benzer teknolojik alanlarin yani
sira yapay zekd uygulamalari, tip diinyas: tarafindan giincel olarak takip
edilmekte ve iglerlik kazanmaktadir. S6z konusu trend, son on yilda yapay
zeka uygulamalarinin kegif agamasindan klinik is akiglarina entegrasyonu
agamasina dogru yonelmis goziikmektedir (Sandeep, 2022: 65). Saglik
alaninda ve hizli teghis koyma ve karar almanin son derece 6nemli oldugu
acil tip tinitelerinde yapay zeka teknolojilerinin, lider davraniglarini ne yonde
etkileyecegi lizerinde durulmaya deger bir konu olarak 6ne ¢ikmaktadir.

Covid-19 pandemisi siirecinde de sahitlik ettigimiz {izere saglik
hizmetlerinde devamlilik ve bagartya ulagmak igin ozellikle kriz anlarinda
ekip gahiymasi ve liderlik itizerinde daha israrli durmak gerekmektedir.
Genel saglik politikamizin ve 6zellikle tip egitiminin geng lider adaylarinin
oniinii agacak bi¢imde yeniden ele alinmasi ve liderlige gereken 6nemin
verilmesi gerekmektedir. Gerek egitim baglaminda gerekse iinite ya da
kliniklerin pratiginde, farkli liderlik tiirlerinin de uygulanabildigi saglikli
bir ekip ¢aligmasi son derece 6nemlidir. Literatiirde ve pratikte konu ile
ilgili eksikliklerin giderilmesi ve tip alan1 digindaki faktorlerin de toplumsal
sorumluluk is1ginda degerlendirilerek, tipta liderligin daha detayli irdelenmesi
yerinde olacaktir.
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Bolim 2

Atriyal Fibrilasyon Geligmesinde Oksidatif
Stresin Onemi

Meral Ekim!
Hasan Ekim?

Ozet

En sik goriilen kardiyak ritim bozuklugu olan atriyal fibrilasyon (AF), hizh
ventrikiiler yanitli, diskoordine ve diizensiz supraventrikiiler bir aritmidir. AF
olan hastalarda inme en 6nemli yan etkidir ve inmenin 6nlenmesi igin gogu
durumda 6miir boyu antikoagiilan tedavi gerekir. Diger AF komplikasyonlari
arasinda kalp hastalig:r (kardiyomyopati, ventrikiiler tasikardi) ve ikincil
kalp yetersizligi vardir. AF’nin patofizyolojisi karmagiktir ve tam olarak
anlagilamamugtir, ancak klinik ¢alismalar oksidatif stres belirtegleri ile AF
arasinda bir iliski oldugunu gostermistir. Oksidatif stres ve reaktif oksijen
tiirlerinin, AF etiyolojisinde ve kalbin elektriksel ritminde 6nemli oldugu
gOsterilmigtir. Onemli sayida kanit, oksidatif stresin atriyal remodelling
patofizyolojisinde kritik bir rol oynadigini gosterdiginden aritmi tedavisi
i¢in olast bir iist terapdtik hedef olarak oksidatif stres diisiiniilebilir. Ancak,
oksidatif stres ile AF iliskisi hakkinda genig kapsaml aragtirmalara gereksinim
vardir.

Giris

En sik goriilen kardiyak ritim bozuklugu olan atriyal fibrilasyon (AF), hizl
ventrikiiler yanith, diskoordine ve diizensiz supraventrikiiler bir aritmidir.
AFnin patotizyolojisi karmagiktir ve tam olarak anlagilamamigtir, ancak
bir¢ok ¢aligma oksidatif stresin AF’nin bir aracis1 oldugunu 6ne siirmektedir.

Ayrica, klinik ¢aligmalar oksidatif stres belirtegleri ile AF arasinda bir iliski
oldugunu gostermigstir (1). AF sonucu atriyumda diizensiz yonde ilerleyen

1 Dog. Dr. https://orcid.org/0000-0002-7146-5935, Yozgat Bozok Universitesi Saglik Bilimleri
Fakiiltesi, Beslenme ve Diyetetik Boliimii, e-mail: meralekim@yahoo.com

2 Prof. Dr. https://orcid.org/0000-0002-7245-3872, Yozgat Bozok Universitesi Tip Fakiiltesi,
Kalp ve Damar Cerrahisi AD e-mail: drhasanekim@yahoo.com

@88 A hipsjoi.or/10.58830)zgurpub248.c1157 27
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disorganize atriyal depolarizasyonlara yol agan elektriki dalgalanmalar
oldugundan etkin bir atriyal kasilma olusmaz (2). AF gelisiminde altta
yatan ok cesitli patofizyolojik mekanizmalarin rolii vardir; ancak bu
mekanizmalarin  gogundan kardiyak remodeling sorumludur. Kardiyak
remodeling, 6zellikle atriumdaki yapisal ve elektriksel degisiklikler nedeniyle
AF geligmesine yol agar. Miyositlerdeki ve hiicre dig1 matristeki degisiklikler
ve fibroz doku birikimi sonucu yapisal remodeling gelismektedir. Tasikardi
ve refrakter periyodun kisalmasi da elektriksel remodeling gelismesine neden
olur (3).

Atriyal Fibrilasyon Gelismesine Yol Acan Mekanizmalar

AF gelisimi i¢in 6nerilen mekanizmalardan biri de atriyal duvar gerilimidir.
Atriyal duvar gerilimi renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini (RAAS) aktive
ederveduvargeriliminedeniyleanjiyotensinIIve doniistiiriicii bityiime faktorii
Bl (TGFB1) seviyeleri artar. Anjiyotensin II, fibroblast proliferasyonuna yol
agarak dokuda fibrozis olusumuna neden olur, bu nedenle AF’de bulunan
patoanatomik degisikliklerden sorumlu oldugu distintilmektedir (4).
Atriyal kas kaybina yol agan atriyal fibrozis ve atriyum dilatasyonu AFye
zemin hazirlar. AF’de siklikla atriyal fibrozis, azalmig atriyal kas kiitlesi ve
atriyal dilatasyonla kargilagilir. Bu fizyopatolojik degigikliklerin ¢ogundan
RAAS’1in sorumlu oldugu diigtiniilmektedir. Kalsiyum AF’nin baglamasinda
ve elektrofizyolojik remodelling gelismesinde 6nemli bir rol oynar. Atriyal
miyositlerdeki hiicre i¢i kalsiyum yiiklenmesi, aksiyon potansiyeli stiresini ve
atriyal refrakter periyodu kisaltarak AF’nin gelismesinde ve siirdiiriilmesinde
rol oynar (5). Anjiyotensin II, sarkoplazmik retikulumdan spontan kalsiyum
salimmini artirarak ve fibroblast proliferasyonunu tetikleyerek AF’nin
gelismesinde ve siirdiirtilmesinde 6nemli bir rol oynar.

AFnin yaygin oldugu durumlarda kompleman aracili inflamasyonda rol
oynadig diigiiniilen C reaktif protein (CRP) diizeyleri anlaml olarak yiiksek
bulunmustur (6). Inflamasyon mikroorganizmalarin veya toksinlerin selliiler
yapilara hasar vermesinin engellenmesi ya da hasar nedeniyle olugan nekrotik
ve Olii dokularin uzaklagtirilmast gayesiyle gelistirilmis koruyucu bir cevap
olup, kan damarlar1 ve l6kositlerin 6nemli gorevleri oldugu karmagik bir
olaydir (7).

Baslica Risk Faktorleri

AF gelismesinde baglica risk faktorleri arasinda altta yatan kalp ve
akciger hastaligi, hipertansiyon, konjenital kalp hastaligi, kronik bobrek
hastaligi, obezite ve obstriiktif uyku apnesi bulunmaktadir. Atriyal
iskemi, inflamasyon, alkol ve madde kullanimi, hemodinamik stres,
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norolojik ve endokrin hastaliklar, genetik faktorler ve ileri yag AF igin
tetikleyici faktorlerdir (3,8). Yaglanma ve atriyum hastaliklar1 bag dokusu
elemanlarinda ve skar dokusunda artisa neden olur. Fibrotik dokuda ileti
yavagladigindan hiicreler arasindaki etkilesim bozulur. Obezite, sedanter
yagam, sigara ve alkol kullanimi AF geligmesinde modifiye edilebilen risk
faktorleridir (3). Kardiyotorasik cerrahide AF gelismesine yol agabilir.
Nitekim AE kardiyotorasik cerrahisi sonrasi hastalar: etkileyen en yaygin
aritmidir ve artan inme ve 6liim riski ile iliskilidir (9). Inme, kardiyojenik
sok ve ventrikiiler disritmi gibi yasami riske sokan komplikasyonlar:
tetikleyebileceginden, postoperatif AF gelismesi tolere edilebilen gegici bir
komplikasyon olarak goriilmemelidir (10).

AF Olan Hastalarin Tedavisi

AF olan hastalarda inme en 6nemli yan etkidir ve inmenin 6nlenmesi
igin ¢ogu durumda 6miir boyu antikoagiilan tedavi gerekir (3). Yaglilarda
gelisen inmelerin dortte birinden de AF sorumludur (11). Diger AF
komplikasyonlar1 arasinda kalp hastaligr (kardiyomyopati, ventrikiiler
tagikardi) ve ikincil kalp yetersizligi vardir (8). Ayrica, mitral stenozu ya da
aort stenozu olan hastalarda AF gelismesi akut akciger 6demine yol agabilir.
Ozellikle AF olan yaghlarda kolaylikla kalp yetersizligi gelisebilir. Ventrikiil
hizinin siiratli olmasi koroner arterlerin diyastolik dolusglarin1 da olumsuz
yonde etkileyerek angina pektorise yol agarak yagam kalitesini bozabilir (11).
Hizli ventrikiil yanith kronik AF olan hastalarda dilate kardiyomiyopati
geligebilecegini akilda tutmaliyiz. Ventrikiil hizi kontrol altina alindiginda
sol ventrikiil iglevinin de dramatik olarak diizeldigi gozlenebilir. Bu nedenle
AF olan hastalarin tedavisi ihmal edilmemelidir.

AE ectiyolojisine katkida bulunan ¢ok sayida (iskemik, metabolik,
inflamatuar, yapisal) mekanizma nedeniyle tedavisi zor bir hastaliktir (12).
AF ile baglantili komplikasyonlardan kaginmak igin ventrikiil hiz1 kontrol
altina alinmali, eglik eden kardiyak hastaliklar tedavi edilmeli ve gereginde
antitrombotik profilaksi = siirdiiriilmelidir. Tedavi metotlart  arasinda
kardiyoversiyon, ablasyon ve diger girisimsel kardiyak prosediirler ile anti-
aritmik ve anti-koagiilan ilag tedavisi bulunmaktadir (3). Ilag tedavisinde
amag ventrikiil hizin1 normal diizeye gelmesini saglamak, ritmi kontrol
altina almak, AF nedeniyle gelisen staz nedeniyle olugmasi muhtemel
tromboembolik komplikasyonlar: 6nlemektir (2). Semptomatik AF ataklar1
olan pek ¢ok hastada aym zamanda asemptomatik AF donemleri de
olabilmektedir. Prognoz agisindan farklilik olmadig: i¢in asemptomatik bile
olsa AF mutlaka tedavi edilmelidir (11).
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Cesitli AF modellerinden ve klinik sunumlardan miyositlerin ortak
elektrofizyolojik  ozellikleri  olmasina  ragmen, tiim hastalarin  aym
miidahalelere esit yanit vermesini beklemek ger¢ekgi degildir. Bu nedenle,
inflamatuar bir etiyolojiye sahip AF’si olan hastalar, antiinflamatuar tedavilere
daha iyi yanit verebilirken, kapak hastaligina sekonder geniglemis atriyumu
olan hastalarda ameliyat gerekebilir. Bazilar1 ablasyona digerlerinden daha
iyi yanit verebilir (12). Kateter ablasyonu uygulanmasinda amag, fokal
desarjlarin yayilmasini 6nlemek veya AF’nin re-entry devrelerini bloke etmek
i¢in kalpte skar dokusu olugturmaktir. Gerek ilag gerekse kateter ablasyonuyla
ancak sinurli bir bagarili elde edilmesinin baglica nedeni AF gelismesinde altta
yatan fizyopatolojik mekanizmalarin goz 6niine alinmamasidir (1).

Antikoagiilan Tedavinin Onemi

Ozellikle AF olan hastalarda ventrikiil hizini ve ritmi ayarlamak
onemlidir. Hiz/ritm tedavisine antikoagiilan tedavinin eklenmesiyle
serebrovaskiiler olaylarin riski de 6nemli Olgiide azalmaktadir. AF olan
hastalarda tromoboembolik komplikasyonlar1 6nlemek amaciyla uzun
stiredir oral antikoagiilan olarak varfarin sodyum (coumadin) kullanilmistir.
Son zamanlarda uygulanmaya baslayan yeni direkt oral antikoagiilanlar
(rivaroksaban, apikasaban, edoksaban ve dabigatran) varfarinin yerini
almaya baglad1. Yeni direkt oral antikoagiilan ilaglarin varfarine gore ilag-gida
etkilesiminin daha az olmasi yash hastalarda bir avantaj gibi goriinse de son
donem bobrek yetmezliginde yeni oral antikoagiilanlar sakincalidir.

Yasam Tarz1 Degisikliklerinin Onemi

Yagam tarzi, diyet ve risk faktorlerinin degistirilmesi, tamamlayici ve umut
verici bir yaklagimdir (13). Kapsaminda sizma zeytinyag ve saghga yararli
gesitli kuruyemigler bulunan Akdeniz diyetinin benimsenmesinin AF riskini
azalttig1 (14) ve AF olanlarda spontan olarak siniis ritmine donme olasiligin
arttirdigy bildirilmigtir (15). Ayrica, antioksidan bakimindan zengin gidalarin
oldugu Akdeniz diyetine uzun siireli uyum, kalp cerrahisi gegiren hastalarda
postoperatif AF insidansinda azalma ile de iliskilendirilmistir (16).

D vitamininin direkt ve indirekt olarak kalbi koruyucu etkileri vardur.
D vitamininin indirekt kardiyoprotektit etkileri belirli mekanizmalarla
agiklanmaktadir. D vitamini kan basmncinin diizenlenmesini saglar ve
renin aktivasyonunu engelleyerek kardiyak hipertrofiyi onler, matriks
metaloproteinaz 2 (MMP2) ve MMP9 iiretimini azaltarak vaskiiler
kalsifikasyon olusumunu engeller, glisemik kontrol saglar (17). D vitamini
eksikliginin, TGFBI ekspresyonunda artiga neden olarak, atriyal fibrozisi ve
iletim heterojenitesini arttirarak AF’ye yatkinhg: arttirdig1 diisiiniilmektedir.
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Tiim bunlar géz 6niine alinirsa D vitamini eksikliginin hipertansif hastalarda
AF geligme riskini katkis1 muhtemeldir. Bundan dolayr giinegli havalarda
agik havada egzersizler yapmak ve denizde ylizmek saghgimiz igin ihmal

edilmemelidir.

Oksidatif Stres ve Reaktif Oksijen Tiirlerinin (ROS) Rolii

Deneysel ve klinik veriler, AF gelisimini ve devamini destekleyen
elektrofizyolojik ve vyapisal anormallikleri igeren atriyal remodelling
gelismesinde  oksidatif stresin  rolii oldugunu gostermistir.  Atriyal
remodelling ve oksidatif stres arasindaki mekanik baglantilar, altta yatan
birkag hastalik nedeniyle karmagiktir ve kogullar bu yolaklar1 etkileyebilir.
Bu nedenle, bu ortamda antioksidan miidahalelerin gelistirilmesi zor olmaya
devam etmektedir. Klasik antioksidan bilegiklerin yani sira, antiinflamatuar
ve antioksidan dahil olmak iizere pleiotropik etkileri olan gesitli ajanlar,
degisken sonuglarla deneysel ve klinik ortamlarda test edilmigtir (18).

Hem AF hem de kalp yetmezligi, asir1 miktarda reaktif oksijen tiirleri
(ROS) ile iligkilidir. ROS, re-entry ve odak aktivitesine neden olabildiginden
aritmiye neden olabilir (19). Aktive polimorfoniikleer notrofillerden
salinan bir enzim olan miyeloperoksidaz (MPO), AF gelismesine yol agan
atriyal fibrozis ve remodelling ile iligkilendirilmigtir (20). MPO, gesitli
hiicrelerde hiicre igi sinyal kaskadlarini etkileyen ve pro-metaloproteinazlarin
aktivasyonunu ve atriyal aritmilerle sonuglanan atriyal kollajen birikimini
ilerleten hipokloroz asit (HOCI) gibi reaktif tiirlerin olugumunu katalize
eder. HOCI, bakteri ve viriisler gibi ajanlara karg1 savasarak organizmayi
koruyan l6kositler tarafindan iiretilen zayif bir asittir. Deneysel olarak MPO
cksikligi olusturulan farelerin AF gelismesinden korundugu gozlemigtir
(21). AF’li hastalarda, kontrol deneklerine kiyasla daha yiiksek plazma MPO
konsantrasyonlarna ve sag atriyal dokuda daha biiyiik bir MPO yiikiine
sahip oldugu goriilmiistiir. Ayrica, kalp ameliyati gegiren hastalardan alinan
sag atriyal dokulari inceleyen yakin tarihli bir ¢aligma, monoamin oksidazin,
glutatyon peroksidaz ile birlikte postoperatif AF ile iligkili insan miyokardinda
onemli bir ROS kaynag1 oldugunu gostermistir (22).

Oksidatif stres, agirt ROS tiretiminin kardiyomiyositlerde, kardiyomiyosit
eslesmesinde ve hiicre dig1 matriste gegsitli iyonik akimlar1 degistirerek hem
re-entry hem de odaksal aktiviteye neden olabilecegi dikkate alindiginda
aritmojenik gortinmektedir (19). Oksidatif stres biyobelirtegleri ile AF
arasindaki neden-sonug iligkisi net degil ise de birkag oksidatif stres
biyobelirtegleri, AF gelisimi ve kalicihigi, AF yiikii ve ciddiyeti ve ayrica AF
niiksleri ile iligkilendirilmigtir. Bununla birlikte, hipertansiyon, konjestif kalp
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yetmezligi, diyabet, obezite, artan epikardiyal yag dokusu, kronik obstriiktif
akciger hastaligr gibi AF’ye zemin hazirlayan birkag iliskili durumun da
artmug oksidatif stres ile iliskili oldugu bir gergektir (18).

Ekstraselliiler matrisin (ECM) biyofiziksel ozellikleri, kalpteki aksiyon
potansiyelinin  yayimasini etkileyebilen ©6nemli faktorlerdir. Omegin,
miyokard enfarktiisii sonrasi artmig miyokard fibrozisi ve skar dokusu
olusumunda goriilen ECM’de artan kollajen birikimi, aksiyon potansiyelinin
yayllmasina bir engel olusturabilir ve yeniden girige (re-entry) katkida
bulunabilir (23). Ek olarak, kollajen birikimi, miyositler arasindaki
elektriksel baglantiyr azaltabilir ve kalp bolgesinde kaynaktan-yayma
etkisini azaltarak odaksal aktiviteleri kolaylagtirabilir (24). Fibroblastlarin
gogalmasi ve bunlarin miyofibroblastlara doniigmesi, artan ektopik aktivite
yoluyla potansiyel olarak aritmojenik olan miyosit-fibroblast eslesmesi ile
iligkili olabilir (25). Bogluk baglantilari, elektriksel bir sinsityuma izin veren
hiicreler arasindaki iletim yollarini olugturan kalbin tiim boliimlerindeki
kanallardir ve bogluk baglanti fonksiyonu miyositlerin elektriksel eslesmesini
etkileyen bir diger 6nemli faktordiir. Oksidatif stres bogluk baglanti iletimini
bozar (19).

AF Gelisme Mekanizmasi

Fokal tagikardiler ve re-entry hiicresel diizeyde elektrofizyolojik ve
molekiiler degisiklikler ile karekterize olan AF’nin devamini saglar. Atriyal
hizin fazla olmasi hiicre igi kalsiyum yiiklenmesine o da kalsiyum akiminin
voltaj-bagimli inaktivasyonuna yol agar. Kalsiyum akiminda azalma atriyal
aktivasyon potansiyel siiresinde ve refrakterlikte azalmaya boylece AF
devamina sebep olur. AF’nin devam etmesi elektriki ve anatomik degisikleri
beraberinde getirerek AF’nin daha da kalic1 hal almasina neden olur (26).

AF’yi baglatan mekanizma pulmoner venlerde oldugu gibi yiiksek hizda
elektriki uyarilar ¢ikaran tek bir otomatik odak olabilecegi gibi atriyum
igindeki bir makro ya da mikro re-entran devre de olabilir (27). Baghca AF
odaklart pulmoner venler, vena kava superior, Marshall ligamenti, krista
terminalis, koroner siniis, sol atriumun serbest arka duvarinda yer alir.
Hizli atriyal odaklarin pulmoner venlerde bulunmaktadir. Histopatolojik
tetkikler atriyal kas hiicrelerinin pulmoner ven igerisine dogru yayildigini
gostermigstir (26). Pulmoner venin endotelinden sol atriyuamun endokardina
gegiste elektriki ve iyonik igerik bakimindan farkli vasiflara sahip olan iki
dokunun kesisimi AF gelisimine uygun ektopik odak gelisimi igin uygun
bir yer olugturmaktadir. Pulmoner ven aktivitesinin AF’da yalniz baslatici
degil, stirdiiriicii etkisi de oldugu disiiniilmektedir (27). Nitekim cerrahi
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esnasinda uyguladigimiz ablasyondan kronik AF’si olan kapak hastalarinda
olumlu sonuglar almaktayiz.

Atriyalremodelling, AF gelisiminivedevaminidestekleyenelektrofizyolojik
ve yapisal anormallikleri igerir. Deneysel ve klinik veriler, oksidatif stresin
atriyal remodelling patofizyolojisinde rol oynadigini gostermektedir (13).
Son deneysel kanitlar, mitokondriyal ROS iiretimine yol agan mitokondriyal
disfonksiyonun, Ca2+ sizintisin1 ve AF gelisimini kolaylastiran ryanodin
reseptorii oksidasyonunda rol oynadigini diisiindiirmiistiir (28).

ROS, fibroblast proliferasyonunu ve tip I kollajen gen ekspresyonunu
artirarak AF’nin bilinen bir nedeni olan fibrozisi arttirir (29). Ayrica, oksidatif
stres Virchow triadlarinin (staz, endotel hasar1 ve hiperkoagiilabilite) g
ogesini de etkilediginden AF olgularinda tromboembolizm patogenezinde
onemli bir rolii muhtemeldir (1).

Oksidatif stres, agirt miktarda ROS ile sonuglanan iiretim ve notralizasyon
arasindaki dengesizligi ifade eder ve hiicrenin dogal antioksidan savunma
mekanizmalarini  aktive etmek, yararlanilabilecek baska bir potansiyel
terapotik yaklagim gibi goriinmektedir (1). AF ortaminda nikotinamid adenin
diniikleotid fosfat (NADPH) oksidaz, ksantin oksidaz, nitrik oksit sentaz
ayrigmasi, mitokondriyal iglev bozuklugu, miyeloperoksidaz ve monoamin
oksidaz1 da kapsayan gesitli reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) kaynaklar1
bildirilmigti. NADPH oksidaz, atriyal oksidatif stresin énemli bir katkisini
temsil eder. Hiperglisemi, hiperlipidemi, hipertansiyon ve artan plazma yag
asidi seviyeleri gibi ¢esitli iligkili durumlar, NADPH oksidaz aktivasyonuna
yol agan anjiyotensin II seviyelerini arttirir. Miyokardiyal NADPH oksidaz
ve disfonksiyonel NOS’un, AF ortaminda insan atriyal dokusunda siiperoksit
olusumuna ve oksidatif hasara katkida bulundugu gosterilmistir (30).
Bu bulgulara uygun olarak, atriyal NADPH aktivitesi kalp cerrahisinden
sonra gelisen AF ile bagimsiz olarak iliskilendirilmistir (31). Tiim ROS
kaynaklar1 arasinda, mitokondri ve NADPH oksidaz enzimi, AF i¢in en
cekici terapotik hedefler gibi goriinmektedir. NADPH oksidaz aktivitesinin
AFde arttigy gosterilmistir (32). NADPH oksidaz, postoperatif AF gelisimi
ile de iligkilidir (32). Bu nedenle, NADPH oksidazin inhibisyonu, AF’nin
birincil 6nlenmesi ve postoperatif AF igin etkili bir tedavi olabilir (33).
Miyokart hiicrelerinin mitokondrileri kardiyak ROS™un ana kaynaklaridir.
Kalp hiicrelerine ek olarak, AF sirasinda kalbe toplanan makrofajlar ve
polimorfoniikleer 16kositler gibi enflamatuar hiicreler, aritmiye neden olan
agirt ROS’un 6nemli kaynaklar olabilir (1).

Oksidatif stres ve ROS klinik-deneysel arastirmalarda AF etiyolojisinde
ve kalbin elektriksel ritminde 6nemli oldugu gosterilmigtir (34). Oksidatif
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stresin serum belirteglerinin AF’li hastalarda yiikseldigi gosterilmistir (35).
Insanda AE antioksidan genlerin ifadesinde 6nemli bir azalmanin yani sira
ROS ile ilgili beg genin ifadesinde 6nemli bir artigla iligkilidir ve bu, AF’de
prooksidasyon durumuna dogru bir kaymay1 destekler (36). ROS yiikselmesi,
kardiyomiyositlerdeki birkag iyonik akimu etkiler. ROS’un toplam ve ge¢ Na
+ akimu tizerindeki etkisi 6nemlidir ve aritmojenik olabilir (19).

ROS, ge¢ Na+ akimi, L tipi Ca2+ akimi, SRden Ca2+ sizintis1 ve
NCX aktivitesindeki artiglarla tiim ana iyonik akimlari etkileyebilir. ROS,
tepe sodyum akimini ve SERCA aracili SR Ca2+ alimint azaltir. Tiim bu
degisikliklerin hiicre igi Ca2+ seviyelerini artirmasi, aksiyon potansiyeli
stiresini uzatmasi, iletim hizini azaltmasi ve tetiklenen aktiviteyi ve yeniden
girisi kolaylastirmas1 muhtemeldir (19).

Sonug

Onemli sayida  kamit, oksidatif stresin  atriyal = remodelling
patofizyolojisinde kritik bir rol oynadigini gosterdiginden aritmi tedavisi
i¢in olasi bir iist terapotik hedef olarak oksidatif strest diigiiniilebilir Bununla
birlikte, bu patolojik siirecin molekiiler yolaklar1 karmagiktir ve altta yatan
farkli substratlara ve eslik eden hastaliklara bagldir (18). Agirt miktarda
ROSun kardiyomiyositlerdeki iyonik akimlarin bir¢ogunu, kardiyomiyosit
eslesmesini ve hiicre digt matrisin 6nemli 6gelerini degistirerek hem
yeniden girise hem de odak aktivitesine neden olabilecegi gosterildiginden
AF gelisimin altinda yatan yapisal ve kontraktil degisiklikler oksidatif
stresle iliskili olmast muhtemeldir (12). Ancak, deneysel aragtirmalar, AF
olusumunda oksidatif stresin kritik bir rol oynadigini desteklemekteyse de
antioksidanlarin kullanildig klinik aragtirmalarda etkin bir terapotik sonug
almamamustir (1).

Giintimiizde maalesef, aritmi i¢in mevcut tedavilerin belirli sinirlamalart
vardir. Aritmi tedavisi igin yeni, etkili terapotik hedefler belirlemek igin,
aritmi olugum mekanizmalar1 ve oksidatif stres ile AF iligkisi hakkinda genig
kapsamli aragtirmalara gereksinim vardur.
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Chapter 3

Premature Ovarian Insufficiency (POI): A
Current Overview of Diagnosis, Etiopathology,
Epidemiology, Symptomatology, and Treatment
Options

Oya Korkmaz!

Abstract

Premature Ovarian Insufficiency (POI) is a pathological condition
characterized by the cessation of ovarian function prior to an individual
attaining the age of 40 years. This syndrome is marked by elevated levels
of gonadotropins and diminished levels of oestrogen, ultimately leading to
infertility. According to guidelines provided by the European Society for
Human Reproduction and Embryology (ESHRE), diagnostic criteria for
this condition include increased follicle-stimulating hormone (FSH) levels
exceeding 25 TU/I tested on two separate occasions with a four-week interval
between each measurement, together with the presence of amenorrhea or
oligomenorrhea for at least 4 months. The occurrence of POI has been
associated with adverse effects such as reduced fertility, irregular menstrual
cycles, failed pregnancies, and a reduction in overall health-related quality of
life. The early decline in oestrogen puts women at increased risk of osteoporosis,
hypertension, cardiovascular disease, weight gain, type 2 diabetes, cognitive
disorders such as Parkinson’s, depression, and Alzheimer’s disease, and
dementia. In this respect, it has important consequences that negatively affect
women. However, genetic abnormalities, metabolic problems, autoimmunity,
1atrogenic causes, infections, or environmental variables have been identified
that contribute to the development of premature ovarian failure syndrome in
some patients. The etiopathogenesis of the disease remains largely unknown
in the majority of cases. This review aims to review the available literature,
focusing on the diagnosis, clinical aspects, causes, symptoms, complications,
and treatment of POI.
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1. Introduction

Premature Ovarian Insufficiency (POI) is a medical condition
characterized by the depletion of follicles in the ovary, resulting in the loss
of both reproductive and endocrine functions in women who are younger
than 40 years of age (Welt, 2008; Jankowska, 2017). The term ‘primary’
ovarian failure was initially coined by Fuller Albright in 1942 (Anastasi,
1998). The terminology used to describe this phenomenon has been a topic
of continuous academic discussion, incorporating various designations such
as premature menopause, premature ovarian failure, and hypogonadotropic
hypogonadism. However, it is important to note that in Europe, the
commonly used nomenclature is “premature ovarian failure,” encompassing
both spontanecous POI and secondary POI resulting from medical
interventions such as chemotherapy, radiation, and surgery (ESHRE POI
Guideline Development Group, 2015).

The condition is distinguished by a fast deterioration in ovarian function,
an insufficiency of ovarian sex hormones that expedites the premature onset
of menopause, and a reduction in ovarian reserve (Wesevich et al., 2020).
These factors contribute to the occurrence of anomalies in the menstrual
cycle, such as amenorrhoea and oligomenorrhea. Additionally, they result
in elevated levels of gonadotropins, deficiencies in sex steroids, as well as
complications in pregnancy and infertility among women (Ebrahimi &
Akbari Asbagh, 2011). Over an extended duration, the phenomenon
known as POI has been linked to the occurrence of cardiovascular problems,
heightened susceptibility to osteoporosis, and cognitive impairment (Webber
etal., 2016; Machura et al., 2018; Ishizuka, 2021) (Figure 1). Additionally,
it has been observed that POI is linked to premature death (Rocca et al.,
2000).

POI has been found to result in psychological and physiological effects
in women. In cases of POI, a decline in oestrogen production from the
ovary leads to the manifestation of menopausal symptoms. These symptoms
include vaginal symptoms, dyspareunia, vaginal dryness, hot flushes, night
sweats, sleep disturbance, decreased libido, lack of energy, mood changes,
reduced concentration, dry eyes, and altered urinary frequency (Lakhal et al.,
2010). Not all women have these symptoms, and they are less prevalent in
cases of primary amenorrhea. This indicates that the symptoms are likely a
result of oestrogen deprivation rather than oestrogen insufticiency (Kovanci
et al., 2015). The symptoms associated with POI might exhibit temporary
or intermittent patterns and may exhibit varying degrees of severity. The
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observed difterences can be attributed to fluctuations in ovarian activity that
transpire after the spontaneous onset of POI.
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Figure 1. The potential hazards associated with the premature decrease in oestrogen
levels

POI is distinguished by a diminished concentration of oestrogen,
which manifests prior to the typical onset of menopause. The reduction of
oestrogen levels is associated with an elevated susceptibility to several health
conditions, including dementia, metabolic and cardiovascular problems, bone
health (osteoporosis), depression, Parkinson’s disease, Alzheimer’s disease,
and infertility. Cognitive deficits and dementia may also be precipitated by
hypertension, weight gain, and midlife diabetes, conditions that frequently
manifest in people experiencing menopause.

The presence of POI has been found to have a substantial negative impact
on the health-related quality of life of affected patients. This is primarily
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attributed to the heightened risk of cardiovascular complications, diminished
bone mineral density resulting in the development of osteoporosis, atrophic
alterations in the genitourinary system, as well as neurocognitive impairments
such as dementia, Parkinson’s, and Alzheimer’s disease (Wesevich et al.,
2020). The condition exerts a detrimental influence on the psychological
well-being of patients, manifesting in adverse outcomes such as pregnancy
tailures and reduced pleasure in their sexual lives (Figure 1). Regrettably, there
exists a dearth of information regarding the fundamental causes and effective
treatment approaches for POI, despite its ability to significantly impact
individuals’ lives. It is imperative to have a comprehensive understanding
of the contributing factors and difficulties associated with POI in order
to grasp the profound physical and emotional ramifications experienced
by young women diagnosed with this disorder. Hence, it is imperative to
conduct further research on the regulation and maintenance of follicular
quality and quantity within the ovaries to effectively manage female fertility.
This chapter aims to review and discuss the current knowledge in this field,
focusing on the diagnosis, clinical aspects, causes, symptoms, complications,
and treatment of POI.

2. Clinical Aspects of Premature Ovarian Insufficiency (POI)

2.1. Definition, Diagnosis and Prevalence

POI is typically identified by the presence of amenorrhoea in women
under the age of 40. This condition is further characterized by elevated levels
of FSH in the pituitary gland and diminished levels of estradiol (E2) in
the bloodstream. In order to diagnose patients with POI, it is necessary
to monitor estradiol (E2) and serum FSH levels on at least two difterent
occasions, with a time interval of more than four weeks. A diagnosis of POI
is made when patients consistently exhibit elevated FSH levels exceeding 25
IU/L (Wesevich et al., 2020). While formerly labeled as premature ovarian
failure (POF), it has been observed that certain patients exhibit residual
ovarian function, which never results in pregnancy. Hence, the European
Society for Human Reproduction and Embryology (ESHRE) and the
American Consensus meeting embraced the term POI (Welt, 2008). POI
manifests in an estimated 1% of females who have not yet attained the age
of 40. According to a research study conducted by the Study of Women’s
Health Across the Nation (SWAN), the prevalence of POI among women
was found to be 1.1%. The investigation additionally assessed the frequency
of POI within several ethnic cohorts, yielding the subsequent proportions:
1% for Caucasian females, 1.4% for African American individuals, 1.4% for
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Hispanic individuals, 0.5% for Chinese individuals, and 0.1% for Japanese
females. It is noteworthy to mention that the observed disparities in
prevalence among different ethnic groups were determined to have statistical
significance (Wesevich et al., 2020). According to Jankowska (2017), there
is a higher prevalence of POI in nations characterized by a medium or
poor human development index. Based on the findings of Allshouse et al.
(2015), the occurrence rate of hyperandrogenism in women with secondary
amenorrhoea is approximately 4-8%, but in cases of primary amenorrhoea,
it ranges from 10-28%. The incidence rate exhibits variation according to
age, with a rate of 1:100 cases observed at 40 years of age, 1:250 cases at
35 years of age, 1:1000 cases at 30 years of age, and 1:10,000 instances
between the ages of 18 and 25. The incidence of POI has been found to be
influenced by ethnicity, as indicated by epidemiological research conducted

by Rebar (2009) and Rudnicka et al. (2018).

2.2. Clinical Presentation of POI

The clinical presentations observed in women diagnosed with POI
exhibit significant variability, with symptoms that closely resemble those
commonly linked with menopause. These factors encompass challenges in
achieving pregnancy and the emergence of irregularities in the menstrual
cycle following childbirth or the cessation of contraceptive methods.
Additional investigation is merited in the event that a woman in good health
encounters the cessation of menstrual cycles for a continuous duration
of three months, since POI may be considered a plausible alternative
diagnosis (Torrealday et al., 2017). Several often observed symptoms,
including dyspareunia, hot flushes, night sweats, dry eyes, and reduced
sexual desire, bear resemblance to those experienced during menopause
or insufficient levels of oestrogen. Nevertheless, it is possible that women
who are affected by primary amenorrhoea may not exhibit any symptoms
related to hypoestrogenism. In some instances, females diagnosed with
POI may exhibit certain physical characteristics commonly associated with
Turner syndrome. These manifestations include diminished height, a neck
with excess skin folds, shortened fourth and fifth metacarpal bones, a chest
resembling a shield shape, an elbow with an increased carrying angle, ears
positioned lower than average, and a hairline that is positioned lower than
typical. Torrealday et al. (2017) have reported that Turner syndrome is the
predominant hereditary cause of POI, characterized by clinical symptoms
that are commonly encountered before the initiation of menarche.

Occasionally, familial disorders exhibiting atypical characteristics have
been shown to be related to POI. Various phenotypic expressions can be



38 | Premature Ovavian Insufficiency (POI): A Curvent Overview of Diagnosis, Etiopathology...

observed, encompassing dwarfism, auditory impairment, and neoplastic
growths on the eyelids (Torrealday et al., 2017). POI has been found
to be related to the clinical outcomes of several autoimmune illnesses,
including thyroid and adrenal autoimmunity (Kovanci & Schutt, 2015).
The aforementioned manifestations encompass irregular depigmentation
of the skin, premature onset of grey hair, localized hair loss, candidiasis,
and dystrophy of the nails. Additionally, it is possible for these women
to exhibit symptoms associated with adrenal insufficiency, including
orthostatic hypotension, salt cravings, hyperpigmentation, abdominal pain,
anorexia, and alopecia in the axillary and groin regions. Significantly, there
are indications of thyroid sickness, including exophthalmos, goiter, and
alterations in heart rate. In the context of pelvic examination, it is frequently
noticed that the ovaries cannot be palpated, accompanied by indications
of atrophic vaginitis. However, it has also been shown that women who
possess enough levels of oestrogen to sustain a healthy vaginal mucosa may
exhibit this condition as well (Torrealday et al., 2017). Enlargement of the
ovaries may be noted in some instances.

2.3. Histology of the Ovaries in POI

The differentiation between ovarian morphology and histology in
individuals with POI and those with gonadal dysgenesis is possible. Gonadal
dysgenesis is characterized by the depletion of ovarian follicles during
embryogenesis or within the early years of postnatal development, resulting
in the absence of follicles in the ovaries. Instead, the ovaries exhibit stroma
that manifests as fibrous lines (Taylor et al., 2019). Conversely, women
diagnosed with POI exhibit follicles within their ovaries; nevertheless,
these follicles demonstrate resistance to elevated levels of gonadotropins.
The histology of the ovaries exhibits variations based on the phenotypic
manifestations of POI. Nevertheless, it is worth noting that the majority of
antral follicles have histological abnormalities. These abnormalities manifest
as atretic follicles, which can range from partial sloughing to the full lack of
granulosa cells, as observed in the study conducted by Meduri et al. in 2007.
A significant association has been seen between the presence of 15 or more
follicles in the ovaries of people diagnosed with POI and the detectability
of serum anti-Miillerian hormone (AMH) (Meduri et al., 2007; Yoon et
al., 2013; Alvaro Mercadal et al., 2015). Although the sample numbers in
each group were statistically inadequate, the findings revealed that women
with 15 or more follicles exhibited a mean serum AMH level of 2.16 ng/
ml. In contrast, women with no follicles and five or fewer follicles displayed
mean serum AMH levels of 0.42 ng/ml and 0.33 ng/ml, respectively. The
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utilisation of ultrasonography does not allow for the direct visualisation of
ovarian follicles. However, the evaluation of serum AMH levels can serve as
a means of identifying individuals with POI who may possess follicles with
the potential for future growth (Yoon et al., 2013; Alvaro Mercadal et al.,
2015). Massin et al. (2004) show that the assessment of ovarian histology
in people with POI is a dependable method for evaluating the condition of
follicles and the total ovarian reserve. The analysis of morphological changes
in this specific condition can yield useful insights into the extent of follicular
reserve dysfunction and growth, determine the specific kind of POI, and
identity the root cause (Massin et al., 2004). Histological examinations
have identified two separate phenotypes of POI: 1) people exhibiting small
ovaries devoid of follicles, and 2) those with ovaries of typical dimensions
but exhibiting inadequate follicular development. In the context of the
follicular type, it is noteworthy that the ovaries retain a stroma and corpora
albicantia, which are characterised by a collagen-rich connective tissue
capsule encompassing an eosinophilic mass. It is important to highlight that
despite the absence of atretic follicles and active primordial follicles, these
structural elements persist. On the other hand, the follicular variant exhibits
a substantial number of primordial follicles that are actively engaged in their
developmental stage while lacking any follicles that have progressed to the
growth stage. Occasionally, the presence of lymphoplasmacytic infiltration
can be detected in the vicinity of the primordial follicles. In a study, Zhang et
al. (2019) utilised light and transmission electron microscopy methodologies
to examine the existence of dense connective tissue and multiple corpora
albicantia within the ovaries of women who have been diagnosed with
POI. Upon examination under light microscopy, the medulla, which is
the inner region of the ovary, and the surrounding cortical region exhibit a
tused appearance lacking clear delineation. The geographical distribution of
fibrillar components and cells demonstrates heterogeneity. The application of
transmission electron microscopy (TEM) demonstrates a significant presence
of fibroblasts and collagen fibers within the ovarian stroma. In addition, it
should be noted that the distribution of cells inside this compartment is
not homogenous. Certain places have a higher accumulation of collagen,
whereas others include a greater abundance of cellular materials (Zhang et
al., 2019). Fibroblasts in the vicinity of the corpora albicanti have a notable
abundance of cytoplasmic myofilaments. Ultrasound scans reveal that
women diagnosed with POI present ovaries characterised by a coexistence
of blood vessels and collagen, a reduced quantity of primordial follicles, and
an irregular distribution of active fibroblasts (Haidar et al., 1994; Maclaran
& Panay, 2011; Cox & Liu, 2014).
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2.4. Pathophysiology of POI

The initial number of primordial follicles present at the time of birth ranges
trom 700,000 to 1 million. Over the course of the reproductive lifespan, this
pool steadily diminishes due to the processes of atresia and folliculogenesis.
By the age of 40, only a few thousand oocytes are typically left (Maclaran &
Panay, 2015; Panay et al., 2020). POI can manifest through many causes,
such as diminished peak follicle count, accelerated follicle depletion by
apoptosis, or impaired folliculogenesis (Maclaran & Panay, 2015). Multiple
exogenous factors, encompassing chemicals, recreational drugs, surgical
interventions, and environmental influences, alongside endogenous factors
like chromosomal abnormalities, genetic predisposition, congenital enzyme
shortages, autoimmune disorders, and stress, possess the capability to launch
these physiological processes (Huang et al., 2019). There is a prevailing
belief that certain women may experience an accelerated aging phenomenon
in relation to the occurrence of spontaneous POI. The inflammatory aging
process is explained in a study piece, which posits that it holds significant
implications for the pathophysiology of POI (Huang et al., 2019). The illness
known as POI is characterised by its intricate and multifaceted nature, with its
underlying causes still not comprehensively elucidated. POI can be categorised
into two main types: primary and secondary. While many underlying factors
contributing to POI have been found, the exact cause of this condition
remains unknown in most cases, despite intensive research efforts.

3. Causes of Premature Ovarian Insufficiency (POI)

POI is commonly denoted as spontaneous or idiopathic POI due to
the frequently incomplete establishment of its aetiology (Rudnicka et al.,
2018). Fraison et al. (2019) believe that POI can be triggered by multiple
underlying processes. These mechanisms include premature exhaustion of
follicles, inhibition of follicular maturation, depletion of the oocyte pool,
and resistant ovarian syndrome. The causes of POI that have been discovered
as potentially implicated in these pathways can be classified into two main
categories: hereditary causes and non-genetic causes. The aetiology of the
condition includes genetic variables, such as genetic anomalies, as well as
non-genetic ones, including infections, environmental factors, iatrogenic
operations, autoimmune, and metabolic illnesses (Woad et al., 2006; Jiao et
al., 2017; Rudnicka et al., 2018).

3.1. Genetic Factors in POI

Van Kasteren et al. (1999) reported that a notable finding was the presence
of a familial history of early menopause, or POI, in around 30% of women
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diagnosed with idiopathic POI. This finding suggests a potential hereditary
cause for the condition. According to Jiao et al. (2012), the occurrence of
primary amenorrhoea is associated with a karyotypic abnormality in 21%
of cases, whereas secondary amenorrhoea is associated with a karyotypic
abnormality in 11% of cases. In recent times, an increasing number of
genetic mutations have been identified through the utilisation of whole
genome sequencing techniques (Heddar et al., 2019). The genes that have
been identified as involved primarily impact the X chromosome, although
there are also instances of autosomal genetic variants playing a role, albeit
less frequently. Gonadal growth and function can be influenced by various
factors, including DNA replication and repair, meiosis, hormone regulation,
immunological responses, and metabolic pathways (Tucker et al., 2016).

Problems with the X chromosome

- Turner syndrome: Turner syndrome is a chromosomal condition that
is characterised by the absence or partial deletion of one X chromosome.
It has an incidence rate of approximately 1 in 2500 births (Schlessinger et
al., 2002). This condition can result from many genetic abnormalities, such
as translocations, deletions, inversions, isochromosomes, and occasionally
mosaicism. The occurrence of X inactivation arises when there is a deficiency
of X-linked genes, resulting in the suppression of vital gene products linked
to the X chromosome. However, certain X-related gene products manage
to evade this inactivation process by the second X chromosome (Rossetti
et al., 2017). In general, females are born with a standard number of
primordial follicles, which undergo an accelerated phase of atresia (Singh
& Carr, 1966). Certain individuals who identify as women and experience
primary amenorrhoea, particularly those who possess Y material in their
karyotype, may exhibit streak gonads. According to Castronovo et al.
(2014), individuals who possess a mosaic X pattern in their genetic makeup
have a higher probability of exhibiting diverse manifestations at different
intervals following the onset of menarche. Individuals with this condition
may exhibit various phenotypic characteristics, including but not limited
to reduced height, lymphedema, a neck with excess skin folds, impaired
vision, misalignment of the eyes, recurring middle ear infections, a palate
with a high arch, nipples that are spaced farther apart than usual, a chest that
appears shield-shaped, multiple pigmented skin lesions, an abnormal angle
of the elbow joint, a shorter fourth metacarpal bone, and anomalies aftecting
the heart (such as coarctation) and the renal tract. The optimal approach for
the management of women diagnosed with Turner syndrome is through the
utilisation of multidisciplinary clinics. This is primarily due to the various
pregnancy risks that these individuals may encounter, as well as the potential
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for hearing and learning difficulties. Additionally, there is a likelihood of
long-term health complications, including but not limited to diabetes,
dyslipidemia, coronary artery disease, cerebrovascular disease, celiac disease,
hypothyroidism, and hepatic dysfunction (Gravholt et al., 2017). According
to Liu et al. (2014), gonadectomy is advised in cases where certain cells
exhibit Y chromosomal material.

- Fragile X syndrome: The Fragile X mental retardation 1 gene (FMR1)
harbours a mutation that is observed in around 1 in 250 women. This
mutation results in modifications to the CGG trinucleotide repeat sequences
situated in the 50 region of the X chromosome (Rousseau et al., 1955).
The typical observation indicates a range of 5 to 45 repetitions. Males
with a repetition rate of 200 experience the co-occurrence of intellectual
impairment and autism. According to Sherman (2000), the presence of
55-200 repetitions, also known as permutations, is associated with a 20%
likelihood of having POI. Additionally, the risk of ataxia seems to grow with
age and affects 8-16% of individuals who carry these repeats. According
to the American College of Obstetricians and Gynaecologists Committee
on Genetics (2006), it is advisable to engage in genetic screening, which
encompasses the evaluation of family members, as a means of averting
intellectual disability in males. Additionally, this practice is particularly
relevant for female family members who are contemplating oocyte
preservation or engaging in pregnancy planning.

- Other X-linked and autosomal mutations: Less common aetiologies
of POI encompass genetic aberrations on the X chromosome, specifically
DIAPH?2 and BMP-15, in addition to autosomal deficiencies in genes such
as NOBOX, FSHR, LHR, GDF9, ESR1, POLG, CYP19Al, FOXL2,
FSH, GALI, AIRE, NOGGIN, inhibin A, FOXO3, and steroidogenic
factor 1. Certain uncommon mutations have been found to have a
potential correlation with neurological, syndromic, and heightened cancer
susceptibility, hence potentially contributing to the development of POI.
Several syndromes, such as ataxia telangiectasia, Bloom, and Perrault, have
been identified. Ataxia telangiectasia is characterised by telangiectasias,
cerebellar degeneration, immunodeficiency, and oculomotor dysfunction.
Bloom syndrome is characterised by individuals exhibiting reduced
stature, prominent skin rashes, and accelerated ageing. Perrault syndrome
is distinguished by the presence of sensorineural hearing impairment and
ovarian dysgenesis (Rossetti et al., 2017). According to Rossetti et al.
(2017), it is advisable to refer individuals with POI to a genetic counsellor
for further evaluation of additional genetic tests when other phenotypic
anomalies are present.
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In certain instances, primary hypergonadotropic hypogonadism may
arise due to genetic factors involving mutations in gonadotropin receptors.
The existence of a non-functional variant of the LH gene and deficiencies in
steroidogenic enzymes, specifically StAR mutation, CYP17, and aromatase,
impede the production of estradiol, resulting in reduced oestrogen levels and
increased FSH levels. This occurs despite the occurrence of some follicular
expansion.

3.2. Non-Genetic Factors of POI

3.2.1. Autoimmune causes

The occurrence of spontaneous POI has been observed in individuals
with autoimmune diseases, including, Type I diabetes mellitus, Hashimoto’s
thyroiditis, Sjo€gren’s syndrome, adrenal insufficiency, multiple sclerosis,
inflammatory bowel disease, myasthenia gravis, celiac disease, alopecia, and
rheumatoid arthritis. This association has been reported in approximately
4-30% of cases, according to a study conducted by La Marca et al. in 2010.
Nevertheless, the available data does not provide evidence to support the
hypothesis that inflammatory oocyte destruction is responsible for the
observed clustering of autoimmune disorders with POI.

The presence of POI can be observed in individuals who have hereditary
autoimmune illnesses, such as those linked to type I (AIRE mutation)
and type II polyglandular autoimmune syndromes. Autoimmune
polyendocrinopathy syndrome type I (APS-I) commonly presents in children
and is distinguished by the occurrence of adrenal insufficiency, Addison’s
disease, hypoparathyroidism, and chronic mucocutaneous candidiasis.
Furthermore, it is important to highlight that approximately 15% of people
afflicted by this disease also encounter premature ovarian insufticiency. The
aetiology of this disorder can be attributed to genetic mutations that arise in
the autoimmune regulatory gene AIRE, which is situated on chromosome
21. The occurrence of steroidogenic cell autoantibodies, which specifically
target various endocrine and non-endocrine organs, has been observed
to have a significant association with the onset of ovarian lymphocytic
oophoritis in around 60% of individuals affected by this condition. Type II
is commonly linked to autoimmune thyroid disease, adrenal insufficiency,
type 1 diabetes mellitus, hypothyroidism/Graves’ disease, and POI, with an
incidence ranging from 3.6% to 10% (Schlessinger et al., 2002; Dittmar &
Kahaly, 2003; La Marca et al., 2010).

A subset of women diagnosed with autoimmune POI exhibit the
presence of adrenal or 21-hydroxylase autoantibodies, accounting for
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roughly 4% of the total population of women affected by POI. The presence
of these autoantibodies triggers an immunological response targeting
ovarian tissue, which involves the activation of cytokines, B cells, and T
cells. The immunological response under consideration is associated with
the infiltration of lymphocytes and subsequent destruction of follicles,
resulting in oophoritis (Hoek et al., 1997) and the early development of
larger cystic ovaries. The occurrence of POI may precede the onset of adrenal
insufficiency, making it advisable to refer individuals with adrenal antibodies
to an endocrinologist (Bakalov et al., 2005; Silva et al., 2014).

3.2.2. Infectious causes

There exist two primary viruses that are under suspicion for their potential
role in causing POI. One of the viruses associated with the condition known
as mumps oophoritis is the epidemic parotitis virus. This viral infection has
the potential to lead to complications such as ovarian failure, as documented
by Morrison et al. in 1975. Nevertheless, the majority of women experience
a restoration of normal gonadal function following their recovery. One such
virus that has been identified is the human immunodeficiency virus (Tariq et
al., 2016). This particular virus has been found to have detrimental effects
on ovarian function, in addition to its impact on antiretroviral therapy.
Previous studies have identified links between POI and many microbial or
viral diseases, including varicella, tuberculosis, CMV, and malaria. However,
the exact role of these infections in the development of POI s still not fully
understood (Goswami et al., 2005; Kokcu, 2010).

3.2.3. Environmental factors

There is a wide array of toxic and environmental elements that have been
empirically demonstrated to have an impact on fertility. These factors are
commonly associated with systemic consequences that cannot be simply
attributed to the depletion of the ovarian reserve. However, there are several
factors that demonstrate a clear association with the reduction of the initial
follicle reserve or the increase in the pace of follicle recruitment, both of
which have substantial implications for the onset of POI. According to the
tindings of a meta-analysis conducted by Zhu et al. (2023), it is indicated that
environmental contaminants and toxins could potentially contribute to the
development of POI. The potential consequences for the ovaries might be
profound, as they can manifest through various interconnected mechanisms.
Several substances have been identified as potentially significant in various
contexts. For instance, bisphenol A is commonly utilised in food packaging
as a constituent of plastic. Additionally, polycyclic aromatic hydrocarbons,
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polychlorinated biphenyls, pesticides, dioxins, genistein, and cigarette smoke
have all been recognised as substances of potential importance (Vabre et
al., 2017). Nevertheless, the available literature does not provide conclusive
data regarding the impact of the environment on POI, with the exception of
research specifically examining the effects of cigarette smoking (Willett et al.,
1983; Ebrahimi et al., 2011; Vabre et al., 2017).

Animal studies have yielded empirical data regarding the impact of
cigarette smoking on the reservoir of mammalian follicles (Jurisicova et
al., 2007; Gannon et al., 2012). However, the results of human studies
investigating the effect of smoking on primordial follicle populations have
yielded inconsistent findings (Caserta et al., 2013; Peck et al., 2016).
Nevertheless, a study conducted in Korea on a group of individuals with
POI revealed a significant correlation between smoking and a heightened
susceptibility to developing POI (Chang et al., 2007). Maternal smoking
exposure has been linked to the activation of the aryl hydrocarbon receptor
and consequent decrease in germ cell proliferation, as evidenced in the human
foetal ovary. This phenomenon has significant consequences for germ cell
loss, as it promotes apoptosis through downstream mechanisms (Mamsen et
al., 2010; Anderson et al., 2014). However, further investigation including
human participants is important to determine if the decline in the initial
pool of primordial follicles, which is influenced by the activation of the aryl
hydrocarbon receptor, is a direct consequence of exposure to constituents
present in cigarette smoke.

Phthalates, which are frequently employed as plasticizers, possess
hazardous properties and exhibit a tendency to leach into the surrounding
environment (Hannon & Flaws, 2015). The study conducted by Muczynski
et al. (2012) demonstrated the presence of modified lipid production in
human foetal ovaries that were subjected to in vitro exposure to mono-(2-
ethylhexyl) phthalate. Chen et al. (2012) demonstrated that the activation
of the aryl hydrocarbon receptor by butyl benzyl phthalate, an additional
phthalate compound, leads to a decrease in the vitality of granulosa cells.
This adverse effect on granulosa cells has implications for the survival rates
of follicles. The results of this study indicate that there is a correlation
between exposure to phthalates and ovarian dysfunction, which in turn may
lead to a decrease in fertility. Bisphenol A (BPA) is a prevalent hazardous
substance that is readily accessible as a result of its utilisation in packaging
materials and resin-based plastics. The impact of BPA on the ovaries is
attributed to its structural resemblance to oestrogens, enabling it to interact
with the oestrogen receptor alpha (Craig et al., 2011). BPA exposure has
been extensively investigated in many animal studies, revealing a robust
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association with follicle depletion. Notably, this impact has been consistently
tound irrespective of the timing of exposure, whether it occurred during
the prenatal period, postnatal period, or in adulthood (Richardson et al.,
2014). As a result, numerous countries have enacted restrictions on the
usage of BPA based on evidence derived from animal studies, given the
inconclusive nature of available human data about the reproductive impacts
of BPA (Richardson et al., 2014; Mathew & Mahalingaiah, 2019). A study
conducted on women experiencing infertility revealed that individuals with
urinary BPA levels exceeding the average demonstrated a diminished ovarian
reserve. Furthermore, a separate investigation conducted an analysis of the
effects of in vitro fertilisation on women exhibiting excessive levels of BPA
in their serum. The findings of this study revealed decreased pregnancy rates
and increased susceptibility to miscarriage (Sugiura-Ogasawara et al., 2005;
Kim et al., 2021).

3.2.4. Metabolic disorders

Metabolic diseases that might result in POI encompass 17-hydroxylase
deficiency and galactosemia, as identified by Vabre et al. in 2017. The medical
illness referred to as galactosemia is associated with a genetic mutation that
takes place inthe GALT gene, leading to reduced functionality of the galactose-
1-phosphate uridylotransferase enzyme. This enzyme plays a crucial role in
the metabolism of galactose. POI is observed as a chronic consequence that
manifests in over 90% of individuals diagnosed with galactosemia. Potential
mechanisms that could contribute to the observed effects include the
potential toxicity of metabolites derived from galactose as well as impaired
glycosylation processes involving proteins and lipids within ovarian tissue
over the course of an individual’s lifespan. The emergence of POI, even in
individuals who have adhered to dietary restrictions throughout their lives
and were diagnosed with the condition shortly after birth, implies that the
onset of toxicity may originate during the perinatal period (Fridovich-Keil
etal., 2011). The condition known as 17-OH deficiency is classified within
the category of abnormalities of sexual differentiation, which are typically
observed in individuals with a 46 XY or 46 XX karyotype. The enzymatic
deficit being discussed is linked to CYP17A1, an enzyme that exhibits both
steroid 17a-hydroxylase and 17-20-lyase functions. CYP17A1 has biological
activity throughout the adrenal glands and gonads. The blockage of the
synthesis of 19-carbon steroids, such as oestrogens, by the block, leads to
the clinical manifestation of POI (Auchus, 2017).
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3.2.5. Iatrogenic causes

Chemotherapeutics have been identified as a specific iatrogenic factor
that is notably associated with alterations in the activation of primordial
follicles and/or depletion of ovarian reserve. In conjunction with other
variables such as surgical interventions, radiation therapy, and physical
trauma to the ovary, these elements can also contribute to the onset and
progression of POI. The iatrogenic disruption of gonadal tissue primarily
occurs in individuals with cancer who have been subjected to radiation
therapy or chemotherapeutic interventions. According to Larsen et al.
(2003), the likelihood of experiencing POI as a result of oncologic treatment
rises with age following puberty; as well as with the administration of high-
dose chemotherapy regimens and the utilization of combined chemotherapy
and radiation therapy. The impact of chemotherapy is contingent upon
various factors, including the specific form of chemotherapy employed, the
individual’s prior ovarian reserve, the amount administered, and the age
at which the treatment is received (Oktem & Oktay, 2007; Spears et al.,
2019). According to Nguyen et al. (2019), cyclophosphamide, cisplatinum,
and doxorubicin are among the chemotherapeutic agents that are frequently
implicated in cancer treatment. According to Chen et al. (2019), there is
evidence suggesting that gonadotropin-releasing hormone analogues could
potentially offer a degree of ovarian protection when administered alongside
chemotherapy. However, it is important to note that the findings in this
area are frequently inconclusive and contradictory. The administration of
combination chemotherapy and the utilisation of alkylating drugs have
demonstrated the highest degree of gonadotoxicity in both the paediatric
and adult populations. Following administration of the alkylating drug
cyclophosphamide, there is a 40% probability that women will experience
POI. However, the precise cellular mechanisms responsible for the onset
of early menopause in this context have yet to be fully elucidated (Cox &
Liu, 2014). Lande et al. (2017) reported that the use of active metabolites
of cyclophosphamide for the cultivation of human ovarian tissue sections
leads to a decrease in the number of primordial follicles while concurrently
promoting the development of follicles. Nevertheless, the concomitant
in vitro administration of chemotherapeutic agents, namely bleomycin,
vinblastine, adriamycin, and dacarbazine, resulted in a notable augmentation
in the abundance of quiescent follicles within human ovarian tissue specimens
(Mclaughlin et al., 2017).

Lakhal et al. (2010) found a negative correlation between the use of
antimetabolites, anthracyclic antibiotics, and vinca alkaloids and the
risk of a certain outcome. Guida et al. (2016) have shown a noteworthy



48 | Premature Ovavian Insufficiency (POI): A Curvent Overview of Diagnosis, Etiopathology...

propensity for POl among women who receive anthracyclines and alkylating
medications as part of their treatment regimen. Additionally, individuals
who have received allogeneic stem cell transplants face an even higher
risk, exceeding 90%. Based on the findings of Sklar et al. (2006), it has
been observed that exposure to radiation doses as low as 1 Gy, which are
trequently employed in the treatment of some pediatric malignancies, has
the potential to induce the occurrence of POI. This can manifest either in
the immediate proximity of the radiation source or as a result of external
beam radiation. Larsen et al. (2003) reported that the occurrence of ovarian
failure is significantly elevated when radiation doses exceed 9 Gy. Surgical
procedures have the potential to contribute to the occurrence of POI,
either through direct removal of the ovaries or as a consequence of pelvic
surgeries that may lead to diminished blood supply to the gonads. In a study
conducted by Somigliana et al. (2012), it was observed that the laparoscopic
excision of bilateral endometriomas is associated with a 2.4% incidence of
premature ovarian failure. Additionally, surgical intervention for ovarian
endometriomas has been linked to a reduction in serum AMH levels and a
decline in ovarian reserve. Uterine artery embolisation and torsions might
potentially contribute to the need for pelvic surgery, which encompasses
various procedures such as the treatment of ovarian cysts, endometriomas,
and pelvic malignancies. Additionally, elective surgeries may be performed
for those who are carriers of the genetic BRCA mutation.

Ben-Aharon and Shalgi (2012) have similarly ascribed damage to the
vasculature of the ovarian cortex to the loss of primordial follicles. In each
of the aforementioned situations, patients face a substantial likelihood of
developing POI. However, the precise mechanism by which gonadotoxic
treatment leads to this condition, whether it is through rapid activation or
an elevation in follicular atresia, is to be definitively established (Nguyen
et al., 2019). Typically, chemotherapeutic agents are designed to selectively
affect cells that are actively dividing. The impact of these therapies on
granulosa cells might vary depending on factors such as dosage, duration,
and a specific treatment regimen. It has been seen that these treatments can
lead to a substantial reduction in primordial follicles, as documented by Abir
et al. in 2008.

Fertility preservation methods, such as the cryopreservation of ovarian
tissue followed by transplantation or the use of assisted reproductive
technology, have been employed for women who are undergoing
chemotherapy. However, ongoing advancements are necessary to ensure
the widespread efficacy of this procedure (Fisch & Abir, 2018; Donnez &
Dolmans, 2021). A study conducted by Winship et al. (2018) has revealed
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that dacarbazine, a chemotherapeutic agent, has been found to contribute
to the depletion of primordial follicles in mice. This finding highlights the
need for additional research to explore the potential effects of dacarbazine on
ovarian reserve in human subjects.

4. Symptoms and Complications of Premature Ovarian
Insufficiency (POI)

Females diagnosed with POI may exhibit characteristic menopausal
symptoms, occasionally preceding the occurrence of anomalies in their
menstrual cycles. Menstrual problems or infertility often manifest for
an extended period of time prior to achieving the established diagnostic
criteria. According to the ESHRE POI Guideline Development Group
(2015), individuals with secondary amenorrhoea may encounter an
abrupt start of amenorrhoea; however, alterations in the menstrual cycle
such as oligomenorrhea or polymenorrhea may occur prior to the onset of
amenorrhoea. While the shift is fundamentally irreversible, it is worth noting
that transient remission is observed in numerous instances. According to
Bidet et al. (2011), a study involving 358 patients diagnosed with idiopathic
POI revealed that spontaneous remission of ovarian function was observed
in 24% of all instances. Furthermore, it was shown that 88% of these cases
experienced remission within one year following their initial diagnosis. In
a separate investigation with a cohort of 507 individuals diagnosed with
idiopathic POI, it was shown that 117 patients, constituting approximately
23% of the sample, exhibited indications of the restoration of ovarian
functionality (Bachelot et al., 2017). The decrease in ovarian reserve has a
continuous pattern rather than a progressive one. However, there is a lack
of key biochemical indicators to evaluate the reservoir of surviving follicles
in patients with POL.

The prevalence of maternal gestational age and age-related infertility is
progressively rising, leading to a corresponding surge in the need for assisted
reproductive technology. The phenomenon of postponing childbearing is
prevalent in industrialised nations, leading to a significant number of women
seeking infertility treatment after surpassing the ideal age for conception.
As a result, a significant number of individuals exhibit a reduced ovarian
response when subjected to conventional protocols for inducing ovulation.
The Bologna criteria for poor ovarian response were published by ESHRE in
2011. These criteria consist of an antral follicle count of less than 5-7 follicles
and AMH levels below 0.5-1.0 ng/mL. Furthermore, the presence of a track
record of inadequate response (<3 instances using standard stimulation
protocols) and the advancement in age (over 40 years) are also regarded as
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contributing variables in the identification of suboptimal ovarian response.
Polycystic ovary syndrome (PCOS) may encompass diverse subpopulations
and may serve as an initial manifestation of POI. Hence, in the event that a
patient experiencing infertility falls within the aforementioned classification,
it is advisable to consider the possibility of POI, particularly if the patient’s
age is below 40 years.

Gonadotropin-resistant ovary syndrome (ROS) is characterized by the
occurrence of primary or secondary amenorrhoea, accompanied by the
appropriate development of secondary sexual characteristics. This condition
1s associated with hypergonadotropinization and is commonly observed in
patients with POI who possess FOXL2 mutations (Koninckx & Brosens,
1977; Meduri et al., 2010; Woo et al., 2019). The findings of Tang et
al. (2021) indicate that histologic examination and ultrasound scanning
reveal the presence of primary, secondary, preantral, and antral follicles.
This phenomenon is also considered a potential progression towards the
development of POI. Nevertheless, it is important to acknowledge that
there exist well-documented occurrences of FSH receptor mutations that
consistently demonstrate the distinctive pattern of ROS (Woo et al., 2019).
Research findings indicate that individuals with POI experience a reduced
life expectancy of around two years compared to individuals who undergo
menopause after the age of 55. The elevated death rates are believed to be
attributed to chronic health issues associated with cardiometabolic, skeletal,
and cognitive well-being (Maclaran & Panay, 2015).

4.1. Vasomotor Symptoms and Psychological Impact of POI

According to a study conducted by Ishizuka et al. (2019), it was found
that a significant proportion of patients with POI experienced hot flashes.
Specifically, almost 66% of the POI patients included in the study reported
experiencing hot flashes. It is worth noting that the majority of these hot
tlashes were seen to occur within a specific timeframe, namely between two
years prior to the commencement of amenorrhoea and the year in which
amenorrhoea commenced. While the age of 25 and above does not appear
to be a significant determinant of the prevalence of hot flashes in women,
individuals below the age of 25 tend to have these episodes with a lower
frequency. Women who undergo surgical menopause commonly face a
range of severe symptoms. These observations indicate that the symptoms
in question are associated with the ageing process and are a result of a lack
of oestrogen rather than a complete absence of oestrogen.
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Sleep disturbances are commonly linked to vasomotor symptoms,
which can have negative effects on mood, social engagement, occupational
productivity, and overall health-related quality of life (Utian, 2005). The
findings of a cross-sectional study conducted on a sample of perimenopausal
women revealed that 49% of participants reported experiencing hot flashes,
while 45% reported experiencing sleeplessness. According to Ishizuka et
al. (2008), a significant proportion of individuals exhibited symptoms of
depression, headache, and weariness, with prevalence rates of 50%, 38%,
and 63%, respectively. The diagnosis of POI has notable implications for the
patient. Numerous females encounter depression and/or diminished sexual
desire as a result of physiological alterations, including a perceived decline in
reproductive capacity and vaginal dryness (Graziottin & Basson, 2004; de
Almeida et al., 2011).

4.2. Impact on Neuro-Psychology of POI

The existing body of data suggests a positive association between
exposure to persistent organic pollutants and an increased susceptibility to
developing dementia, Alzheimer’s disease, Parkinson’s disease, neurological
dysfunction, and impaired cognitive performance (Webber et al., 2016;
Machura et al.,, 2018; Sochocka et al., 2023). The study conducted by
Ryan et al. (2014) demonstrated a correlation between both iatrogenic and
spontaneous POI and a heightened likelihood of cognitive impairment.
The study findings indicate a notable increase of 30% in the likelihood
of experiencing deterioration in psychomotor speed and overall cognitive
function during a duration of seven years. The present study was conducted
as a community-based cohort inquiry, encompassing a total of 4868
participants. In addition to its pivotal role in women’s reproductive potential,
oestrogen has numerous other significant effects on the human body. These
effects encompass the elevation of HDL cholesterol, the reduction of LDL
cholesterol, the induction of vasodilation, and the provision of protection
against osteoporosis. The diminished levels of oestrogen in the early stages
contribute to an increased susceptibility among women to several health
conditions, including parkinsonism, depression, osteoporosis, cardiovascular
disease, and cognitive impairment or dementia (Gilsanz et al., 2019; Yoo et
al., 2020). Moreover, there is a correlation between premature menopause
and several health conditions, such as hypertension, weight gain, and
diabetes in middle age. These vascular risk factors have also been linked to
cognitive decline and the development of dementia.

The oestrogen receptor network, which is a fundamental regulatory
mechanism of the brain, plays a critical role in cognitive impairments. The
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hippocampus, prefrontal cortex, amygdala, and posterior cingulate cortex
are crucial regions involved in the processes of learning and memory. These
regions have been found to possess significant oestrogen receptors, as
highlighted in the study conducted by McEwen et al. in 2012. Oestrogen
has a crucial role in facilitating the brain’s ability to regulate brain energy
metabolism within optimal temporal parameters, as observed in the ovarian-
neural estrogen axis. Brinton et al. (2015) suggest that modifications in the
presence of oestrogen or its receptor network, including B-receptors, possess
the capacity to influence intracellular signalling, neuronal circuitry function,
and energy availability inside brain neurons. Webber et al. (2016) state that
the European Society for Human Reproduction and Embryology (ESHRE)
proposes the consideration of hormone replacement treatment, specifically
the incorporation of oestrogen, as a strategy to alleviate the potential decline
in cognitive function. Research has indicated that oestrogen replacement
therapy can effectively alleviate depressive symptoms and various mood
disorders. The present body of research pertaining to the beneficial effects
of testosterone supplementation on quality of life, self-esteem, and mood
in patients with POI remains inconclusive, as suggested by Machura et al.
(2018).

The incidence of cognitive impairment or dementia is significantly
increased when oophorectomy is conducted prior to the onset of menopause
(Vearncombe & Pachana, 2009; Rocca et al., 2011; Rocca et al., 2012;
Bove et al., 2014; Rocca & Henderson, 2014). The data presented in this
study indicate that an early shortage of oestrogen has a significant effect on
cognitive performance. Nevertheless, the primary source of data was derived
from patients who had undergone oophorectomy. In addition, the levels of
cortisol and its effectiveness in performing its functions significantly influence
several components of the hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis, as
well as neurotransmitters such as serotonin and acetylcholine, neurotrophic
factors, neuronal plasticity, and synaptic function. The aforementioned
outcomes include stress-related problems, depressive symptoms, a sensation
of burning and flushing, and cognitive deficits such as impairments in verbal
memory and difficulties in presenting mnemonic goals (Lund et al., 2005;
Weiser et al., 2008; Donner et al., 2009; Greendale et al., 2010). Hence,
a significant association can be observed between cortisol levels, stress
levels, and cognitive functioning, as evidenced by the research conducted by
Karlamangla et al. (2005). According to the findings of a study conducted by
Otte et al. (2005), there is a notable disparity in the impact of age on cortisol
activity between women and men, with women exhibiting a much higher
effect that is approximately three times stronger. Premature menopause
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exerts direct and indirect effects on the central nervous system, manifesting
in both transient and enduring manners. These effects have been elucidated
to varying extents, with some aspects remaining to be fully explored.

4.3. Effects on Urogenital Symptoms of POI

A lack of oestrogen results in urogenital atrophy, which manifests in
prevalent urogenital symptoms such as irritation, vaginal dryness, and
itching (Portman & Gass, 2014). Extensive research has been conducted
on the symptoms experienced by women throughout the menopausal
transition, specifically focusing on individuals within the acceptable age
range. However, there is a scarcity of studies examining the frequency and
management of urogenital symptoms in patients with POI.

4 .4. Effects on Cardiovascular Diseases of POI

Previous studies have indicated that individuals diagnosed with POI
have a reduced lifespan, with cardiovascular disease being proposed as
the primary contributing factor (Rocca et al., 2006; Shuster et al., 2010).
Podfigurna-Stopa et al. (2016) have reported that there is evidence
suggesting a correlation between the diagnosis of POI in women and the
presence of certain risk factors related to the development of cardiovascular
disease. These risk factors include an aberrant lipid profile, problems
in insulin action, endothelial dysfunction, autonomic dysfunction, and
metabolic syndrome. Individuals diagnosed with POI have been observed
to exhibit a notable reduction in flow-mediated dilatation of the brachial
artery, which is widely acknowledged as an indicator of endothelial function.
Furthermore, research has demonstrated a reduction in the number of
circulating endothelial progenitor cells, which is associated with a fall in
blood oestrogen levels (Kalantaridou et al., 2004; Yorgun et al., 2013).
According to a study conducted by Knauff et al. in 2008, individuals with
POI exhibit elevated levels of carotid intima-media thickness and impaired
left ventricular diastolic performance. Furthermore, Gulhan et al. (2012)
conducted a study that showed that people diagnosed with POI exhibited a
decrease in heart rate variability and a deterioration in baroreflex sensitivity
in comparison to those without the aforementioned ailment.

Patients with POI have deviations in lipid profiles; nevertheless, the
findings regarding individual lipoproteins present conflicting outcomes.
According to Knauff et al. (2008), individuals diagnosed with POI exhibit
elevated triglyceride levels and reduced levels of high-density lipoprotein
cholesterol (HDL-C) in comparison to control subjects. Similarly, Ates et al.
(2014) found that women with POI display heightened HDL cholesterol
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and total cholesterol levels when compared to healthy control groups. The
population under investigation had comparable levels of glucose, insulin,
homeostasis assessment model-insulin resistance (HOMA-IR), low-density
lipoprotein cholesterol (LDL-C), and triglycerides in comparison to the
control group. However, there was a notable increase in the occurrence of
metabolic syndrome within this population (Ates et al., 2014; Podfigurna-
Stopa et al., 2016). On the contrary, previous studies have reported elevated
levels of blood glucose, insulin, and HOMA-IR values in women with POI
as compared to a control group (Kulaksizoglu et al., 2013; Podfigurna-
Stopa et al., 2016).

While there is varying data about the lipid profile and insulin resistance
indices in women with PO, it is apparent that there is a significant elevation
in cardiovascular risk among this population (Podfigurna-Stopa et al.,
2016). Specifically, the incidence of mortality due to ischemic heart disease
exhibited an approximate 80% eclevation in women experiencing POI in
comparison to women who underwent menopause between the ages of 49

and 55 (Jacobsen et al., 1999; Podfigurna-Stopa et al., 2016).

4.5. Effect on Bone Mineral Density of POI

Numerous studies have provided compelling evidence to support
the association between oestrogen insufficiency and osteoporosis in
postmenopausal women (Schnatz, 2011). The initial discovery of a correlation
between higher rates of fractures and a lack of estrogen in postmenopausal
women was documented by Albright et al. in 1941 and later supported by
Lanaetal. in 2010. The presence of hypoestrogenism and hypoandrogenemia
significantly influences the attainment of peak bone mass and bone mineral
density status in young females (Meczekalski et al., 2010). Lana et al. (2010)
conducted a study whereby they observed a positive link between serum
ESH levels and the loss of bone mass in the spinal column and femoral
neck among people diagnosed with spontaneous POI. Conversely, estradiol
concentrations did not show a significant association with bone mass loss
(Lana et al., 2010; Podfigurna-Stopa et al., 2016). Several investigations
have documented a notable decline in bone mineral density among
individuals with POI (Ratcliffe et al., 1992; Conway et al., 1996; Park et al.,
1999; Popat et al., 2009; Bachelot et al., 2009). In their study, Uygur et al.
(2005) observed a substantial decrease in both spinal bone and femoral neck
bone mineral density among individuals with POI as compared to a control
group. According to a study conducted by Popat et al. (2009), it was shown
that individuals diagnosed with POI had a decreased level of bone mineral
density in comparison to women who experience regular menstruation. This
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study involved a total of 442 participants. According to a study conducted
by Nelson et al. (2005), it was shown that 67% of individuals diagnosed
with POI exhibited osteopenia. The study conducted by Leite-Silva et al.
(2009) examined a cohort of 50 women diagnosed with POI. The results of
their investigation revealed a significant reduction in bone mineral density in
both the lumbar spine and femoral regions. The lumbar region of the spinal
column had the greatest susceptibility to reduced bone mineral density. In
general, the investigators noted that characteristics such as age, age at the
onset of POI, and reproductive age demonstrated relationships with lumbar
spine bone mineral density. The length of ovarian function in individuals
with POI has been found to have a substantial association with whole-body
bone mineral density (Podfigurna-Stopa et al., 2016; Bakhsh et al., 2015).
The available data on fracture risk in patients with POI is minimal. Previous
studies have conducted clinical trials to compare women in the normal-
age menopausal group with those in the early menopausal group. These
trials have revealed a relative risk of roughly 1.5 for fracture occurrence
among women in the early menopause group (van Der Voort et al., 2003;

Podfigurna-Stopa et al., 2016).

4.6. Association of POI with Type 2 Diabetes

The available data on alterations in insulin resistance indices among
individuals diagnosed with POI present discrepancies, and the association
between the age of menopause and the susceptibility to developing type
2 diabetes mellitus lacks a strong foundation in current academic research
(Kulaksizoglu et al., 2013; Podfigurna-Stopa et al., 2016). According to a
study conducted by Anagnostis et al. (2019), meta-analysis and a systematic
review revealed that individuals with POI had a greater susceptibility
to the development of type 2 diabetes mellitus in comparison to women
experiencing menopause within the expected age range. The specific
mechanisms underlying the association between POI and type 2 diabetes
mellitus are incompletely comprehended at present. However, it is plausible
that a reduced duration of exposure to naturally occurring oestrogens may
contribute to the development of this condition. This is because endogenous
oestrogens have a protective effect on the function of pancreatic beta cells
and insulin resistance (Anagnostis et al., 2019). Estradiol is involved in the
regulation of insulin synthesis and secretion, as well as the modification of
beta-cell survival. This is achieved through its binding to the alpha receptor
(ERa) on beta cells, which leads to the activation of extracellular signal-
regulated kinases (ERK1/2). Hence, individuals diagnosed with POI face an
elevated susceptibility to the onset of type 2 diabetes mellitus, particularly
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when accompanied by additional risk factors such as a positive familial
background of type 2 diabetes mellitus or obesity. According to Anagnostis
et al. (2019), it is advisable to prescribe a lifestyle intervention at an earlier
stage for these women in comparison to the general population.

4.8. Effect on Reproductive Health of POI

Infertility is a significant and profound consequence frequently associated
with POI, which can have a transformative impact on individuals’ lives. In
the majority of cases, a complete “failure” of the ovaries is not commonly
observed. Instead, there is intermittent and unpredictable ovarian functioning
that contributes to the loss of reproductive well-being. Around a quarter
of women who are diagnosed with POI experience spontaneous ovulation,
presenting a potential opportunity for natural conception in approximately
5% to 10% of affected individuals. According to Lambrinoudaki et al.
(2021), the probability of conception is greatest within the initial year
tollowing diagnosis. Nevertheless, it is important to note that the occurrence
of spontaneous pregnancies in women with POI remains improbable and
infrequent, as indicated by studies conducted by Ben-Nagi and Panay (2014)
and Panay and Anderson (2020). Despite extensive research on enhancing
pregnancy rates among women attempting to conceive with their own eggs,
whether through natural means or assisted reproductive technologies, there
is still insufficient information to determine the most optimal treatment
approach. This assertion is substantiated by a recent comprehensive analysis
that investigates the incidence of pregnancy in women with POI, both
under natural circumstances and with various therapeutic interventions.
Fraison et al. (2019) conducted an evaluation that revealed a range of
pregnancy rates reported in different research, spanning from 2.2% to
14.2%. Additionally, the average age of patients who successfully achieved
pregnancy was determined to be 30 years. These findings show that young
individuals with POI may retain good oocyte quality. Currently, there is
ongoing research on several innovative therapeutic approaches, such as
stem cell therapy, platelet-rich plasma, and primordial follicle stimulation.
However, more study is needed to substantiate their effectiveness and ensure
their safety (Panay & Anderson, 2020). At present, oocyte donation stands
as the most effective therapeutic strategy for addressing infertility linked
to POI, demonstrating success rates that range between 40% and 50%
every menstrual cycle (Maclaran & Panay, 2015). Additional alternatives
encompass embryo donation, the utilisation of a surrogate, and the process
of adoption. It is crucial to offer comprehensive counseling to women who
have been diagnosed with POI, which should include a complete discussion
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of the available treatment options, success rates associated with each option,
and the effectiveness of alternative approaches. This approach ensures that
patients are equipped with the necessary knowledge to make well-informed
decisions regarding their healthcare. In certain instances, individuals may
opt to make a proactive life choice, such as abstaining from parenthood
altogether (Maclaran & Panay, 2015).

5. Treatment of Premature Ovarian Insufficiency (POI)

In the aforementioned physical and psychological illnesses, it is imperative
that treatment strategies prioritise the preservation of the patient’s overall
well-being. In the past, infertility therapy was commonly seen as having
limited or negligible efficacy. In recent times, there have been reported
endeavours to enhance reproductive outcomes in women diagnosed with
POI. This section aims to provide a concise overview of current advancements
in enhancing the welfare of patients with POI, as well as research conducted
on fertility-related aspects in POI patients.

5.1. Hormone Replacement Therapy

The occurrence of vasomotor symptoms serves as a notable incentive
for individuals diagnosed with POI to commence hormone replacement
therapy. The study conducted by Absolom et al. (2008) provides evidence
regarding the impact of hormone replacement therapy (HRT) in mitigating
vasomotor symptoms in women with iatrogenic POI. According to a study
conducted by Piccioni et al. in 2004, it was found that 66% of patients
with POI who had chemotherapy and received HRT experienced a notable
decrease in symptoms such as hot flushes, sleeplessness, and psychological
and emotional alterations. The utilisation of HRT by women with POI was
found to be associated with a lower prevalence of urogenital symptoms,
including urinary frequency, vaginal dryness, irritation, and incontinence.
This conclusion was drawn from several studies conducted by Nachtigall
(1994), Bygdeman and Swahn (1996), Piccioni et al. (2004), and Madalinska
et al. (2006), which examined the occurrence of these symptoms between
HRT users and nonusers among women with POI.

Multiple studies have provided data supporting the notion that HRT
has a mitigating effect on the detrimental effects of POI on bone health.
This assertion is supported by the findings of Prior et al. (1997), Crofton
et al. (2010), Kodama et al. (2012), Popat et al. (2014), and Cartwright
et al. (2016). Several extensive, randomized trials have provided evidence
that HRT has a positive impact on bone mineral density and decreases the
likelihood of hip and vertebral fractures in women who have undergone
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menopause (The Writing Group for the PEPI, 1996; Wells et al., 2002;
Cauley et al., 2003). Research studies have demonstrated that oestrogen
replacement therapy yields favourable outcomes in terms of bone mineral
density among premenopausal women who have had oophorectomy. The
study conducted by Lindsay et al. (1980) examined the effects of mestranol on
bone loss and vertebral body height in a group of 58 post-oophorectomized
women. The results indicated that mestranol was effective in reducing bone
loss and resulted in a lesser reduction in vertebral body height. According to
Prior et al. (1997), the use of oestrogen therapy was found to decrease the
increase in bone resorption indicators subsequent to oophorectomy. In the
context of cardiovascular health, the administration of HRT for a duration
of 6 months resulted in a significant enhancement of flow-mediated dilation
in the brachial artery, exhibiting a 2.4-fold increase. This improvement was
comparable to the levels observed in individuals without any cardiovascular
abnormalities (Goldmeier et al., 2013). Goldemeier et al. (2013) also
reported the observation of intact endothelium-dependent vasodilation
in females diagnosed with early ovarian insufficiency and receiving
hormone replacement therapy. Several studies have demonstrated that the
administration of combined HRT; specifically oestrogen and progesterone,
has been associated with improvements in endothelial dysfunction among
women with POI. Moreover, research has demonstrated that this particular
therapeutic approach has the potential to reduce the likelihood of developing
ischemic heart disease and mitigate the increased mortality rates linked
to cardiovascular illness subsequent to bilateral oophorectomy (Bain et
al., 1981; Kalantaridou et al., 2004; Lokkegaard et al., 2006; Rivera et
al., 2009; Faubion et al., 2015). Therefore, HRT is advised as a suitable
approach for addressing vasomotor and urogenital symptoms in women
who have been diagnosed with POI. Additionally; it is advised to prioritise
the preservation of bone health in order to mitigate the risk of developing
osteoporosis. HRT has been observed to potentially play a significant role in
the primary prevention of cardiovascular disease.

There has been a suggestion that HRT might possess neuroprotective
properties. When administered during the perimenopausal phase, HRT
may exhibit adverse effects and might elevate the likelihood of cognitive
impairment in elderly women. The potential negative consequences
seen by older women could potentially be associated with preexisting
vascular or neurologic conditions or an elevated susceptibility to venous
thromboembolism. Oral contraceptives that contain a pharmacologic dose
rather than a physiologic dose, have been found to have negative effects
on hemostatic factors and lipid profiles. Additionally, their use is associated
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with an elevated risk of venous thromboembolism (Shumaker et al., 2004;
Mendelsohn & Karas, 2007; Rocca et al., 2011; Rocca et al., 2014; Faubion
et al., 2015). The findings of this study indicate that the initiation of HRT
should be undertaken promptly following diagnosis.

There is a scarcity of empirical evidence pertaining to the effects of
various progestins in HRT on women who have been diagnosed with POL.
The available evidence suggests that micronized natural progesterone is the
preferred option for physiologically postmenopausal older women. This
choice is supported by its association with improved cardiovascular health and
a potentially reduced risk of breast cancer. Additionally, micronized natural
progesterone has demonstrated comparable effectiveness in protecting the
endometrium, as indicated by studies conducted by The Writing Group for
the PEPI in 1996, Mueck in 2012, and Davey in 2013. The implementation
of continuous oestrogen replacement is considered advantageous in order to
mitigate the occurrence of symptoms associated with oestrogen insufficiency.
According to O’Donnell et al. (2012), women who are pursuing conception
through oocyte donation necessitate cyclical regimens instead of continuous
combination regimens in order to boost the active functioning of the
endometrium. There is a possibility that this could result in a slightly
increased susceptibility to hyperplasia or carcinoma of the endometrium,
as indicated by studies conducted by Furness et al. (2012) and Morch et
al. (2012). The duration of the cycle can be customised to suit individual
needs, but it is generally recommended to limit it to a maximum of 12
weeks in order to safeguard the integrity of the endometrium. According to
Furness et al. (2012), the utilisation of continuous, combined HRT has been
found to decrease the likelihood of developing endometrial cancer among
postmenopausal women and perhaps in women with POI. Progestins have
the potential to be delivered via oral or transdermal routes. No comparative
studies examining the various routes of delivery of progesterone for patients
with POI have been found. Nevertheless, a theoretical framework has
been suggested that suggests the comparable effectiveness of endometrial
protection in both younger and older menopausal women, mirroring the
observations reported in postmenopausal women without any pathological
problems. According to Ewies and Althaily (2012), when women choose
a bleeding-free regimen, the use of a progestogen-secreting intrauterine
device is an effective method for preventing endometrial hyperplasia. In
summary, it is imperative to ensure that women diagnosed with POI are
well educated about the necessity of HRT prior to reaching the typical age of
menopause, unless there are specific contraindications. There is no evidence
to suggest that it is associated with an elevated risk of developing breast



60 | Premature Ovavian Insufficiency (POI): A Curvent Overview of Diagnosis, Etiopathology...

cancer. With the exception of women who have undergone a hysterectomy,
it is recommended to provide progestogene in conjunction with oestrogen
in order to save the endometrium. It is imperative to provide counselling
to patients who exhibit lifestyle risk factors for venous thromboembolism,
emphasising the significance of actively reducing these risks.

5.2. Infertility Treatment

The prevalence of POI among women who are actively wanting to
conceive has witnessed a notable rise, primarily attributed to the growing
prevalence of delayed marriage and/or childbearing in developed nations. POI
is emerging as a significant clinical issue necessitating the implementation of
infertility treatment. A cohort study comprising 358 individuals diagnosed
with idiopathic POI revealed that a collective proportion of 24% of the
cases exhibited spontaneous restoration of ovarian function. The remission
status was ascertained based on the restoration of regular menstrual cycles
and/or the normalisation of FSH levels. According to Bidet et al. (2011),
the incidence of spontaneous pregnancy following diagnosis in these
individuals was found to be 4.4%. In a cross-sectional study conducted by
Bachelot et al. (2017), a total of 507 patients diagnosed with idiopathic
POI were examined. The study findings revealed that within the cohort, 117
individuals (23%) experienced spontaneous resumption of ovarian function,
while 18 individuals (3.6%) achieved spontanecous pregnancy. Moreover,
according to Nelson et al. (1992), the pregnancy rate among patients with
POI who underwent oestrogen replacement therapy was found to be 4.8%
in observational studies. The overall pregnancy rate resulting from ovulation
induction interventions in infertile patients with POI was found to be
6.3%. Several controlled studies have been conducted to compare the use
of a gonadotropin-releasing hormone agonist (GnRH-a) with a placebo in
suppressing gonadotropins, but no significant difference in pregnancy rates
was observed (Nelson et al., 1992; van Kasteren et al., 1995; van Kasteren
& Schoemaker, 1999). Hence, the utilisation of oocyte donation has been
acknowledged as the most rational therapeutic approach for addressing
infertility among patients with POI (van Kasteren & Schoemaker, 1999;
ESHRE POI Guideline Development Group, 2015).

The inability to have biological children continues to be a significant
issue for women diagnosed with POI. Furthermore, it is important to note
that certain cultures have strict prohibitions on oocyte donation. These
women actively pursue and earnestly request any medical interventions
that can enhance their prospects of becoming pregnant. Tartagni et al. and
Badawy et al. conducted randomised studies to investigate the effects of
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ovulation induction in patients with POI (Badawy et al., 2007; Tartagni
et al., 2007). In a study conducted by Tartagni et al. (2007), a randomised
trial was carried out with a cohort of 50 women diagnosed with POI.
The participants were administered either ethinylestradiol or a placebo
for a duration of 2 weeks prior to and during gonadotropin treatment.
The primary objective of the study was to evaluate the impact of both
interventions on ovulation, which served as the major end measure. Out of
the cohort of 25 female individuals who were administered ethinylestradiol,
a total of eight individuals experienced ovulation, and among them, four
individuals successfully achieved conception. No instances of ovulation were
seen among the 25 women in the placebo group. An observation was made
during the administration of ethinylestradiol that women with FSH levels
below 15 mIU/mL exhibited ovulation. The research undertaken by Badawy
etal. (2007) encompassed a cohort of 58 individuals who had been clinically
diagnosed with idiopathic POI. The individuals in question were receiving
medical intervention involving the administration of gonadotropin-releasing
hormone agonists (GnRH-a) and gonadotropin therapy. The individuals
involved in the study were randomised in a random manner to receive
either dexamethasone or a placebo. This randomization was based on the
assumption that certain patients might have an immunological cause for
their POI. The occurrence of ovulation was seen in six out of twenty-
nine women who received dexamethasone treatment, whereas only three
out of twenty-nine women in the placebo group exhibited ovulation. The
observed disparity has significance; however, it is important to use caution
in drawing conclusions given the limited sample size of the study. The
findings from the ESHRE POI Guideline Development Group substantiate
the prevalence of follicular growth and probable ovulation among women
diagnosed with POI, particularly when accompanied by a shorter duration of
amenorrhea. The recorded evidence regarding the potential beneficial effects
of immunosuppression in patients with POI and probable autoimmune
aetiology is limited to case reports (Ferrau et al., 2011; ESHRE POI
Guideline Development Group, 2015).

There has been a notable rise in the number of patients experiencing
POI following cancer therapy, which has subsequently led to an upsurge
in the long-term survival rates among these individuals. The prevention
of iatrogenic POI resulting from chemotherapy, radiation therapy, or
surgical procedures is of utmost importance. The consideration of ovarian
transposition and protection during radiotherapy and fertility-sparing
surgery is recommended for young women receiving cancer treatment.
The use of GnRH analogues during chemotherapy has been observed to
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significantly reduce the likelihood of POI in adolescent and young adult
cancer patients. However, it has not demonstrated protective benefits for
tertility, as reported by Del Mastro et al. (2014) and Sun et al. (2014). The
cryopreservation of embryos and mature oocytes has been widely accepted
as a clinically established technique, demonstrating favourable outcomes
in terms of pregnancy rates and live births, with success rates reported to
be as high as 25% (Rodriguez-Wallber et al., 2012; Kasum et al., 2014).
More recent techniques, such as the collection of immature oocytes for later
maturation in a laboratory setting and the preservation of reproductive tissue
through freezing, show great potential. However, it is important to note
that these procedures are still in the experimental stage (Suzuki et al., 2012).

The study conducted by Check et al. (1990) reported the greatest rate
of pregnancies among prior uncontrolled interventional investigations. The
objective of this study was to utilise GnRH-a and oestrogen replacement
therapy to inhibit the production of gonadotropins, followed by the
administration of human menopausal gonadotropin (hMG) to induce
stimulation. Nevertheless, a limited number of prior investigations have
endeavoured to achieve extended ovulation induction using hMG or
recombinant follicle-stimulating hormone (recFSH), while concurrently
suppressing gonadotropin levels using GnRH-a and implementing oestrogen
replacement across many menstrual cycles. Based on the findings of Gougeon
(1986), it has been suggested that a longer duration of stimulation with
hMG/recESH, in combination with oestrogen replacement and GnRH-a
therapy, may yield more effectiveness in stimulating follicle growth among
individuals diagnosed with established POI. The extended duration of
follicle development, progressing from the secondary-preantral to the
preovulatory stage, is a result of this phenomenon. In the current context,
the utilisation of ovulation induction via extended ovarian stimulation using
high-dose hMG or recESH, coupled with the suppression of gonadotropins
through oestrogen replacement therapy using gonadotropin-releasing
hormone agonists (GnRH-a), specifically by diminishing serum LH levels,
holds promise for improving ovulation and augmenting the probability
of attaining pregnancy in individuals diagnosed with POI. In a study
conducted by Jiao (2017), it has been posited that women diagnosed with
POI and exhibiting an aberrant karyotype may have diminished prospects
of achieving conception from their own oocytes, in contrast to cases of POI
resulting from non-genetic factors. Nevertheless, there is a limited amount
of existing data regarding the reproductive effects of POI on individuals
with atypical karyotypes.
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Platelet-rich plasma (PRP), which refers to the plasma component of an
individual’s own blood with a significantly elevated platelet concentration
(Sundman et al., 2011), has been employed in the field of regenerative
medicine for the past ten years (Alsousou et al., 2013; Reurink et al., 2014;
Liao et al., 2015; Leo et al., 2015). According to Nikolidakis and Jansen
(2008), plasma is known to include a diverse range of growth factors that have
been proposed to facilitate the processes of angiogenesis, regeneration, and
cell proliferation. The aforementioned growth factors have been identified
as significant contributors to the regulation of folliculogenesis inside the
ovary (Kawamura et al., 2005; Nagashima et al., 2011; Chang et al., 2019).
Several studies have demonstrated positive outcomes in infertile women
with a low likelihood of achieving pregnancy, such as those with POI and
poor ovarian response (Sills et al., 2018; Pantos et al., 2019; Sfakianoudis et
al., 2019; Farimani et al., 2019; Cakiroglu et al., 2020).

In a study conducted by Reddy et al. (2008), a novel approach to
stimulating dormant follicles was introduced. The experimental approach
employed in this study was the in vitro cultivation of ovarian fragments,
which were exposed to PI3K stimulators and PTEN inhibitors. Li et al.
(2010) have proposed that ovarian fragmentation may induce ovarian
follicle growth through its disruption of the ovarian Hippo signalling
system. Kawamura et al. (2013) employed a combination of these two
methodologies within an in vitro activation strategy for the purpose of
addressing infertility in individuals with POI. Suzuki et al. (2015) have
reported two instances of successful full-term births following in vitro
activation in individuals diagnosed with established POI.

The occurrence of spontaneous stimulation of latent primordial follicles
into the secondary stage has been documented in patients who exhibit an
early inadequate ovarian response, or POI. To stimulate the development
of secondary follicles, a method called lysis and prompt re-implantation of
ovarian cortex tissue without tissue culture, also referred to as drug-free in
vitro activation, can be utilised. According to the findings of Kawamura et
al. (2020), a majority of the patients diagnosed with poor ovarian response
exhibited a notable rise in the quantity of antral follicles during many
growth cycles. These observations were made subsequent to drug-free in
vitro activation and the administration of hMG and FSH treatments. Hence,
the authors posited that these methodologies could potentially be applicable
in the initial stages of the phenomenon of interest (Kawamura et al., 2020).
It is imperative to conduct additional randomised, controlled trials in order
to provide further support and evaluation for these novel methodologies.
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This discovery has the potential to create novel opportunities for addressing
infertility in individuals with POL

6. Conclusion

Primary Ovarian Insufficiency (POI) is distinguished by the premature
cessation of ovarian function, resulting in a persistent state of low oestrogen
levels in women who are younger than 40 years old. This condition can
occur either spontaneously or as a result of medical intervention. The issue
of infertility resulting from POI is a significant concern in developed nations,
mostly due to the reduction in ovarian reserve associated with advancing age
and a trend towards delayed childbearing. POI continues to be a substantial
medical issue that exerts a significant impact on the patient’s quality of
life and raises considerable concerns for many reasons. Women who have
POI through either spontaneous or surgical means and subsequently reach
menopause at an earlier age face a considerably higher chance of developing
several chronic disorders, including cardiovascular, bone, cognitive, and
other ailments, in comparison to women who undergo menopause at the
average age of 51. In light of the significant health implications associated
with this condition, it is imperative that POI be recognised as a matter
of public health importance. This recognition would ensure that enough
assistance and information are provided to women affected by POI while also
facilitating the early identification of those who may be at risk of developing
this condition. It is recommended that patients have annual follow-up
evaluations, particularly focusing on their smoking history, maintenance
of a healthy weight, and identification of any blood pressure anomalies.
These factors are crucial for assessing cardiovascular health. The provision
of suitable counselling, psychological support, and hormone replacement
therapy (HRT) is crucial to the treatment of POI and should be made
available to all women diagnosed with this condition. The identification
of dependable biomarkers for the prognostication and diagnosis of POI,
comprehension of the pathophysiology and genetic causation of POI,
evaluation of the long-term effects of various HRT combinations on overall,
psychological, and sexual well-being, and determination of the most effective
dosage for hormone replacement are among the principal areas of research
that warrant significant attention. This necessitates additional investigation
through prospective randomised controlled trials. Subsequent investigations
ought to prioritise domains characterised by limited comprehension or
unresolved inquiries.
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Ozet

Son yillarda geleneksel antimikrobiyallere direncin artmasi, 6zellikle ¢oklu
direngli bakteriler tarafindan iiretilenler olmak tizere ciddi bulasict hastaliklar:
tedavi etmek i¢in yeni antibiyotik arayisglarini artirdi. Antimikrobiyal dirence
(AMR) bagh diinya ¢apindaki yiiksek Oliim orani, bagta antibiyotikler
olmak iizere yeni molekiil arayiglarini ve iiriin gelistirme galigmalarim
hizlandirmigtir. Bu baglamda, antimikrobiyal peptitler (AMP’ler), yeni
terapotik ajanlar olarak kullanim igin alternatif molekiiller olarak mevcut
antibiyotik tedavisiyle iligkili AMP’lerin = sinerjistik etkisi, AMRnin
istesinden gelecek etkili yeni ilaglarin {iretilmesi i¢in 6nemli sonuglar
getirebilir. AMP’lerin bakteri, mantar, parazit ve viriislere karg1 genis bir
yelpazede 6nleyici etkileri vardir. Tiim canl organizmalar tarafindan yaygin
olarak tiretilen kiigiik biyoaktif proteinlerdir. Genis spektrumlu antibakteriyel
potansiyelleri immiinomodiilatér ve antitiimor dahil diger aktiviteleri
nedeniyle, farmasotik endiistrisinin biyofarmasotik tiretimi igin biiyiik ilgi
gormektedirler. AMP’lerin gelistirilmesi ve iiretilmesi siirecinde uygulanan
teknolojik platformlardan rekombinant DNA teknolojisi, bakteri ve maya
hiicrelerini ekspresyon konak sistemleri olarak kullanarak bu tiir molekiillerin
laboratuvar 6lgeginde ve biiyiik Olgekli ortamlarda {iretilmesini saglamigtir.
Bu boéliimde, mikrobiyal ekspresyon sistemleri ve ayrica biyoigleme ve
saflagtirma teknolojileri dahil olmak tizere AMP’lerin biyoislemesindeki son
gelismeleri, gelecekteki yonelimleri, nanotagtyict sistemeler ve farmasotik
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uygulamalarini ele alacagiz. Burada ayrica bu alandaki basarili vakalar
agikliyoruz ve AMP’lerin biyomiihendisligi ile ilgili beklentileri ve zorluklari

vurguluyoruz.

1. GIRIS

Antibiyotikler, bakterilerin  biiyiimesini engelleyen veya Oldiiren
anti-bakteriyel ilaglardir. Patojenik bakterilerin tedavisinde genellikle
yetkindir. Ancak antibiyotiklerin yanhg kullanimiyla ilaca direngli bakteriler
ortaya ¢iktigi igin antibiyotikler siirekli olarak antibakteriyel giiglerini
kaybediyor. Antibiyotige direngli bakteriler diinya ¢apinda gelisiyor ve
daha Once bulagici hastaliklardan milyonlarca kiginin hayatini kurtarmug
olan antibiyotiklerin etkinligini tehdit ediyor. Bu senaryo, hastanede kalig
sliresinin uzamasina, saglik bakim maliyetlerinin ve 6liim riskinin artmasina
neden olacagindan 6nemli bir halk sagligi sorunu haline gelmektedir. Yeni
etki mekanizmalarina sahip alternatif antimikrobiyal ajanlarin bulunmasi acil
bir ihtiyagtir. Her ne kadar bazi antibiyotikler bakterileri oldiirmede hala
etkili olsa da, bunlarin kullaniminin 1yi ve kotii etkilerine iligkin uzun vadeli
endigeler hala ciddiye alinmay bekliyor. Endige verici bir sekilde, bakteriyel
enfeksiyonlarin neden oldugu oliimlerin sayis1 dramatik bir gekilde artti ve
bu da onu yagamu tehdit eden hastaliklarin 6nde gelen faktorlerinden biri
haline getirdi. Bu sorun, mikrobiyal enfeksiyonlarin tedavisinde biiyiik bir
sorun olan direngli enfeksiyon etkenlerinin ortaya ¢ikmasi nedeniyle ortaya
¢tkmaktadir. Mevcut antibiyotiklerin yerine gegecek bagka maddelerin
kestedilmesi gabalar1 glintimiize kadar devam etmekte ve arastirilmaktadir.
Antimikrobiyal peptitler (AMP’ler), bakteri itiremesini engelleyebilecek
alternatif’ bilegenlerden biridir ve muhtemelen gelecekte antibiyotiklerin
iglevinin yerini alacaktir (Fatsis-Kavalopoulos vd., 2022). Antimikrobiyal
peptidler (AMP), mikroorganizmalara karst inhibitor etkili bilesikler olup,
prokaryotlardan insanlara kadar hemen hemen tiim canlilar tarafindan
dogal olarak tiretilirler. Metisiline direngli Staphylococcus anrens (MRSA) ve
p-laktamaza direngli Escherichin coli (ESBL), bir¢ok hastanede tekrarlayan
bakteriyel suglardir (Wall, 2019; Han vd., 2023). Gliniimiizde Psendomonas
aeruginos,  Enterococcus  faecium, Acinetobacter  bawmannii, Klebsielln
pnewmonine ve Enterobacter tirleri gibi bakteriler de halihazirda mevcut
ilaglara karg: yliksek mikrobiyal direng sergileyen hastane enfeksiyonlarindan
yaygin olarak sorumludur (Uddin vd. 2021; Denissen, 2022). Yukarida
bahsedilenler gibi ¢oklu direngli mikroorganizmalarin ortaya g¢ikmasi,
antimikrobiyal ilaglarin insanlar ve diger hayvanlar tarafindan agir1 ve/veya
yanlig kullanimindan kaynaklanabilir. Sonug olarak, bu patojenlerle savagmak
igin yaygin olarak kullanilan birgok ilag artik etkili degildir (Denissen vd.,
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2022). 2014 yilinda Lord Jim O’Neill ve ekibi, Birlesik Krallik hiikiimeti
tarafindan yaptirilan “Antimikrobiyal Direng: Uluslarin saghigi ve zenginligi
icin bir krizle miicadele” (AMR Incelemesi) baslikli bir inceleme yaymnladu.
Inceleme, antimikrobiyal direncin (AMR) 2050 yilina kadar yilda 10 milyon
oliime neden olabilecegi tahmininde bulundu (Kraker vd., 2016; Uddin
vd., 2021). Geleneksel antibiyotiklere alternatif bir tedavi olarak yeni, genig
spektrumlu ve diistik toksisiteli ilaglarin geligtirilmesi oldukga arzu edilir. Hem
akademi hem de endiistri, aday molekiilleri aragtirmak ve bulagici hastaliklarla
miicadele igin yeni tedaviler iiretmek igin galigmalar devam etmektedir
(Murugaiyan vd., 2022; Denissen vd., 2022). Bu baglamda, antimikrobiyal
peptitler (AMP’ler), direngli mikroorganizmalarla miicadelede geleneksel
terapotik bilesiklerin yerini almak veya tamamlamak igin yeni bir yaklagim
olarak ortaya ¢ikmugtir (Mba vd., 2022). Mikroorganizmalar, bitkiler ve
hayvanlar gibi ¢esitli canli organizmalar tarafindan dogal olarak tretilirler
ve ekzojen patojenlere kargt onemli bagisiklik sistemi bilesenleri gorevi
goriirler (Denissen vd., 2022). Genel olarak, birka¢ mikroorganizmaya
karg1 aktivite gosterirler ve bazi durumlarda, bir immiinomodiilator veya
antitimor olarak hareket etme dahil olmak iizere birden fazla islevi yerine
getirebilirler; bu nedenle rastgele molekiiller olarak kabul edilirler (Kiki,
2023). Yeni AMP bazl ilaglarin gelistirilmesi, biyoteknolojik ¢aligmalar
ve farmasotik degerlendirme i¢in bu molekiillerin biiyiik miktarlarda elde
edilmesini gerektirir (Roshanak vd., 2023). Son birkag yilda, birkag yeni
teknoloji nedeniyle AMP’lerin endiistriyel Ol¢ekte iiretilmesinde dikkate
deger gelismeler olmustur (Chaudhary vd., 2023). AMP’lerin birgok faydali
ozelligine ragmen uygulama sonrasinda diger proteinler ile bir araya gelerek
inaktive olmasi, gastrointestinal sistem ve kanda proteazlar ile pargalanmasi,
bobrek ve karacigerlerden hizli klirensi, yiiksek toksisite ve immiinojenite,
diisiik oral absorbsiyon, diisiik metabolik stabilite, yiiksek iiretim maliyetleri
gibi sebepler nedeni ile in vivo uygulamalarin tamamen gergeklesememekte
ve sadece ¢ok az bir kismi klinik uygulamalara gegebilmektedir (Makowski
vd., 2019). Bu dezavantajlarin iistesinden gelmek igin son yillardaki
caligmalar, AMP’lerin nanotagiyict sistemeler ile formiilasyonlarinin
hazirlanmasina odaklanmigtir. Nanoteknolojinin sagladigi bazi avantajlar,
nano boyutlarda gergeklesen olaylarin anlagilmasi, nano tagryici sistemlerin
tasarimi, karakterizasyonu, tiretimi ve uygulanmasidir (Scioli Montoto vd.,
2020). Hiicre hattinin segimi ve gelistirilmesi, hiicre kiiltiirii parametrelerinin
optimizasyonu ve besleme stratejilerinin kullanimi gibi akig yukar1 biyo-
isleme adimlarindaki yenilikler, biyiik ©lgekli tiretimin nihai hedefine
sahiptir (Xu vd., 2022; Park vd., 2021). Hiicre hatti yapiminda rekombinant
sistemlerin uygulanmasi, AMP iiretimi igin verimli ve maliyetler agisindan
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uygundur (Roshanak vd., 2023). Bu rekombinant sistemler arasinda,
mikroorganizma konakgilar1 genellikle en ¢ok kullanilanlardur, ¢iinkii bunlar
yiiksek diizeyde sentez, modifikasyon ve heterolog AMP’lerin salgilanmasini
saglayan Ozelliklere sahiptir. Bu konaklar tarafindan iiretilen AMP’ler de dahil
olmak iizere piyasada halihazirda gesitli rekombinant proteinler mevcuttur
(Chaudhary vd., 2023). E. coli bakterisi, genetik ve biyolojik siiregleri iyi
bilindiginden, hizl biiyiime orani, yliksek verim ve basit akig yukar: stireci
sergiledigi i¢in en yaygin kullanilan mikrobiyal hiicre fabrikasidir (Carreén-
Rodriguezvd.,2023). Ayrica, maya sistemleri arasinda Saccharomyces cerevisine
en koklii olanidir (Parapouli vd., 2020). Ekspresyon sistemini gelistiren bir
sonraki adim, transforme edici klonlart taramak ve se¢mek i¢in kiigiik ol¢ekli
rekombinant proteinin iiretilmesinden olusur. Bu noktada, rekombinant
AMP’nin ifadesini dogrudan etkilediklerinden vyetigtirme kogullarinin
izlenmesi (Sicaklik, pH, havalandirma, ortam bilesimi, indiikleyicilerin
konsantrasyonu, indiiksiyon siiresi) esastir (Carre6n-Rodriguez vd., 2023).
Siirecin siirdiiriilmesinde, biyofarmasotik olarak biiyiik 6l¢ekli AMP’lerin
tretimi igin siirekli kiiltiir gibi biyoreaktor sistemleri ve biyoproses stratejileri
kullanilmaktadir (Park vd., 2021). Biiyiik 6lgekli iiretimin ardindan, 6nemli
bir amag, hedef biyomolekiiliin geri kazanilmasi ve kiiltiir ortaminda
bulunan yabanci maddelerin uzaklagtirilmasidir (Chaudhary vd., 2023). Akag
agagi siireci olarak bilinen bu agama, tiretim siireglerinde biiyiik hacimlerin
islenmesi ve ayrica ilgili rekombinant biyomolekiiliin geri kazanilmasi
i¢in yeni teknolojilere sahiptir (Chaudhary vd., 2023). Filtrasyon, hiicre
biyokiitlesini ortadan kaldirir, kiiltiir ortami netlestirmesini saglar, afinite
kromatografisi, belirli ayirma regineleri kullanarak rekombinant proteini
yakalar ve ilgili proteinler igin yiiksek derecede saflik saglar (Chen vd.,
2023). Ozetle, bu boliim biyofarmasétik iireten AMP’ler igin yukart ve akis
agag siireglerine yonelik yenilik¢i yaklagimlari, nano tagiyici sistemeler ve
farmasotik uygulamalart ele almaktadir. Uygun ekspresyon konaklarinin
segimi, biyoproseslerin = gelistirilmesi, biyoproseslerdeki son stratejiler,
saflagtirma ile ilgili teknikler ve iiretim esnekligini ve nihai {irtin kalitesini
artirirken daha diigiik {iretim maliyetleri elde etmenin yollar1 burada
agiklanmaktadir.

2. ANTIMIKROBIYAL PEPTITLERIN OZELLIKLERI

AMP’ler, gesitli Gram pozitif ve Gram negatif bakteri, mantar, parazit ve
viriis tiirlerine karg: etkili olan kiigiik biyoaktif proteinlerdir (Dini vd., 2022).
Bu molekiiller ayn1 zamanda konak savunma peptitleri olarak da bilinir (Kim
vd., 2023). Mikrobisidal, bakteriyostatik ve sitolitik 6zelikte olan bu konak
savunma peptitleri canl organizmalarin dogustan gelen bagigiklik sisteminin
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temel unsurlaridir (Sinha ve Shukla 2019; Kim vd., 2023). AMPler,
dogal bir bagigiklik sistemi sunmadiklarindan, bitkiler ve bocekler igin
patojenik mikroorganizmalara karst birincil savunma hattidir (Browne vd.
2020). Ornegin bitki koklerinde gelisen Paenibacillus polymyxa bakterisi, P
aeruginosa veya S. aureus biyotilmlerini pargalayabilen antibiyotik polimiksini
tretir (Jeong vd., 2019). AMP’ler, farkh dizilimlere, yapilara ve kaynaklara
sahip, bilesim ve uzunluk bakimindan son derece gesitli olan evrimsel
olarak korunmug molekiillerdir, ancak baz1 tipik 6zelliklere sahiptirler (Dini
vd., 2022). AMP’lerin potansiyelini net bir gekilde tanimlayabilmek igin
AMP’lerin yapisinin iyi bir gekilde aydinlatilmas: gerekmektedir. AMP’ler,
amfipatik yapiya sahip 12-100 amino asit igeren nispeten kisa molekiillerdir.
Bu peptitler yaygin olarak +2 ila +11 arasinda degisen, lizin ve arginin
kalintilar1 gibi katyonik molekiiller olarak nitelendirilen pozitif net yiike
sahiptir (Getahun vd., 2022). Bu molekiiller genellikle peptit dizisinde valin,
16sin, izolosin, alanin, metionin, fenilalanin, tirozin ve triptofan gibi 6nemli

miktarda hidrofobik kalintrya sahiptir (Canepa vd., 2022).

AMP’lerin uygulanmasinda nanopartikiiller

Nanotagtyict  sistemlerin - genel hedefi AMP’lerin  enkapsiilasyonunu
saglayarak tedavide etkinligi artirmak, yan etkileri en aza indirmek, kontrollii
bir dozlama saglamak, etki bolgesine dogrudan uygulama saglamak ve
toksisiteyi azaltmaktir. AMP’lerin kullaniminda bu avantajlarin saglanmasi
i¢in niozom, lipozom, kat1 lipid nanopartikiiller, nanoemiilsiyonlar, in situ
formiilasyonlar gibi her birinin kedine 6zgii avantajlar1 bulunan nanotagiyici
sistemeler olarak arastirilmaya devam edilmektedir (Ryan vd., 2021). Farkl
tagryici sistemlerin gruplandinldigr saglamig oldugu avantajlarin ve kimyasal
yapilarinin belirtildigi tablo son 5 yillik tablo gosterilmistir.

3. EYLEM MEKANIZMALARI VE HEDEFLER

Genel olarak, bakteri hiicre zari ile ilk AMP etkilesimi, mikroorganizma
zarinin katyonik tortular1 ve anyonik bilegenleri arasindaki hidrofobik ve
elektrostatik etkilesimler yoluyla ger¢eklesir. Negatif mikrobiyal yiizey ytikii,
fosfatidilgliserol, kardiyolipin veya fosfatidilserin gibi fosfolipid bag gruplari
tarafindan saglanabilir (Robertson vd., 2018). Okaryotik membranlar,
fosfatidiletanolamin, fosfatidilkolin ve sfingomyelin gibi zwitteriyonik
fosfolipidlere sahiptir. Bu fosfolipidler, fizyolojik pH’da membran net
yikiine katkida bulunur. Zwitteriyonik fosfolipidlere ek olarak, zar boyunca
kolesterol molekiillerinin varligi da membran akiskanhiginda ve esnekliginde
azalmaya katkida bulunabilir ve bu da genellikle AMP aktivitesini azaltabilir
(Canepa vd., 2022). Bu nedenle, AMP’ler genellikle terapotik kullanimlar
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igin ¢ekici bir 6zellik olan memeli hiicreleri i¢in toksik degildir (Browne
vd., 2020). AMP’lerin etki mekanizmas: hala biiyiik 6lgiide bilinmemekle
birlikte, negatif yiiklii hiicre bilegenleri ile pozitif yiiklit AMP’ler arasindaki
elektrostatik ¢ekimin, giiglii etkilesim ve daha fazla hedef hiicre zarlarinin
bozulmasi ile sonuglanan ilk adim olarak 6nemli oldugu anlagilmaktadir
(Lei vd., 2019). Tlk elektrostatik etkilesimlerden sonra, bakteri membran
yizeyinde kendiliginden olusan peptit birikimi, belirli konsantrasyonlara
ulagtiktan sonra membran biitiinliigli kaybina ve hiicre i¢i bilegen sizintisina
neden olabilir (Canepa vd., 2022). Ayrica, genellikle bakteriyel sitoplazmik
membran biitiinligiiniin birgok sekilde bozulmasini igeren, yaygin olarak
kabul edilen birkag eylem modeli vardir. Bunlar arasinda, digerlerinin yani
sira, barrel-stave gozenek, deterjan miselizasyonu, toroidal gézenek, diizensiz
toroidal gozenek, membran inceltme/kalinlagma yiiklii lipid kiimelenmesi, iki
tabakali olmayan ara olusum, oksitlenmis fosfolipid hedefleme, anyon tagiyici
litik olmayan membran depolarizasyonu ve digerleri yer alir (Getahun vd.,
2022). Barrel-stave modelinde, AMP’ler, kendilerini zarlara dik bir gekilde
yerlegtiren silindirik demetler halinde kendi kendine organize olabilirler. Sulu
gozenek liimen olugumu, hidrofobik boliimlerin hidrofobik ¢ift tabakanin i¢
kismina dogru yonlendirilmesiyle meydana gelebilir. Gozenek, sitomembran
gegirgenligine, ozmotik dengesizlige ve daha fazla hiicre 6liimiine neden
olabilir (Hadjicharalambous vd., 2022). Toroidal modelde, gozenek
olusumu, AMP’ler kendilerini bakteriyel plazmatik membranlara dik olarak
yerlestirdiginde meydana gelir, bu mekanizma, barrel-stave modeline benzer
bir mekanizmadir. Ancak bu modelde, polar olmayan AMP amino asit
kalintilar1 lipid bag gruplariyla etkilesime girerek membran sapmasina neden
olur ve ayrica torus gozenekleri olusturur (Matthyssen vd., 2022; Kim vd.,
2023). Diger bir olasilik ise, polar fosfolipid baglarinin hidrofilik amino asit
etkilesimleri yoluyla, baglangigtaki yirtilmig membranlarla miseller olusur ve
bu da sitomembran bozulmasina neden olur (Liu vd., 2022; Matthyssen
vd., 2022). Ayrica peptitler, proteinler ve karbonhidratlar da dahil olmak
tizere gesitli hedeflerle etkilesime girerek sadece yiizeyde degil hiicre iginde
de hareket edebilir (Robertson vd., 2018). AMP’ler, bakteri zarlarini
destabilize etmeye ve yirtilmalarina (membran etkili peptitler) ek olarak,
hiicre boliinmesi, protein, niikleik asit ve hiicre duvari sentezi gibi normal
hiicresel stiregleri destabilize ederek membrani gegebilirler (Kim vd., 2023).
Membran yikimi yoluyla hareket eden AMP’ler, diger AMP’lerle bagimsiz
veya sinerjistik olarak hareket etmenin yani sira, zarar gormeyen membranlar
aracihigiyla da hareket edebilir (Canepa vd., 2022). Bununla birlikte, AMP’ler,
antimikrobiyal aktivitelerinin 6tesine gegen bir terapotik potansiyele sahiptir.
Bazi AMP’ler ayrica tiimor hiicrelerine kars: sitotoksik aktivite sergileyebilir
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(Raileanu vd.. 2023). Cogu tiimor hiicresi, fosfatidilserin gibi molekiillerin
agir1 anyonik ekspresyonu nedeniyle membran tzerinde yiizey negatif
yikiine de sahiptir. Bu 6zellik katyonik AMP’ler ile etkilesime izin verir
(Raileanu vd. 2023). AMP’ler ayrica inflamatuar yanitlart inhibe etme ve
bagisiklik modiilatorleri olarak hareket ederek bagigiklik sistemi hiicrelerinin
proliferasyonunu uyarma yetenegine de sahiptir (Drayton vd., 2020).
Makrofajlarin, notrofillerin, eozinofillerin ¢ogalmasini, T lenfositlerin
aktivasyonunu ve dendritik hiicrelerin  farklilagmasini, proinflamatuar
sitokinleri indiikleme veya modiile etme ve kemokinler, kemotaksi, apoptoza
neden olma ve inflamatuar yaniti inhibe etmenin yani sira uyarma yetenegine
sahiptirler. Bu, bagisiklikla ilgili hastaliklara kargi potansiyel terapotik
molekiiller olarak kullanimlarint destekler. AMP’ler bu nedenle birkag hiicre
hedefi tizerinde hareket edebilir ve belirli durumlarda rastgele molekiiller
olarak kabul edilir (Zhang vd., 2021). Yillar once peptitlerin belirli bir
fonksiyonla dogrudan iliskili kogulsuz bir yapiya sahip oldugunu savunan
varsayimin aksine, goklu iglevler tek bir peptit yapisiyla iliskilendirilebilir.
AMP’lerin  karigikhigr hakkinda bilgi, antibiyotik gelistirme gibi ¢esitli
aragtirma alanlarinda zemin kazanmaktadir (Zhang vd., 2021). Bu nedenle,
dogal AMP’ler, tek bagina veya geleneksel ilaglarla sinerji iginde hareket ederek
yeni tedavilerin gelistirilmesi igin alternatif bir yaklagim olarak muazzam bir
potansiyele sahiptir. Birka¢ ¢alisma AMP’lerin terapotik etkinligini zaten
gostermistir (Almeida vd., 2020; Xuan vd., 2023). Diger bir 6nemli 6zellik
ise, AMP’lerin evrimsel olarak korunmug hiicre zar1 bilegenleri iizerinde
hareket ettikleri i¢in mikrobiyal dirence daha az duyarli olmalaridir (Getahun
vd., 2022). AMP’ler antibiyotik adjuvanlari ig¢in biiyiik bir potansiyele
sahip gibi goriinmektedir, bu da antibiyotik direnci olugumunu azaltmayi
veya 6nlemeyi miimkiin kilar. AMP’ler ve antibiyotikler arasindaki sinerji,
daha diisiik dozlarda, bir ilacin toksisitesinde veya olumsuz yan etkilerinde
bir azalma saglayabilir (Browne vd., 2020). Daha az yaygin olmasina
ragmen, amfibilerden izole edilen anyonik AMP maximin-H5 ve insan
ekrin ter bezleri tarafindan salgilanan dermcidin gibi baz1 anyonik AMP’ler
bildirilmigtir (Huan vd., 2020). Net negatif yiikii 1 ila 7 arasinda degisen
negatif yiiklii glutamik ve aspartik asit kalintilarindan olusurlar. Tam olarak
negatif yiikii nedeniyle, etki sekli katyonik AMP’lerden farklidir. Bununla
birlikte, baz1 anyonik AMP’ler bakteri hiicre zarlarin1 bozabilir. Bu peptitler,
hiicre penetrasyonunu saglayan negatif mikrobiyal membran bilegenleri ile
katyonik tuz kopriileri olusturmak i¢in metal iyonlarini kullanma yetenegine
sahiptir. Sitoplazmaya ulagtiklarinda ribozomlar gibi hiicre igi bilegenlere
baglanabilir veya riboniikleaz aktivitesini inhibe ederek hiicre oliimiint
indiikleyebilirler (Raileanu vd., 2023; Huan 2020; Kim vd., 2023).
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4. SINIFLANDIRMA

AMP’ler yapisal yonlerine gore ii¢ ana alt gruba ayrilabilir: a-sarmal,
B-tabaka ve genigletilmis peptitler (Lei vd., 2019; Kim vd., 2023). a-sarmal
peptitler, bakteri zarlariyla etkilesim igindeyken esnek bir amfipatik yap1
halinde organize edilebilir (Jung vd., 2023). a-sarmal AMP’lerin 6rnekleri
arasinda magainin, temporins ve melittin bulunur (Raja vd., 2017).
p-tabakalarindaki peptitler, korunan ve proteinaz bozunmasini en aza indiren
disiilfit baglar1 olugturan sistein kalintilar1 nedeniyle ¢ozeltide daha fazla
yapisal stabiliteye sahip olabilir. Bu sinuf, katelisidin ailesinden protegrinler,
defensinler ve tagiplesinler gibi AMP’leri igerir (Robertson vd., 2018;
Hadjicharalambous vd., 2022). Genisletilmig peptitler, biiylik oranda prolin
ve glisin kalintilarindan olusur ve belirli bir ikincil yapiya sahip degildir, ancak
membranlarla temas ettiginde genellikle amfipatik bir sarmal yapr olustururlar
(Jung vd., 2023). Indolisidin ve tritrptisin gibi prolin bakimindan zengin
kisa zincirli uzatilmig peptitler, memelilerden ve apidaesin gibi boceklerden
izole edilebilir. Glisin agisindan zengin genisletilmig peptitler boceklerden
izole edilebilir ve 8 ila 30 kDa arasinda degisen boyutlara sahiptir (Raileanu
vd., 2023).

5. AMP-NPLERIN ANTIMIKROBIYAL AKTIVITESI
5.1 Inorganik Nanosistemler

5.1.1 Metal nanopartikiiller

Metal nanopartikiiller nanoboyutlarda altin, giimiis ve bakir gibi pozitif
yikli metaller ile 0.1 ile 100 nm boyutlarinda hazirlanmig nanotastyici
sistemlerdir. Ozellikle kiigiikk boyutlari, biiyiik kimyasal stabiliteleri ve
inertlikleri, genis yiizey alanlar1 ve sonug olarak yiiksek ilag yiikleme
kapasitesi, diigiik sitotoksisite ve biyouyumluluklar1 nedeniyle AMP’lerin
hazirlanmasi i¢in en ¢ok kullanilan metal nanopartikiillerden birisi altin
nanopartikiillerdir (AuNDPs) (de Alteriis vd., 2018). Antimikrobiyal
etkinligin ortaya ¢ikmasindaki en Onemli noktalardan bir tanesi hiicre
igerisine aktif bilegigin taginabilmesidir. Bu amagla yapilan bir ¢aligmada,
Lee ve ark. HeLa hiicrelerine yalmzca DNA aptamerlerine (AuND-
Apt) konjuge edilmis AuNP’ye yiiklenen sentetik peptid HPA3PHis’in
enkapsiile edilmesi durumunda niifuz edebildigi gostermislerdir(Lee vd.,
2017). Bir diger ¢aligmada ¢oklu ilag direncine neden olan Acinetobacter
bawmannii insnalarda 6liimciil enfeksiyonlar: tizerine etkileri incelenmistir.
Park ve ark. tarafindan fareler lizerinde yapilan ¢alismada, Acinetobacter
bawmannii ile enfekte edilmistir. Ardindan DNA aptamer iglevsellestirilmig
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alun  nanopartikiillerine (AuNP-Apt) vyiiklenen bir antimikrobiyal
peptidin (AMP) heksahistidin etiketli bir formu olan Lys AB2 P3-His’in
intraperitonal olarak uygulandiginda organlardaki bakteri kolanizasyonun
ciddi oranda azaldig1 ve bu farelerin hayatta kalma oranlar1 ve siireleri
artmustir (Park vd., 2022).

5.1.2 Karbon nanotiipler

Karbon nanotiipler diigiik yogunluk, mitkemmel mekanik mukavemet,
iyl adsorbsiyon kapasitesi, elektriksel ve termal iletkenlik Ozellikleri
nedeni ile ilaglarin ve terapotik molekiillerin taginmasinda 6nemli rolleri
vardir(Zarghami Dehaghani vd., 2022) Karbon nanotiipler oksidasyon,
yikici reaksiyon, gerilim ve ilag direnci gibi problemlere kars: gesitli avantajlar
saglarken hidrofobik dogasi biyokapsiillenmeyi Onlerken agregasyona
enden olabilir (Zarrintaj vd., 2020). Karbon naotiipler ile ilgli yapilan
bir aragtirmada antimikrobiyal ozelliklere sahip indolicidin peptidlerini
-COOH gruplart ile fonksiyonellestirdikleri carbon nanotiiplerine EDC
NHS protokolii kullanarak yiiklemiglerdir. Serbest formiilasyonlara gore
karbon nanotiipler kullanilarak hazirlanan formiilasyonlar 1000 kat daha
az konsantrasyonda konakg¢i hiicreleri bakterilere karst koruyabildikleri
sonucunu elde etmiglerdir(Sur vd., 2015).

5.2 Organik Nanosistemler
5.2.1 Polimer sistemler

5.2.1.1 Polimerier

Monor olarak adlandirlan temel yapilarin bir araya gelmesi ile olusan
makro molekiiler yapilara polimerler denilir. Polimerler elde edildikleri
kaynaklara gore dogal olanlara seliiloz, kitosan, sodyum alginat iken sentetik
kaynaklardan elde edilenlere metil seliiloz (ME), poli(lactid-ko- glikolide)
(PLGA), polivinilalkol(PVA) ve polietilenglikol (PEG) 6rnek olarak verilebilir.
Casciaro ve ark. yapmig olduklar1 galismada Psexdomonas aeruginosa’nin neden
oldugu kistik fibrosiz(KF) hastalarinin akciger infeksiyonlarinin tedavisi
igin Esc(1-21) ve Esc(1-21)-1c (Esc peptidler) PLGA nanopartikiillerine
yiklenmis ve yapay KF mukus ve simule bakteriyel matriks tabakasina in
vitro ortamda taginmasinin gergeklestigi kanitlanmigtir(Casciaro vd., 2019).
In vitro ve in vivo kosullarda P aeruginosa biiyiimesi inhibe edilmistir. Sonug
olarak PLGA nanopartikiillerinin MAPler’in akcigerlere ilag taginmasinda
potansiyel tagtyicilar oldugu gosterilmistir.
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5.2.1.2 Hidrojeller

Hidrojeller, farkl etmenler (su, manyetik alan, 1s1, vb.) ile temas ettiginde
sisme Ozelligine sahip ¢apraz bagi polimerler olarak tanimlanabilir. Feng ve
Ark. yapmug olduklari ¢aligmada yara iyilegmesi i¢in RADA16(kendinden
birlegebilen) bir peptid ile antibakteriyel peptid(AMP) birlesmesinden
meydana gelenRA-Amp’ler tretmisler ve MGF E peptide igeren bir
PNIPAM hidrojeli igerisine dahil ederek termal ve mekanik ozelliklere
sahip biyo uyumlu kompazit hidrojeller gelistirlmigtirler(Feng vd., 2022).
Bir diger ¢aligmada Wei ve ark., kronik diyabet yaralarinin iyilegmesi igin
AMPler ile enfalamasyonun diizenlten ve trombsit zengin plazma (PRP)
ile kollejen birikimini ve fibroblast aktivitesini artirmiglardir. Bunun igin
okside dekstran (ODEX), Hyaluronik asit-AMP (HA-AMP) ve PRP
hydrojellerini ahzirlamiglardir. Sonuga oalrak E.cols, S. aureus ve Paeruginosa
va karg1 inhibisyon alanlari gozlenmig ve L929 hiicrelerinin migrasyonlar ve
proliferasyonlar1 bagarilmigtir(Wei vd., 2021).

5.3 Lipid Bazl Sistemler

5.3.1 Liposomlar

1965 yilinda ilk kez Bengham ve ark. tarafindan tanimlanan, vezikiiler
nanotastyici sistemler olan liposomlar, kolesterol ve fosfolipidler meydana
getirdigi bir veya daha fazla gift tabakadan olugan tabakalar arasinda hidrofobik
bir alan ve i¢ kisminda hidrofilik bir alan bulunduran tastyici sistemlerdir.
Hemmigsen ve ark. Amp’lerin anti-biofilm aktivitesini degerlendirmek
icin 7e-SMAMP-lipsom (~280 nm) formiilasyonlarini gelistirmiglerdir.
Sonuglara gore S.aureus ve E. Coli nin olugturdugu biofilmlerin, 6.25ug/mL
konsantrasyonda 7e-SMAMP-lipsom tarafindan tamamen yok edilmesini
gergeklestirmistir(Hemmingsen vd., 2023). Bir diger ¢alijmada Javai ve
ark., 12 aminoasitten meydana gelen, sentetik bir katyonik peptid olan
Omigananile hazirladiklar1 liposomal jeller (72% enkasiilasyon, 7.8%
yiikleme kapasitesi, 120nm boyut ve 17.2 mv Zeta potansiyeli) ile atopik
dermatit ve psoriazis lezyonlarinin azalmasini saglamuglardir(Javia vd.,

2022).

6. MIKROBIYAL HUCRELERDE REKOMBINANT AMP

URETIMI

Bakteriyel ~ekspresyon sistemleri, yiiksek diizeyde rekombinant
molekiil iiretebilmeleri, hizli gogalma gosterebilmeleri ve basit bir ortam
gereksinimine sahip olmalar1 nedeniyle heterolog gen ekspresyonu igin en gok
kullanilan tiptir. Bunlar arasinda, Gram-negatif bakteri E. coli, rekombinant
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peptitlerin gen ekspresyonunu yiikseltmek i¢in en yaygin olarak kullanilandir
(Pouresmaeil vd., 2023). Bu baglamda, Protein Veri Bankasinda (PDB)
depolanan proteinlerin ve peptitlerin ~%99u E. coli ekspresyon sisteminde
tiretildi (Xuan vd., 2023). Ideal kiiltiir kogullar1 altinda, bakteri hiicre sayist
her 20 dakikada bir pratik olarak iki katina gikar ancak dogada bunun
yalnizca her 15 saatte bir ikiye katlandigini tahmin edilmektedir (Gibson
vd., 2018). Ek olarak, bu konak ayn1 zamanda yerlesik genetik ve ekspresyon
protokolleri, ticari ekspresyon vektorlerinin genis kullanilabilirligi ve maliyet
etkinligi nedeniyle de gekicidir (Sinha ve Shukla 2019). Literatiirde E. coli
hiicrelerinin rekombinant AMP ekspresyonu igin kullanimi hakkinda birkag
rapor vardir. Son zamanlarda, prolin-arginin agisindan zengin katyonik
peptit PR-39, ekspresyon seviyesini kargilagtirmayr amaglayan E. coli
BL21 (DE3) pLysS’de SUMO veya intein-kitin baglama alanina (CBD)
kaynagmis olarak eksprese edildi. Fiizyon protein konsantrasyonu ve tek
agamal saflagtirma yonleri kargilagtirildiginda, benzer miktarlarda saf PR-
39 geri kazanilmasmna ragmen (250 pug L' SUMO ve 280 ug L' intein)
intein sistemi daha iyiydi (Azari vd., .2020). Ayrica E. coli BL21’1 (DE3)
kullanan bir grup bilim insani, Bacillus amyloliquefaciens tarafindan iiretilen
lantibiyotik miracidia’y1 (Bacillus spp. taratindan ribozomal olarak {iretilen
20 amino asitten olugan antimikrobiyal bir peptiddir) eksprese etmek igin
modiiler bir sistem olugturdu. Mersacidin, metisiline direngli S. aurens dahil
olmak tizere birgok Gram bakteri tiirtine karg: bakterisidal aktiviteye sahiptir
(Vasait vd., 2023). Son yillarda, B. subtilis, rekombinant AMP tiretimi igin E.
coli ekspresyon sistemine alternatif olarak kullamilmugtir. B. subtilis endospor
olusturan Gram-negatif bir toprak bakterisidir ve endotoksin igermedigi
i¢in genellikle giivenli (GRAS) olarak kabul edilir, bu nedenle su trtinleri
yetistiriciligi endiistrileri igin bir iiretim konakgisi olarak kullaniimugtir (Chen
vd., 2023). Bu bakterinin en biiyiik avantajlarindan biri, rekombinant peptidi
(akig agag siirecini kolaylastirarak) dogal olarak salgilama ve hiicre ile iligkili
proteinlerin hidrolizini azaltma olasihigidir. Ayrica hedef molekiiliin tespit
ve saflagtirma iglemlerini kolaylagtirir (Zhang vd.. 2020). Ayrica B. subtilis,
lipopolisakkaritler (LPS) tiretmedigi igin insanlarda ve hayvanlarda bazi
dejeneratif bozukluklarin 6niine geger (Pouresmaeil vd., 2023). Bakteri hiicre
bazli ekspresyon sistemleri gogunlukla rekombinant molekiillerin {iretimi
igin kullanilsa da, katyonik peptitlerin bozulmasina daha yatkindirlar (Pinilla
vd., 2022). Ek olarak, E. coli hiicreleri, rekombinant AMP ekstraksiyonu
ve saflagtirma siirecini engelleyen ¢6ziinmeyen protein agregatlari tarafindan
olusturulan inkliizyon cisimcikleri iretebilir (Pouresmaeil vd., 2023).
Tasarlanmug E. coli sitoplazmada veya periplazma rekombinant peptidi ihrag
ederek peri-plazmik disiilfid bagi izomerazini (DsbC) eksprese etmesine
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ragmen (Karyolaimos vd., 2021), bu bakteri diger karmagsik translasyon
sonrast modifikasyonlar1 ger¢eklestirmez (Roshanak vd., 2023). Bu
nedenle, post-translasyonel modifikasyonlara ihtiyag duyulan durumlarda,
bu amag igin tasarlanmig mayalar veya bakteri suglar1 gibi bagka sistemler
se¢ilmelidir. Post-translasyonel modifikasyonlara ek olarak, mayalar dogru
protein katlanmasini gergeklestirebilir. Bununla birlikte, bir dezavantaj
olarak hiperglikosillenmis mekanizmalara ve biiyiime hizini azaltan ve daha
diigiik bir rekombinant protein verimine neden olan aerobik fermentasyon
ihtiyacina sahiptirler (Juturu ve Wu 2018). S. cerevisine (ekmek mayast),
hiicre biyolojisi, genetigi ve biyokimyasi iyi tanimlandig1 i¢in heterolog
ekspresyon i¢in model bir organizmadir (Pouresmaeil vd., 2023). Bu maya,
bir grup bilim insan1 tarafindan gosterildigi gibi, rekombinant peptit tiretimi
igin uygun bir ifade sistemidir (Li vd., 2022). E. coli, Salmonella sp., Shigella
sp. ve Pastenrelln sp.’ye karg1 aktivite gosteren nematod Ascaris suum’dan
izole edilen pozitif yiiklii a-sarmal bir peptit olan cecropin P1’1 eksprese
ettiler. Ek olarak, bu peptit ayrica PRRSV NADC30 benzeri susa kargt
antiviral aktiviteye sahiptir (Li vd., 2022). Defensinler ayrica S. cerevisine’de
basariyla ifade edilmistir. Yapilan bir ¢ahymada, MET17 promotoriini
kullanarak, S. cerevisine hiicrelerinde B-defensin-2’yi eksprese etti (Moller
vd.,2017). Son yillarda, Pichia pastoris mayas1 (Komagataella phaffii olarak
yeniden siniflandirilmustir) disiilfit kopriileri, O- ve N-glikosilasyon ve sinyal
dizilerinin dogru bir sekilde iglenmistir (Askri vd., 2022). Bir Komagatacella
phaffii sisteminde birka¢ peptit ifade edilmistir (Raileanu vd., 2023; Zhao
vd., 2015; Zhang vd., 2018). Japon yengeci (Tachypleus tridentatus)
hemositlerinden izole edilen ve bakteriyel lipopolisakkariti inhibe eden
katyonik bir peptit olan Tachyplesin I (TP-I), bu sistemde eksprese edildi.
Bagka bir ornek, immiinomodiilatér ve anti-inflamatuar hibrit peptit
(IAHP) LL-37Tal’in ifadesidir. Bu peptit, Komagataella phaffii hiicrelerinde
verimli bir gekilde tiretildi ve bu hiicrelerin rekombinant biyoaktif peptitler
tiretme yeteneklerini gosterdi (Pouresmaeil vd., 2023). Ifade sisteminin
se¢imi rekombinant molekiil 6zellikleri dikkate alinarak yapilmali olsa da
prokaryotik ve Okaryotik hiicrelere dayali sistemlerin hem giiglii hem de
zayif yonleri vardir. Dezavantajlar, rekombinant molekiil iiretimini artirmay1
amaglayan ¢oklu stratejilerle agilabilir. Spesifik organizmalar veya tasarlanmug
suglar i¢in kodon optimizasyonu, giiglii promotorlerin  kullanimi ve
multimerik AMP ekspresyonu, art arda veya daha yiiksek molekiiler kiitleli
bir proteine kaynagtirilarak, stabil ve yliksek diizeyde rekombinant {iretime
izin veren stratejilerdir (Liu vd., 2022).
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7. HETEROLOG IFADE DUZEYINI ARTIRMA
STRATEJILERI

7.1. Hiicre Hatt1

Rekombinant protein tiretimi igin gesitli E. cols tiirleri kullanilir. E. coli K12
ve BL21 (DE3) ve bunlarin tiirevlerinin gogu, heterolog ekspresyon igin en
yaygin kullanilan konakgilardir (Pouresmaeil vd., 2023). E. coli BL21 (DE3)
sisteminin bir avantaji olarak, eksojen protein bozulmasini 6nleyen, Lon
proteazinda bir eksiklige sahiptir. Ek olarak, dig membran proteazi OmpT’yi
kodlayan gen, E. coli BL21 (DE3) genomunda bulunmaz, bu da hiicre dig1
proteinlerin bozulmasini 6nler (Snapyan vd., 2021). BL21 susunun bir bagka
avantaji, lac, tac, trc, ParaBAD, PrhaBAD, T5 ve T7 gibi RNA polimeraz
promotorlerinin kontrolii altindaki genleri eksprese etmesidir (Du vd.,
2021). BL21(DE3), insan tiikiiriik proteini histatin 5’ten tiiretilen peptit
P-113’tin veriminin 4 mg L-1 bakteri siispansiyonu oldugu bir ¢aligmada
gozlemlendigi gibi yiiksek bir AMP ekspresyon seviyesi saglanmugtir
(Gan vd., 2021). Ayrica, arastirmacilir, B. subtilis (WB800) susunu bir
rekombinant plazmit pHT-CI-CBF ile doniigtiirerek, intein ile kaynagmug
yilan zehirinden (Bungarus fasciatus) izole edilmig bir peptit olan katelisidin-
BFyi (CBF) eksprese ettiler (Liu vd., 2019). Veriler, salgilanan fiizyon CBF
verimi ~0,5 mg L-1’e ulagtigindan, intein ekspresyon sisteminin B. subtilis’te
rekombinant proteinler iiretmek igin giivenli ve etkili bir yontem oldugunu
gostermigtir (He vd., 2015). Salg: kapasitesine ek olarak, bu sistem biyofilm
ylizeyinde ag1ga ¢ikan rekombinant molekiiller tiretmek igin kullanilabilir. Bir
calismada arastirmacilar Echinococcus granulosus parazitinden tropomiyozin
ve paramiyozinden, sirastyla EgTrp ve EgA31 peptitlerini iireten peptidik
bolgeler segtiler. Bu peptitleri dogrudan 6nemli bir matris proteini olan TsaA
C-terminaline kaynastirdilar (Liu vd., 2019). B. subtilis hiicreleri, kiigiik bir
Tiitiin mozaik viriisii (TEV) proteazi ve daha 6nce Apis mellifera’dan izole
edilen ve daha sonra TEV ile kaynagtirilan abaecin’in iki cistron ekspresyon
vektorii geninin eklenmesiyle genetik olarak modifiye edilmigtir (Li vd.,
2017). B. subtilis hiicrelerine dayali bir ekspresyon sisteminin, enniatin
molekiiliiniin biyosentezini kodlayan bir okaryotik ribozomal olmayan
peptit sentetaz (esyn) genini eksprese edebildigi de gosterilmistir (Zobel
vd., 2015). Belirli gen transkripsiyonundan veya promotoriinden sorumlu
DNA bolgesi, rekombinant AMP tiretimi igin 6nemli bir bilesendir. Bazi ana
bilgisayarlarin farkl tiirde destekleyicilerle uyumlulugu vardir. $u anda ticari
olarak temin edilebilen ¢ok sayida destekleyici bulunmaktadir. Promotorler
(genlerin transkripsiyonunu baglatan, DNApargast) lac, tac, lacUV5 ve
T5 de gilinlimiizde yaygin olarak kullanilmaktadir ve yeni ve daha verimli
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promotorlerin  gelistirilmesine yonelik aragtirmalar gelistirilmeye devam
etmektedir. Indiiklenebilir promotorler, E. coli 670’in RNAP”1 tarafindan
taninabilen kurucu faj promotorleri T5 (T5N25) ve Al’den (T7Al)
gelistirilmis ve tiiretilmistir. Destekleyiciler sadece bazal ekspresyonu
azaltmakla kalmamis, ayni zamanda rekombinant proteinin {iretimini de
arttirmugtir (Schuller vd., 2020). Bakteri sistemlerinde gen ekspresyon
seviyelerini arttirmaya yonelik bagka bir strateji, ikili promotorlerin
kullamlmasidir. Tki ayr1 ekspresyon kasetine sahip okaryotik sistemlerin
aksine, prokaryotik organizmalarda kullanilan ikili promotorler kimeriktir
ve eksprese edilecek genin yukarisinda, ardigik olarak yer alir (Parapouli
vd., 2020). Optimize edilmis bir ¢ift promotér (PHpall-PamyQO) sistemi
kullanan bir grup bilim insani, B. subtilis (CTCCC M 2016536) susunda
B-CGTase, pullulanaz ve a-CGTase’nin artan hiicre dig1 ifadesini gostermigtir.
Bu sug, srfC, spollAC, nprE, aprE ve amyE genlerini silmek igin genetik
olarak manipiile edilmistir (Zhang vd., 2017). Mayalarda, kurucu ve
indiiklenebilir promotorlerin  kullanimi yaygindir.  Yapici promotorlerle
kargilagtirldiginda, indiiklenebilir promotorler daha fazla kullanihr, ¢iinki
gen ekspresyonu iizerinde belirli bir kontrole izin verirler, bu da daha
yiiksek bir rekombinant peptit verimi ile sonuglanir. Yapict TEF1 ve GPD
promotorleri, S. cerevisine ekspresyonu igin en ¢ok kullanilanlardir. ADHI,
GAPDH, PGKI1, TPI, ENO, PYK1 promotorleri katlanmig proteinlerin
agregasyonuna neden olarak salgilanmalarini zorlagtirsalar da bir alternatif
sunarlar (Du vd., 2021). Promotorlerin etkinligini etkileyebilecek bir diger
taktor, halihazirda degerlendirilmekte olan polimorfizmdir (Kahraman vd.,
2019). Giiglii promotorlerin kullanimi heterolog ekspresyon seviyelerini
arttirabilse de rekombinant peptit ekspresyonunu arttirmak igin kodon
kullanim1 optimizasyonu gibi alternatif stratejiler kullanilabilir. Kodon
kullanim yanlilig1, organizmalarin genomunda belirli kodonlarin digerlerine
gore mevcudiyetini ifade eder (Hanson ve Coller 2018), ve heterolog
ifade igin bir meydan okuma olabilir. Farkh tiirler, bir DNA dizisinde
kargilik gelen tRNA ile pozitif olarak iligkili bir kodon frekansina sahiptir
ve bir hiicredeki tRNA konsantrasyonu, protein translasyon uzantisi igin
erigilebilir amino asitlerin sayist i¢in belirleyicidir (Fu vd., 2020). Kodon
Optimizasyonu yaklagimi, sentetik biyolojide ve metabolik ve hiicresel
miihendislik alanlarinda, heterolog gen ekspresyon seviyelerini arttirmak igin
bir alternatif olarak kullanilmigtir. Bagka bir deyisle, kodon optimizasyonu,
gen ifadesinde ¢ok 6nemli bir faktor olarak onerilmektedir, ¢iinkii genetik
miihendisligi teknikleri yoluyla es anlamli kodonlarin degistirilmesinden
olugur, bu da artan protein up-regiilasyonu ve RNA seviyeleri ile sonuglanur.
Kodon optimizasyonu, mRNA stabilitesine katkida bulunmanin yani sira,
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translasyon, uzama ve bozunma siireglerini birbirine baglayarak ribozom
translokasyonunu da etkileyebilir (Alexaki vd., 2019). Heterolog gen
ckspresyonundaki 6nemi nedeniyle, bilim adamlar1 son yillarda sentetik
genlerin kodon optimizasyonunu kolaylastiracak yeni araglar gelistirdiler. Bu
tiir yaklagimlar yapay zekanin kendi kendine 6grenme kapasitesini (Tian vd.,
2017; Fu vd., 2020), hesaplama prosediirlerini (Chung ve Lee 2012) ve
matematiksel algoritmalar1 (Taneda ve Asai 2020) aragtirir.

7.2 Hibridizasyon

AMP’lerin hibridizasyonu, gelistirilmig bir giivenlik profiline doniigen
degistirilmis fizikokimyasal Ozelliklere sahip yeni bir AMP olusturmak
i¢in iki ayr aktif dogal peptid fragmanini birlestirmesidir (Tall vd., 2023).
Yeni bir hibrit AMPD, giiglii antimikrobiyal aktivitesini korumak ve memeli
hiicrelerine karg: sitotoksik profili azaltmak amaciyla peptit H4'i {ireterek
BMAP-27 ve OP-145 peptitlerinden a-sarmal pargalarini birlestirdi. Peptid
H4, ¢ok ilaca direngli bakteri suslar1 dahil olmak iizere, hem Gram-negatif
hem de Gram-pozitif bakterilerin genig bir spektrumuna karst 2.5-25 uM
arahginda aktivite gostermigtir (Masdeh vd., 2023). Ayrica, iki peptidin
kombinasyonu, “ana” peptidin plazma zar1 gegirgenligini artirabilir. Hibrit
peptitlerin potansiyel aktivite artigin1 degerlendirmek i¢in, membran gegirgen
peptitlerin (parasin veya magainin 2) membran translokasyonlu peptitlerle
(DesHDAP1 veya BEF2) birlestirilmesiyle hibritler gelistirildi. Sonuglar,
ana gegirgenlestirici peptit N-terminaline vyerlestirildiginde ve iki ana
peptitin dizileri arasina bir alanin ayiric1 eklenmesi yoluyla gegirgenlestirici
aktivitenin arttigim gostermektedir (Wade vd., 2019). Hibrit AMP’ler
ayrica dogal olarak olusan peptitlerle karsilagtirildiginda molekiiliin hem
seciciligini hem de stabilitesini artirabilir (Yang vd., 2020). Biyoinformatik
analiz yoluyla, 3.35 kDa hibrit magainin-taumatin (MT) peptidi tasarlanmug
ve E. coli BL21 (DE3) hiicrelerinde ifade edilmistir. Rekombinant MT,
sirastyla 6,5, 20 ve 9 uM MICde S. aureus, E. coli DH50 ve B. subtilis’e
karg1 inhibitor etki gosterdi (Tian vd., 2019). Baz1 hibrit peptitleri, diger
ekspresyon sistemlerinin kullanilmasini gerektiren bakteri konakgilarina karg
giiglii antimikrobiyal aktiviteye sahiptir. Bu baglamda hibridize plantarisin E
(PInE) ve plantarisin (PInF), tip IIb bakteriyosinlerden ~5 kDa EF-1 hibrit
peptid gelistirilmistir (Li vd., 2020). Bu peptit, E. coli hiicrelerinin hiicre zar1
gegirgenligini dogrudan indiikleyebilir. K. phafii konakgisinda rekombinant
EF-1'1 eksprese ederek, %94,9 saflikta 32,65 mg L-1 verim elde ettiler.
Enterohemorajik E. coli (EHEC) (MIC %4 6.25 uM) ve E. coli K88 (MIC Y4
3.125 uM) hiicrelerine karg1 bakterisidal aktiviteye ek olarak, rekombinant
EF-1 hemolitik aktiviteye sahip degildir (Li vd., 2020) hibridizasyon
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yaklagimi bazi dezavantajlarin iistesinden gelmek igin biiyiik bir potansiyele
sahiptir ve yaygin olarak kullanilmaktadir (Agbale vd., 2019). Bu stratejilerin
sinirlamalari olsa da tek baslarina veya kombinasyon halinde kullanimlari,
tbbi ve farmasotik agidan ilgi ¢ekici biyomolekiillerin iiretiminde devrim
yaratarak rekombinant AMP’lerin verimini artirabilir.

7.2.1 Toplu isglemler

Basit siireksiz yiginlar, mikroorganizmanin fizyolojisi ve kinetik
parametrelerinin incelenmesi igin ilk biyo-isleme uygulamalarinda faydah
olabilir. 24 ila 30 saat arasinda siiren bu faz sirasinda, substratin eklenmesi,
belirli bir hiicre konsantrasyonuna ulagana kadar veya islem sirasinda ilk
substrat tamamen tiiketilene kadar uzanan kiiltivasyonun baglangicinda
gergeklesir. Tslem sirasinda bagka bir substrat ilavesi olmadigi icin hiicre
yogunlugu ve verimi sinrhidir. Diger bir dezavantaj, bu agamada konakg1
mikroorganizma igin toksik olabilen ve ilgilenilen {iriiniin elde edilmesinde
bir sinirlamaya neden olabilen sekonder metabolitlerin birikiminin meydana
gelebilmesidir (Amit vd., 2017; Elhamouly vd., 2022).

7.2.2 Besleme

Kesintili kesikli besleme islemi, yiiksek bir biyokiitle konsantrasyonunun
elde edilmesini saglar ve ilgilenilen {riin, islem siresinin uzatilmasi
olasiiginin yani sira segilen substratin kesin miktarlarda kademeli olarak
beslenmesinden kaynaklanir. Genel olarak, diigiik bir substrat konsantrasyonu
ile baglar ve tamamen tiiketildiginde, ideal seviyeyi agsmadan fermantasyon
stirecini siirdiirmek igin daha fazla substrat eklenir. Uriin toplama iglemi
yalnizca iglemin sonunda gergeklesir ve iglem igin iyi sterilizasyon kogullar
saglar (Ferrazzano vd., 2022). Bu yetistirme stratejisi E. coli, S. cerevisine,
B. subtilis ve K. phafii gibi birgok mikroorganizma igin avantajlidir (Kumar
vd., 2023). Beslemeli toplu modda, substrat tiiketiminin ve biyokiitle
birikiminin gergeklesecegi basit bir yigin agamasi ger¢eklestirilir (Christmann
vd., 2023). Ilk karbon kaynag bittiginde, rekombinant protein iiretiminin
gergeklesecegi beslemeli topluyu degistirilir. Genellikle kullanilan substratlar,
ihtiyag¢ duyulan mineraller ve eser elementler ile birlikte karbon kaynagidir
(Malairuang vd., 2020). Siirekli ve iistel besleme teknikleri sirasinda, substrat
beslemesi, basit toplu biyoprosesten sonra siirekli olarak gergeklestirilir.
Siirekli besleme, tiim siire¢ boyunca siirekli bir oranda besin ilavesine
dayanir. Ustel besleme, énceden tanimlanmg bir seviyede belirli biiyiime
hizinin korunmasina izin verir. Hiicrelerin hedef konsantrasyona ulagmasi
igin gereken substrat miktar1 Onceden hesaplanabilir ve siire¢ boyunca
substratlar siirekli olarak saglanir (Malairuang vd., 2020). Islem sirasinda
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besin eklenmesi nedeniyle, biyoreaktoriin iginde hiicre konsantrasyonunun
seyrelmesine neden olan bir hacim artig1 olur (D’Anjou ve Daugulis 2000).
Geri besleme sistemde ¢oziinmiig oksijen veya karbondioksit gibi dolayl
degiskenlerin izlenmesi veya metanol veya etanol gibi karbon kaynaginin
konsantrasyonu ile gergeklesir (Malairuang vd., 2020). Bu nedenle, substrat
titkenmesine bagl bir metabolizma azalmasina isaret eden ¢6ziinmiis oksijen
artig hizina gore darbeler yoluyla beslenme gergeklesebilir (Christmann
vd., 2023). Bir plektasin tiirevi olan peptit NZX, NZX {iretimini artirmay1
amaglayan 5 Llik bir biyoreaktorde K. phafii (X-33) olarak ifade edildi. Glikoz
tizerinde hiicre bityiimesinden sonra, NZW ekspresyonunun indiiksiyonu,
120 saat boyunca metanol ile beslenen bir partide gergeklestirildi. Sonuglara
gore elde edilen toplam biyokiitle konsantrasyonu 268 g L-1 ve salgilanan
protein 2820 mg L-1 idi. Rekombinant peptit, hem in vitro hem de in vivo
deneylerde Staphylococcus hyicus’a karst antimikrobiyal aktiviteye ek olarak
yiiksek stabilite ve diigiik sitotoksisite gosterdi (Liu vd., 2020).

7.2.3 Siirekli iglemler

Kesintili beslemeli mod hakkinda ilgili ¢aligmalar zaten yayinlanmig olsa
da bunlar daha zaman alic1 olabilir. Siirekli mod, stabil kiiltiir kogullarina izin
verirken, kiiltiir ortamindaki tiim hiicreler igin benzer bir fizyolojik durum
saglar ve bu nedenlerle fizyolojik veri elde etmek igin en yaygin kullanilan
stratejilerden biri olmustur (Ferrazzano vd., 2022). Siirekli modda, sabit
fazda sistem bakimi nedeniyle hedef bilegik biiyiik miktarlarda iiretilebilir.
Taze kiiltiir ortami biyoreaktore eklenir ve kiiltiiriin bir kismi sabit bir degerde
stirekli olarak ¢ikarilir. Bu biyoproses, reaktor igcindeki kogullar (substrat, hiicre
ve Uriin konsantrasyonlari) stabil olabileceginden, bir kemostat (kimyasal ve
statik ortam) olarak da bilinir (Elhamouly vd. 2022; Amit vd., 2017). PH
degeri, oksijen orani, ¢aligma hacmi ve besin kaynagi gibi diger parametreler
de sabit tutulur (Christmann vd., 2023). Siirekli iglemler, biiyiime oranini
uzun siireler boyunca orta ve sabit tutabilir, bu da yeni bir besiyeri hazirlama,
kiiltiirii kesintili bir proseste sterilize etme ve sogutmaya harcanan iiretken
olmayan zamandan kaginarak daha ytiksek ortalama verim iiretir (Amit vd.,
2017). Siirekli kiiltiirlere olan ilgi, mikrobiyal fizyoloji ve siire¢ gelistirme
caligmalart ile sinirl degildir. Hiicrelerin iiretim durumlarinda daha uzun
stire kalmasina izin verdigi ve sonug olarak maliyetler diiserken siirecin
verimi 6nemli 6l¢lide arttig igin rekombinant proteinlerin {iretimi igin de
biiyiik ilgi gormektedir (Khanal ve Lenhoff 2021; Sun vd., 2023). Bilimsel
literatiirde farkli mikroorganizmalarda rekombinant proteinler tiretmek igin
stirekli iglemlerin gesitli 6rnekleri bildirilmigtir. Ancak, siirekli siireglerle ilgili
baz1 eksiklikler bunlarin ticarilestirilmesini sinirli kilmaktadir (Rathore vd.,
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2015; Sun vd., 2023). Bu biyoproses yonteminin sinirlamalari, hem uzun bir
yetigtirme periyodu boyunca stabilite ve sterilite, hem de kisa vadede esneklik
eksikligi (uzun uygulama periyotlarina duyulan ihtiyagtan kaynaklanan),
hiicrelerin genetik yetersizligi ile baglantili olarak bazilar olarak belirtilebilir
(Rathore vd., 2015; Sun vd., 2023). Esas olarak bu sorunlardan dolayz,
ozellikle ytiksek talep goren biyofarmasotiklerin iiretimi igin rekombinant
proteinlerin siirekli tiretimi kullamilmaktadir. 1990’larda S. cerevisine’de
tretilen rekombinant insiilin, mikroorganizmalarin kullanildig: stirekli bir
endiistriyel rekombinasyon igleminin bilinen tek 6rnegidir (Madhavan vd.,
2021).

7.3 AMP’lerin Saflagtirilmast: Asag1 Yonde Siire¢ Gelistirme

Sonraki siireg, maliyetleri diigiirmeyi amaglayan rekombinant peptitlerin
geri kazanilmasi ve saflagtirilmasindan olugur (Ferrazzano vd., 2022). Bu
baglamda, sonraki ila¢ endiistrisinin saflagtirma tekniklerinde yenilikgi
yaklagimlar uygulanmigtir (Chaudhary vd., 2023). Bu teknikler ii¢ farkli
agamaya ayrilir: (a) ilk geri kazanim ekstraksiyonu veya izolasyonu,
(b) saflastirma (c) belirli kirleticilerin uzaklagtirilmas: igin cilalamasidir
(Chaudhary vd., 2023; Park vd., 2023). Birlikte ele alindiginda, tiim bu
adimlar terapotik peptitlerin aranmasini, tiretilmesini ve uygulanmasini

tyilestirir (Agyei vd., 2017).

7.4 Geri Kazanma

Geri kazanim agsamasinda, endiistrilerde uygulanan en yaygin teknikler
santrifiijleme, yiizeysel akish mikrofiltreleme (MF-TFF) veya derinlik
filtrelemedir. Amag, ilk saflastirma adimlarindan Once hiicreleri, ince
partikiilleri, kolloidleri ve ¢Oziiniir safsizliklar1 uzaklastirmaktir (Pieracci
vd., 2018). Genel olarak, mayalar gibi organizmalar, rekombinant peptitleri
hiicre dig1 bogluga ihrag ederken, bakteriyel sistemlerde heterolog molekiiller
periplazmik araliga gonderilir. Hiicre digi rekombinant peptidi geri kazanmak
igin, onu bir santrifiijjleme veya ultrasantrifiijleme iglemi ile konsantre etmek
gereklidir. Kromatografiye ek olarak, konsantrasyonlarini iyilestirmek igin
numunelerin ¢okeltilmesi de yapilabilir (Jozala vd.. 2016). C veya N-terminal
bolgesinde yer alan bir sinyal peptidinin varligi, rekombinant peptidin
hiicre dig1 (K phafi’de) veya periplazmik (E. coli’de) araliga aktarilmasina
izin verir (Weinacker vd., 2013). Periplazmik araliga saflastirilmis peptitler
i¢in hiicreler parcalanmaya (sonikasyon, yiiksek basin¢li homojenlestirici,
degirmenlerden gegirme, vb.) tabi tutulur ve hiicre kalintilarini gidermek
igin berraklagtirma kullanilabilir. Bu nedenle berraklagtirilmg tiriin, ¢okeltme
ve/veya kromatografi kullanilarak saflagtirilir. Bazi durumlarda, periplazmik
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boslukta iiretilen rekombinant peptitler, aktif olmayan inkliizyon cisimcikleri
(IB’ler) olarak birikebilir, bu da peptitleri dogal konformasyonlarina yeniden
katlamak igin ekstra bir adim gerektirir (Ehgartner vd., 2017; Park vd.,
2021).

7.5 Saflagtirma

Rekombinant peptit geri kazanimindan sonraki adim, kromatografi
teknikleriyle saflagtirma iglemidir (Park vd., 2021). Boyut diglama
kromatografisi, iyon degisim kromatografisi, diisiik basingli hidrofobik
etkilesim kromatografisi, ters akim dagilimi, bolme kromatografisi ve
ters fazl yiiksek performansli sivi kromatografisi (RP-HPLC) gibi gesitli
kromatografi tiirleri vardir Kromatografi teknikleri koklii stiregler olmasina
ragmen, diger saflagtirma yaklasimlariyla karsilagtirildiginda daha pahalidir
(Park vd., 2021). Bu siirlamalarin bazilarinin tstesinden gelmek igin,
saflagtirma stratejisinin her bir vaka igin degerlendirilmesi Onemlidir ve
belirli uygulamaya gore degisebilir (Murugaiyan vd., 2022). Bu baglamda,
kromatografi teknikleri kullanilarak birkag AMP hali hazirda saflagtirilmugtir.
Konak Savunma peptitleri (HDP’ler) 2 asamali yontemle saflastirilds. E. coli
sugu BL21 kullanilarak yiiksek verimlerde rekombinant iiretimden sonra,
peptitler bir Ni-NTA Sepharose kolonu kullanilarak saflagtirild: (Pinilla vd.,
2022).

8. ENDUSTRIYEL SURECLERIN OPTIMIZASYONU

Son zamanlarda, yiiksek verimli cihazlar, deney tasarimi ve proses analitik
teknolojisi gibi endiistriyel siireci optimize etmek igin farkli yontemler
kullanilmugtir. Yiiksek verimli yontemi, tarama, siire¢ gelistirme ve deneme
olmak iizere ikiye ayrilir. Bu siiregler birlikte, kiiciik olgekte testler yaparak,
diigiik laboratuvar alami kullanimiyla olusturulacak ¢ok sayida veri noktasi
tireterek ve zamandan tasarruf etmenin yanisirahizlive giivenilir bir gekilde veri
elde etmeyi amaglar (Silvavd., 2021). Tarama, 384 ve 1536 kuyulu mikrotitre
plakalar1 kullanarak giinde yiiz binlerce veri noktasi iiretmekten sorumludur
(Lyu vd., 2018). Diger bir segenek ise, gok az miktarda sivi kullanan, hizli
analiz ile birden fazla veri noktas: olugturan ve boylece zaman ve laboratuvar
alanint azaltan mikroakiskanlardir (Al-wdan vd., 2023). Taramanin amaci,
stirecin optimizasyonu ve nihai iiriiniin aktif ve hizli bir gekilde teslim
edilmesidir (Shukla vd.. 2017; Silva vd.. 2021). Siire¢ gelistirm , siirecin
daha iyi bir tasarimini ve anlagilmasini saglamak igin karmagik hesaplama
araglarii kullanir (Bhambure vd., 2011). Deneme, minyatiirlestirme ve
otomasyon siirecine genel bir bakig saglayan ve biyofarmasotik endiistrisinde
uygulanabilirligi saglayan yiiksek verimli yontemi ve siire¢ gelistirme
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birligidir (Silva vd., 2021; Sao Pedro vd., 2021). Bu baglamda, bir grup
bilim insant iki farkli yontemin (yiiksek verimli siiregler ve akig aracili sentez
kombinasyonunu bildirdi. Yeni peptitler hakkinda biiyiik miktarda bilgiyi
hizla elde ettiler. P aeruginosa’ya karst potansiyelini test ettiler ve sonuglar,
en yiiksek antimikrobiyal aktiviteye sahip peptidi tanimlamalarina izin verdi.
Is akist, biyomedikal uygulamalar i¢in yeni antimikrobiyal ajanlar olarak
peptit yapilarinin kesfine ve optimizasyonuna katkida bulunur (Judzewitsch
vd.. 2020). Hem difiizyon kendi kendine etkilesim parametrelerinin (kDa)
hem de ozmotik ikinci viral katsayilarinin (B22) uygunlugu, peptitlerin
formiilasyon agregasyon riskini aragtirmayr amaglayan yiiksek verimli
tarama kullanilarak aragtirildi. Bu ¢aligmada, termal stresin kolloidal stabilite
tizerindeki etkileri, ayrica segilen iki PH degerinde alti tamponlama sistemi,
dort tonisite maddesi ve ortak bir koruyucu degerlendirilmigtir. Gliserol veya
mannitol ile birlestirilmig pH 4.5’te asetat ve siiksinat tamponu, peptitlerin
daha yiiksek stabilitesini gostermistir. Veriler, yiiksek verimli yontemlerinin,
peptit bazli sivi formiilasyonlarin erken geligimi sirasinda kolloidal stabilitenin
optimizasyonu hakkinda 6nemli bilgiler gosterdigini gostermektedir (Dauer
vd., 2021). Tarama yontemine ek olarak, deney tasarimi ayrica deneyin
izlenmesi ve kontrolii yoluyla biyoproseslerin optimize edilmesini saglar.
Deney tasarimi, ¢ok sayida degiskenin ayn1 anda degerlendirilmesini saglar.
Boylece, bu metodoloji, siireg hakkinda maksimum bilgi elde eder, yiiksek
kaliteli bir iiriin elde etmek igin zaman ve finansal kaynaklardan tasarruf
saglar (Kasemiire vd., 2021). Bu metodoloji, E. coli BL21’de (DE3) AMP
insan B-defensin 2 ekspresyon verimlerini optimize etmek igin kullanildi.
Yazarlar, hiicre yogunlugu, sicaklik, indiiksiyon periyodu ve indiikleyici
konsantrasyonu gibi asagidaki degigkenleri degerlendirmek igin 24 faktorlii
deney tasarimini kullandilar. 19 farkli kombinasyona sahipler ve en iyi kogul,
37 oC 6n indiiksiyon sicakligi, 600 nm hiicre yogunlugu, 20 oC indiiksiyon
sicakligi ve 0.1 mM gen ekspresyon indiikleyicisi idi. Aragtirmacilar, bu
kogullarin HBD2 peptidini daha 6nce test edilenden daha yiiksek oranda
drettigi sonucuna varmugtir (Corrales-Garcia vd., 2020).

9. SONUC

Tedavisi zor enfeksiyonlardan kaynaklanan oOliimlerin diinya ¢apinda
artmasi, diinya saghk otoriteleri arasinda ciddi endiselere neden oldu.
DSO bir siiredir yeni ilaglarin geligtirilmesi gerektigi konusunda uyarilarda
bulunuyor. AMRnin yayilmast yeni bir olay degildir ancak yine de
yeterli tedaviyi saglayacak arag eksikligi mevcuttur (Luong vd., 2022).
Antibiyotiklerin altin ¢agindan bu yana, yeni molekiillere iliskin herhangi
bir rapor bulunmamaktadir vee MDR organizmalarinin neden oldugu



Ahmet Arif Kurt / Bashar Ibralwm | 101

enfeksiyonlarla miicadele edebilecek yeni antimikrobiyal madde siniflarinin
acilen kegfedilmesi gerekmektedir. Antimikrobiyal peptitler, MDR ajanlartyla
miicadele edebilen yeni bir biyoaktif bilesik kaynagr olarak ortaya ¢ikarak
biiyiik bir potansiyel gostermigtir. AMP’ler kapsamli bir sekilde aragtirilmigtir
ve yillar gectik¢e bazilar1 klinik deneyler igin kabul edilmis, digerleri ise bazi
tedavilerde kullanilmigtir. AMP’lerin diigiik toksisiteyi tegvik ettigi ve bu
molekiillerin yiiksek ozgiilliigii nedeniyle AMP’lere karsi direng geligiminin
nadir oldugu bilinmektedir; bu, AMP’lerin AMRlere karst miicadelede
giiclii bir silah oldugunu dogrulamaktadir ( Luong vd., 2022 ). Oyle bile
olsa, geleneksel antibiyotiklerde gézlemlendigi gibi patojenin birlikte evrimi
AMP’lerde de meydana gelebilir, bu nedenle hazirlikli olunmasi gerekir.
Birgok bakterinin gelencksel antibiyotiklere direng gostermesine neden olan
segici baski, AMP tedavileri kullanilarak da gézlemlenebilir. AMP’lere direng
daha nadir olmasina ragmen bazi izolatlar bu tiir bir diren¢ gostermigtir.
Iki veya daha fazla antibiyotigin kullanildigi kombinasyon tedavisi stratejisi
klinik uygulamada yaygindir ancak riskler ve faydalar dikkatle tartilmalidir
(Fatsis-Kavalopoulos vd., 2022). Antibiyotik kombinasyonu bagarili oldu
ancak halihazirda ¢oklu ilaca direngli oldugu kanitlanmig klinik izolatlar
mevcut. Geleneksel kombinasyon tedavisine (antibiyotikler arasinda)
ek olarak AMP-antibiyotik kombinasyonunun da olumlu etkileri rapor
edilmigtir. Bu kombinasyonun temel avantajlari enfeksiyonlarin neden
oldugu yilik maliyetleri azaltabilir ve ayni zamanda AMR ajanlarinin
ortaya ¢itkmasint da onleyebilir (Raileanu vd., 2023). Bu AMP-antibiyotik
kombinasyonu, sahip olabilecegi faydalar nedeniyle dikkat gekti. Son
yillarda AMP-antibiyotik kombinasyonlarindan umut verici sonuglar veren
birgok ¢aligma rapor edilmigtir. Bu kombinasyonla yapilan gesitli kavram
kanitlama ¢aligmalar1 standartlastirilmig yontemlere sahiptir. Ayrica AMP
kombinasyonlarindaki etki mekanizmas1 ve sinerji mekanizmalarinin
belirlenmesini de kolaylagtirmiglardir. (Pizzolato-Cezar vd., 2019). Bununla
birlikte, AMP-antibiyotik kombinasyonlarinin olumlu etkisini gosteren
sonuglara ragmen, ozellikle AMP’lerin gegirgenligi/stabilitesi ile ilgili
olarak hala bazi zorluklarla kargilagilmaktadir (Pizzolato-Cezar vd., 2019).
Biyoigleme teknolojisi, biiyiik Olgekte rekombinant terapotik AMP’ler
gelistirmek igin harika bir firsatti. Bu molekiillerin karigikhigi, onlar1 bir
dizi bulagic1 hastaliga karg1 yeni biyofarmasotiklerin gelistirilmesinde umut
verici alternatifler haline getiriyor. Mikroorganizmalarin kullanimi ve
farkl fermantasyon stiregleri, biiylik olgekli yiiksek kaliteli AMP iiretimine
izin verir. Bu nedenle, biyolojik olarak aktif ve kararli molekiiller iiretmek
i¢in proses kogullarinin optimizasyonu son derece 6nemli goriinmektedir.
Promotorler ve kodon kullanim optimizasyonu, fiizyon protein iiretimi ve
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AMP hibridizasyonu gibi hiicre hatti miithendislikleri igin farkli stratejiler
uygulanabilir. AMP biyoislemesinin genel optimizasyonu, bilesiklerin tiretimi
ve geri kazanilmasi igin en iyi ifade sistemini ve kogullarr arar. Ancak ideal bir
retim sisteminin olmadig1 ve hepsinin avantaj ve dezavantajlarinin oldugu
vurgulanmalidir. AMP’lerin fizikokimyasal Ozelliklerinin analizi, kararl ve
aktif molekiillerin yani sira bityiik miktarlarda iiretmek igin en yararh kogullar
bulmak igin esastir. Aynisi, kiigiik veya biiyiik 6l¢ekte rekombinant sug
ekimi sirasinda meydana gelir. Yetistirme kogullar1 ve biyoproses stratejileri,
rekombinant AMP’lerin ifadesini dogrudan etkilediklerinden dikkatli bir
sekilde analiz edilmelidir. Bir AMP igin tretildikten sonra uygun bir geri
kazanim yonteminin segimi de ¢ok onemlidir, ¢linkii yiiksek derecede saflik
derecesine sahip AMP’lerin elde edilmesini saglayabilir. Ozetle, endiistriyel
prosesler igin optimizasyon yontemleri bu alan igin 6nemli gelismelerdir. En
iyi ¢aligma kogullar1 sayesinde, bu optimize edilmis yontemler iiretim hizini
arttirir ve hem yukar1 hem de agag siireg gelistirmede maliyetleri diigiiriir.
Bu tiir iyilestirmeler 6nemlidir, ¢iinkii AMP’leri yiiksek miktarlarda ve
saflikta tiretmemize izin verebilirler ve bunlar daha sonra ilag¢ endiistrisinde,
aragtirmalarda ve klinik 6ncesi ve klinik deneylerde uygulanacaktir.
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Bolum 5

Diyabetin Onlenmesinde ve Tedavisinde Akdeniz
Diyetinin Rolii

Meral Ekim!
Hasan Ekim?

Ozet

Diabetes mellitus pankreasin  beta hiicrelerinden  salgilanan  insiilin
hormonunun azhg: veya etkisinin olmamast ya da hem algilanmasinin hem
de etkisinin birlikte bozulmasyla olugan ve glisemi seviyelerinin yiiksekligiyle
seyreden metabolik bir hastaliktir.

Akdeniz’i gevreleyen iilkelerin geleneksel yiyecek ve igeceklerine dayali bir
beslenme modeli olan Akdeniz diyeti, son zamanlarda, diinya ¢apinda en
saglikli beslenme modellerinden biri olarak kabul edilmektedir. Akdeniz
diyetinin kardiyovaskiiler hastaliklar ve diyabeti Onleyici etkisi olabilecegi ve
diyabetik hastalarda glisemik kontroliin saglanmasina katkida bulunabilecegi
bildirilmigtir. Akdeniz diyetinde bulunan endojen antioksidanlar, serbest
radikallerin igeriginde 6nemli bir azalmaya yol agar ve bu nedenle kronik
hipergliseminin zararli etkilerini 6nler veya azaltir. Akdeniz diyeti metabolik
sendrom, tip 2 diyabetes mellitus ve ateroskleroz geligimine kars: bir bariyer
gorevi gorerek periferik dokularda insiilin duyarliligini ve vaskiiler seviyede
endotel fonksiyonunu iyilestirebilen bir anti-enflamatuar ortamin olugmasini
destekleyebilir. Nitekim ¢ok sayida kanit, Akdeniz diyetinin diyabette 6nemli
kardiyometabolik faydalari oldugunu gostermektedir.

Saglik i¢in yararl biyolojik gesitlilige sahip bir¢ok besin unsuru igeren Akdeniz
diyetinin, Akdeniz tipi yasamla birlikte uygulanmasinin diyabet dahil bir¢ok
kardiyovaskiiler hastalikta yararli olacagini diistiniiyoruz.
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Giris

Diabetes mellitus pankreasin beta hiicrelerinden salgilanan insiilin
hormonunun azlig1 veya etkisinin olmamasi ya da hem algilanmasinin hem
de etkisinin birlikte bozulmasiyla olugan ve glisemi seviyelerinin yiiksekligiyle
seyreden bir grup kronik karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasi
bozuklugunu kapsayan metabolik bir hastaliktir (1). Modern toplumda,
yetersiz fiziksel aktivitenin eslik ettigi kotli beslenme aligkanliklari, obezite
ve diabetes mellitus riski ile iligkilidir. Saghikli yagam tarzini ve diyeti tegvik
etmek, yalnizca gesitli hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisinde faydali olmakla
kalmaz, aym1 zamanda genel saghgin korunmasinda da 6nemlidir. Sagliksiz
beslenmeden Akdeniz diyeti gibi saglikli beslenmeye gegis, saglikli yagam
tarzinin segimi demektir (2). Akdeniz diyetinin tip 2 diyabetes mellitus
(T2DM) gelisme riskini azalttig1 ve glisemik kontrolde 6nemli bir iyilesme
sagladigr bildirilmigtir (3). Nitekim Akdeniz diyetine baghi kalanlarda
glikasyonlu hemoglobin (HbAlc) diizeyinde diigme, kardiyovaskiiler ve
koroner kalp hastalig riskinde azalma ve diyabetik dislipidemide olumlu
etkiler gozlenmigtir (3).

Akdeniz diyetine baghlik ayni zamanda kilo kaybina neden olur ve saglikli
bir kilonun siirdiirtilmesi diyabet tedavisi ve 6nlenmesinde 6nemli bir rol
oynar. Ayrica, farkli ¢aliymalardan toplanan kanitlar, Akdeniz diyetinin,
baglilik diizeyine ve miidahale siiresine bagl olarak 6nemli kilo kaybiyla
sonuglandigini, T2DM gelisme riskini azalttig1 ve glisemik kontrolde 6nemli
bir iyilesme sagladigini gostermistir (3). Son zamanlarda diyabet, kalp-
damar hastaliklar1 ve metabolik sendrom gibi hastaliklara yakalanma riskini
azalttig: tespit edilen Akdeniz diyetinin alkole bagli olmayan yagh karaciger
hastaliginin - 6nlenmesinde ve tedavisinde olumlu etkileri olabilecegi
gosterilmigtir (4). Akdeniz diyetinin kardiyovaskiiler hastaliklarda ve
diyabette faydasinn yani sira, depresyon, biligsel gerileme, nefrolitiazis
ve hatta dogurganlik dahil olmak tizere birgok rahatsizlikta yararl oldugu
bildirilmistir (5).

Epidemiyolojik ¢aligmalar, diyetteki doymus yag igeriginin artan diabetes
mellitus riski ile dogrudan iligkili oldugunu bildirmigtir (2). Prospektif
epidemiyolojik ¢aligmalar da nisastali yiyeceklerin, sekerle tatlandirilmig
igeceklerin ve kirmizi et ve iglenmis et tiriinlerinin aliminin azaltilmasi ve
yiiksek miktarda kepekli tahil, sebze, meyve ve balik alimu ile karakterize edilen
Akdeniz diyeti gibi diyet modellerinin T2DM baglamasini geciktirdigini
gostermistir (6). Bundan dolayl, Akdeniz’i gevreleyen iilkelerin geleneksel
yiyecek ve igeceklerine dayali bir beslenme modeli olan Akdeniz diyeti,
son zamanlarda, diinya ¢apinda en saglkli beslenme modellerinden biri
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olarak kabul edilmektedir ve bagta diyabet olmak iizere kronik hastaliklarla
miicadele etmek ve saglikli bir yasam siirdiirmek i¢in onerilmektedir (7).

Diyabetin patofizyolojisi, sayisiz zararli molekiiler siireci igerir. Belki
de diyabetik ortamda hasarin kritik efektor kolu, reaktif oksijen tiirlerinin
(ROS) hiperglisemi kaynakli agir1 iiretimidir. Diger bir¢ok etkinin yant sira,
ROS iiretimi, hiicre igi ileri glikasyon son triinlerinin (AGE’ler) yukari
regiile edilmesiyle sonuglanir (8). AGE’ler tipik olarak yagam boyunca insan
viicudunda, ¢ogunlukla da yavas metabolizmaya sahip dokularda yavasca
birikir (9). Diyabet, bobrek yetmezligi ve kardiyovaskiiler hastahiklar
gibi bazi hastaliklarda bu siireg hizlanir ( 9). Diyabetiklerde yiikselen
AGE degerlerinin en azindan kismen diyabet ile iliskili kardiyovaskiiler
komplikasyonlarin  nedeni oldugu gosterilmistir  (10,11).  Geligmig
glikasyon son {irtinleri igin reseptorler (RAGE’ler), enflamatuar hiicrelerde
(T-lenfositler ve makrofajlar), endotelyal hiicrelerde ve vaskiiler diiz kas
hiicrelerinde bulunur. AGFE’lerin RAGFE’lere baglanmasi, makrofajlardan
proinflamatuar sitokinlerin ve biiyiime faktorlerinin salinmasini, endotelden
ROS olugumunu, endotel ve makrofajlarin prokoagiilan etkisini ve ayrica
hiicre dist matriks proteinlerinin birbirine baglanmasini uyarir (9). Daha
yiksek AGE degerlerine sahip hastalar ayn1 zamanda daha yiiksek (HbAlc)
degerlerine sahiptir (12). Kesitsel bir ¢alisma da farkli uzun siireli egzersiz
rejimlerinin normal AGE birikim siirecini yavaglatabilecegini gostermigtir

(12,13).

T2DM olanlarda yaygin olabilen hiperglisemi, hiicre igi oksidatif stresin
artmasinaveardindanserbest radikallerinagiri tiretimine yol agar. Hiperglisemi
ve insiilin direnci, doku enflamasyonuna aracilik eden molekiillerin yani sira
glikosilasyon son firiinleri ve proinflamatuar sitokinlerin sentezini artirir
(14). Akdeniz diyetinde bulunan endojen antioksidanlar, serbest radikallerin
igeriginde onemli bir azalmaya yol agar ve bu nedenle kronik hipergliseminin
zararl etkilerini Onler veya azaltir (15).

Beslenmenin yaninda Akdeniz diyetinin en 6nemli belki de faydalarin:
katlayan 6zelligi Akdeniz havzasinda yagayanlarin olugturdugu stresten uzak
yagam tarzidir. Akdeniz yagam tarzi, televizyon kargisinda tek bagina hazir
gidalar1 yemenin aksine, insanlari birbirleriyle sosyallesmeye, saghkli ve
taze yiyeceklerin tadini ¢ikarmaya tegvik eder. Akdeniz bolgesinin sakinleri,
yiizlerce yildir bu diyet modelini ve yagam tarzini siirdiirmiiglerdir (3).

Akdeniz diyeti diyabet iligkisi

Akdeniz diyetinin diinya ¢apinda 6nde gelen 6liim nedenlerinden birisi
olan diyabeti Onleyici ve tedavi edici etkileri oldugunu ¢ok sayida aragtirma
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desteklemektedir. Bu etkiler, Akdeniz gidalarinin 6zel biyoaktif bilegsimine
baglanmistir (16).

Akdeniz beslenme diizeninin T2DM geligimi tizerindeki etkisini inceleyen
bir meta-analiz, Akdeniz diyetine daha fazla baghligin, T2DM gelistirme
riskinin %23’e kadar azalmasiyla iliskili oldugunu gostermistir (17). Diger
bir meta-analiz de Akdeniz diyetinin sadece glisemik kontrolii ve kilo kaybini
tyilestirmekle kalmayip, ayn1 zamandaT2DM olan kisilerde lipid profilini ve
kan basincini iyilestirmede 6nemli bir rol oynadigini gostermistir (18).

Diyabetik hastalarda Akdeniz diyetine uyum g¢ok diigitk olmasina
ragmen, Akdeniz diyetine uyumu siirdiirenlerde kardiyovaskiiler riskin
daha diisiik ve glisemi seviyesinin daha iyi kontrol edildigi gozlenmigtir
(19). Diinya ¢apinda en saglkli beslenme modellerinden biri olan
Akdeniz diyetinin kardiyovaskiiler hastaliklar1 ve diyabeti onleyici etkisi
olabilecegi ve diyabetik hastalarda glisemik kontroliin saglanmasina katkida
bulunabilecegi bildirilmigtir. Nitekim son yillarda, Amerikan Diyabet
Dernegi (ADA), glisemik kontrol ve kardiyovaskiiler risk faktorleri
tizerindeki yararl etkileri nedeniyle Akdeniz diyetini diger diyetlere gore
giiglii bir gekilde savunmaktadir (1,20). Amerika Birlesik Devletleri’nde,
meyve, sebze, kabuklu yemisler ve tohumlarin az; islenmis etlerin,
trans yaglarin ve sodyumun yiiksek oldugu diyetlerin obezite ve T2DM
salginindan sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (21). Iyi yiiriitiilen kohort
caligmalarindan veya meta-analizden veya iyi yiiriitiilen bir vaka kontrol
caligmasindan elde edilen destekleyici kanitlar sonucu Akdeniz diyetinin
glisemik kontrolii ve kardiyovaskiiler risk faktorlerini iyilestirebilecegi,
kanit B diizeyinde belirtilmektedir (22).

Akdeniz diyetinin  T2DM olgularinda sagladigi kardiyometabolik
faydalarin mekanizmalar1 heniiz tam olarak agikhiga kavusturulmamistir.
Ancak, Akdeniz diyeti kapsamindaki besinlerin  (lif, vitaminler,
mineraller; antioksidanlar ve polifenoller) antioksidan ve antiinflamatuar
ozelliklerinin rollerinin katkist muhtemeldir (23). Akdeniz diyeti, akimin
aracihk ettigi dilatasyonun artmasi ve interselliiler adezyon molekiilii-1
konsantrasyonlarinin azalmasi sonucu dolagimdaki inflamasyon belirteglerini
azaltabilir ve endotel fonksiyonunu iyilegtirebilir (22).

Az yagl bir diyete kiyasla Akdeniz diyetinin, insiilin direnci ve glukoz
metabolizmasinin iyilestirilmesiyle iliskili inflamatuar belirtegleri diizeltmede
(diigiik CRP seviyeleri, daha yiiksek adiponektin seviyeleri nedeniyle) siirekli
bir etkisi oldugu bildirilmistir (24).
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Akdeniz diyetinin igerigi

Akdeniz diyeti Akdeniz havzasindaki iilkelere ve bolgelere gore degisim
gosterdiginden, bir dizi farkli tanimi vardir. Ancak genel olarak igeriginde
sebzeler, meyveler, baklagiller (fasulye gibi), kabuklu yemisler, tahillar,
balik ve doymamug yaglar1 (zeytinyag: gibi) ihtiva eden gidalar fazladir
(25). Tam tahillar1, meyveleri ve sebzeleri, baklagilleri ve zeytinyagindan
hazirlanan gidalar1 kapsayan agirlikh olarak bitkisel orijinli gidalar ile birlikte
orta derecede balik ve kiimes hayvanlar: tiiketimi ve sinurlt et ve et tiriinleri
tilketimiyle karakterize olan, Akdeniz diyeti saghgin iyilestirilmesiyle
baglantili olan gesitli gidalarin kombinasyonudur (26,27).

Akdeniz diyetinin kapsamindaki kuruyemislerin, zeytinyaginin, sebze ve
meyvelerin saghigimiz igin 6nemi biiyliktiir. Akdeniz diyetinin bir pargasi
olan kuruyemisler (findik, ceviz, badem, yerfistig1 gibi) yag oram yiiksek
ve enerji agisindan yogun gidalardir. Bununla birlikte, toklugu artirmada
temel faktorler olan yiiksek protein ve lif igerirler (2). Bu triinlerin tiiketimi
oksidatif stresi, inflamasyonu, LDL kolesterolii ve insiilin direncini azaltir.
Yiiksek enerji yogunlugu igerigine ragmen bu kuruyemislerin uzun vadede
diizenli olarak tiiketilmesi obezite ve dibates mellitusun 6nlenmesinde faydal

oldugu bildirilmigtir (2).

Akdeniz diyetinin ayrilmaz bir pargast olan kuruyemis ve kuru iiziim
gibi kuru meyvelerin tiiketimi, polifenollerin antioksidan ve antiinflamatuar
molekiiller olarak merkezi bir rol oynadigi besin maddeleri ve biyoaktif
fitokimyasallar agisindan zengin bilesimleri sayesinde kardiyometabolik
saghgidestekler (28). Akdeniz diyetinde giinlitk atigtirmaliklar olarak 6nerilen
kabuklu yemigler ve tohumlar, oksidatif stresi azaltir ve endotel fonksiyonunu
tyilestirir, dolayistyla lipit profilini iyilestirir ve insiilin direncini azaltir (3).
Randomize ¢aligmalar, kuruyemis tiiketiminin inflamasyonun ve oksidatif
stres yiikiiniin azaltilmasi, endotelyal fonksiyon ve lipit durumunun yani sira
insiilin direncinde iyilesme ile iligkili oldugunu kanitlamistir (29,30).

Akdeniz diyetinde bulunan hem kuruyemigler hem kuru meyveler,
kolayca depolanabilen ve konsantre edilebilen besin kaynaklaridir. Ozellikle,
belirli bir siyah tiztim tiirtinden elde edilen Korint kug tiziimii, diigtik ila
orta derecede glisemik indekse sahiptir (31). Ayrica mineraller, vitaminler,
lif, flavonoidler ve fenolikler agisindan da zenginlik ile karakterizedir (32).

Zeytinyag1 dogal olarak polifenoller agisindan zengindir ve aragtirmalar,
bu polifenollerin karbonhidratlarin sindirimini ve dolayisiyla emilimini
engelleyerek, ardindan karacigerden kan sekeri iletimini azaltarak veya
periferik kan sekeri alimini uyararak glikoz metabolizmasini benzersiz bir
sekilde etkileyebilecegini diistindiirmektedir (33). Antioksidatif ozellikleri
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nedeniyle, polifenoller AGE iiretimini tiiketebilir ve insiilin duyarliliginda
paralel bir iyilegsme ile hiperinsiilinemiyi kademeli olarak normal seviyelere
diisiirerek glisemik yiikte azalmalara yol agabilir (34).

Polifenoller, yalnizca bitkiler tarafindan sentezlenen ve en az iki fenil
halkas1 ve bir veya daha fazla hidroksil siibstitiienti ile karakterize edilen
dogal bilesiklerdir. Polifenoller, bir veya daha fazla aromatik halka ile tipik
bir molekiiler yapiya sahiptir ve molekiilde bir veya daha fazla gift bag
bulunur. Bu yapi, serbest radikalin kendisinde delokalizasyon oldugu igin
tim smnuflar i¢in bir antioksidan etkiyi garanti eder ve bunun sonucunda
antioksidan aktivite ortaya ¢ikar (25). Bununla birlikte, polifenollerin
genomik ve epigenomik bir etkisi de vardir. Polifenollar mikroRNAlarin
ekspresyonunu modiile etmede epigenetik aktivite gosterirler ve bu agidan
mikroRNAar, insandaki polifenollerin etkisini incelemek igin yararli bir
degerlendirme araci olabilir (25). Polifenoller, ©zellikle flavonoidler ve
metabolitleri, antioksidan, antiinflamatuar ve antitrombotik 6zelliklerinden
dolay1 ozellikle kardiyovaskiiler ve metabolik bozukluklarda pleiotropik
saghg gelistirici etkiler gosterirler (35). Polifenoller genellikle onlar1 igeren
bitkilerin renkleriyle baglantihidir. Hemen hemen tiim bitki tiirlerinde ve
bitkinin ¢esitli kisimlarinda, o6zellikle yapraklarda, meyvelerde ve koklerde
bulunurlar. Naringenin, apigenin, kaempferol, hesperidin, ellagik Asit ve
Oleuropein Akdeniz diyetinde bulunan baglica polifenollardur.

Oleuropein terimi, zeytin agacinin botanik adi olan Olea europaea’dan
tiiretilmistir. Oleuropein, bitkilerin sekonder metabolizmas: tarafindan
tretilen ve tiim zeytin dokularinda bulunan glikosile edilmig bir
sekoiridoiddir. Oleuropein, bir glikoz birimine bir B-glikosidik bag ile
baglanan 3,4-dihidroksifeniletanol (hidroksitirosol) ile bir elenolik asit
esteridir. Oleuropein, zeytinin ac1 tadindan sorumlu olan molekiildiir
ve olgunlagmamug zeytinlerin yaprak, tohum, posa ve kabuklarinda en
yaygin bulunan fenolik bilesendir. Bol olmasina ragmen, bu bilesik meyve
olgunlagmasi sirasinda hidrolize ugrayarak hidroksitirosol ve ester tiirevleri
gibi diger onemli bilegiklerin tiretimine yol agar (25).

Ozellikle tekli doymanug ve goklu doymamis yag asitleri, Akdeniz
diyetinde yiiksek oranda bulunur ve zeytinyaginda, kabuklu yemislerde ve
tohumlarda ¢egsitli sekillerde bulunabilir. Ayrica, glikoz metabolizmasinin
rafine edilmesinde, insiilin duyarhiliginin ve lipid profilinin iyilestirilmesinde
ve buna paralel olarak kardiyovaskiiler hastalik riskinin azaltilmasinda
merkezi bir rol oynarlar (3).

Akdeniz diyeti, igeriginde biiyiik miktarda hem ¢oziiniir hem de ¢oziinmez
lifler de bulunmaktadir (2). Sebze ve meyveler, kilo alma riskini azaltarak ve instilin
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duyarliligini artirarak T2DM 6nlenmesine katkist olan lifler ve antioksidanlar
agisindan zengindir. Akdeniz diyeti, diyet ve kardiyovaskiiler saglik arasindaki
porzitif iligkinin ilk 6rneklerinden birini temsil eder; hatta tohum ve zeytinyaginin
yant sira muhtemelen mevsiminde sikga meyve ve sebze titketimini igeren bir
diyetin saglik agisindan 6nemli faydalar sagladigi gosterilmig ve bu da sadece
kalp damar hastaliklarini degil diyabeti de 6nlemektedir (25).

Akdeniz diyetinin bagirsak mikrobiyotasiyla iligkisi

Insan mikrobiyomu, insan viicudunda ve ¢evresinde yasayan bakteri,
bakteriyofaj, mantar, protozoa ve viriislerden olugan mikrobiyal genomlarin
bir koleksiyonudur (36). Gastrointestinal sistemdeki bakteri tiirleri insan
saghgy i¢in Ozel bir igleve sahiptir. Sindirimi, metabolizmay1, bagigiklik
sistemini, bagirsak epitelinin bariyer fonksiyonlarini ve antibakteriyel
kimyasal sentezi etkilerler. Beslenmede, mikrobiyom gidanin enerji dengesini
ve boliinmesini, lif sindirimini, vitamin ve mineral sentezini ve safra asidi
metabolizmasint etkiler (36). Barsak mikrobiyotasi, bagisiklik sistemi ile
birlikte gelisir ve yagamun ilk birkag yilinda olgunlagir. Bu bakteriyel etki,
dogal bagisiklik (spesifik olmayan bir bagigiklik sekli) ve adaptif bagigiklik
(istilac1 bir patojene spesifik bir yanit) i¢in gereklidir (37).

Diabetes mellitusu, alkolik olmayan yagl karaciger hastaligini ve
aterosklerozu da kapsayan kardiyometabolik hastaliklar ortak ozelliklere
ve nedenlere sahiptir. Insiilin direnci, kardiyometabolik hastaliklarin bir
risk faktorii ve ozelligidir ve bagirsak mikrobiyotasindan tiiretilen plazma
metabolitleri tarafindan modiile edildigi 6ne siirtilmiistiir (38). Diyet,
bagirsak mikrobiyotasinin en 6nemli modiilatorleri arasinda yer almaktadr.
Diyeti ayarlamakla bagirsak mikrobiyotas: bilegiminin, kan basincinin ve
dolagimdaki trigliseritlerin modiile edilebilecegi bildirilmistir (38).

Pandemi doneminde Akdeniz diyetinin 6nemi

COVID-19  pandemisi, gesitli  klinik, zihinsel ve psikolojik
komplikasyonlara yol agmug ve ulusal ve uluslararas diizeyde saglik ve sosyal
sistemleri sikintrya sokmugtur (39).

Kuru {iziim ve zeytin triinleri gibi gesitli Akdeniz gidalarinin potansiyel
antimikrobiyal 6zellikleri iizerine devam eden aragtirmalar, flavonoidlerin
ve diger polifenollerin koronaviriis enfeksiyonuna karsi koruyucu
etkilerini aydinlatmaya yonelik mevcut aragtirma gabalar1 baglaminda
degerlendirilmistir (40,41). Akdeniz diyetindeki flavonoidlerin antidiyabetik
potansiyeli, insiilin sekresyonunun ve/veya duyarlihiginin diizenlenmesi,
glikoz metabolizmasinin ~ diizenlenmesi  ve lipid metabolizmasinin
diizenlenmesi olmak tizere {i¢ muhtemel mekanizma ile iligkilidir. (16).
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COVID-19salgini, beslenme aligkanliklarinda ve beslenme davraniglarinda
hem bireysel hem de kiiresel olarak koklii bir degisiklige yol agti. Biiyiik
bir Ttalyan niifus arastirmasi, COVID-19 karantinasi sirasinda incelenen
deneklerin %35,8’inin daha az saghkli gidalar tiikettigini ve %48,6’s1nin
kilo aldigini bildirdi. Pandeminin merkez iissii olan Orta ve Kuzey Italya’da
Akdeniz diyetine daha fazla baglihik gézlemlendi ve bu bolgelerde beden kitle
indeksi de daha diistiktii (39). Yagh katihmcilar, 18-30 yaslar1 arasindakilere
kiyasla Akdeniz diyetine daha az baghlik bildirdiler. Ayrica, Ispanya’da
yapilan bir aragtirmaya gore, kadin cinsiyet, orta yag ve daha yiiksek egitim
diizeyi, evden ¢ikma yasagi uygulanirken Akdeniz diyetine daha fazla
baglilikla iligkilendirildi (42).

Akdeniz diyetine baghhigin, kardiyovaskiiler hastaliklar ve COVID-19
enfeksiyonuna ve ilgili sonuglara yatkinlik olugturan diyabet gibi diger
kardiyometabolik bozukluklar {izerinde olumlu bir etkisi vardir (39).
Yiiksek antioksidan, antienflamatuar ve potansiyel antimikrobiyal
ve immiinomodiilator Ozelliklere sahip Akdeniz diyeti, COVID-19
enfeksiyonlarin siddetini azaltmak igin umut vericidir. Bu nedenle, Akdeniz
diyetinin ve/veya findik, kuru meyveler ve zeytinyagi gibi bazi temel
bilesenlerinin potansiyel olarak yararl etkilerini aragtirmak igin daha fazla in
vivo galigmaya ve iyi tasarlanmug klinik deneylere ihtiyag vardir (39).

Sonug

Cok sayida kanit, Akdeniz diyetinin diyabette 6nemli kardiyometabolik
faydalar1 oldugunu gostermektedir. Akdeniz diyetinin yiiksek kaliteli
igeriginin, yani tam tahillar, saghkli lipitler, dogal antioksidanlar ve lif
bakimindan zengin gidalariin tiiketiminin artmasi, proinflamatuar
sitokinlerin {iretimini azaltir ve antiinflamatuar sitokinlerin iiretimini
artirir (43). Bundan dolayi, Akdeniz diyeti metabolik sendrom, T2DM ve
ateroskleroz gelisimine kargt bir bariyer gorevi gorerek periferik dokularda
instilin duyarlihigini ve vaskiiler seviyede endotel fonksiyonunu iyilestirebilen
bir anti-enflamatuar ortamin olugmasini destekleyebilir (22).

Akdeniz diyeti ayrica bagirsak bagigiklik fonksiyonunu iyilestirir ve
bagirsak sizintisini ve endotoksemiyi azaltir (44,45). Akdeniz diyeti,
mikrobiyom ¢esitliligini olumlu yonde etkiler ve oksidatif stresi, LDL
seviyelerini ve enflamasyonu diisiiriirken insiilin duyarhiligini ve bagigiklik
fonksiyonunu iyilestirir (44). Sonug olarak, saglik i¢in yararli biyolojik
cesitlilige sahip bir¢ok besin unsuru igeren Akdeniz diyetinin, Akdeniz
tipi yasamla birlikte uygulanmasinin diyabet dahil bir¢ok kardiyovaskiiler
hastalikta yararli olacagini diigiiniiyoruz.
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Bolim 6

Kserostomi ile Yagamak: Sorunlar ve Olasi
Coztimler

Melda Pelin Akkitap®

Ozet

Kserostomi, ila¢ yan etkisi, bag ve boyun bolgesine uygulanan radyoterapi,
sistemik hastaliklar ve Sjogren sendromu gibi gesitli durumlardan
kaynaklanabilen subjektif agiz kurulugu sikayetidir. Bu agiz kurulugu
sikayetine gogunlukla tiikiiriik bezi fonksiyonunda azalma eslik eder ve buna
bagli hastalar ¢igneme, yutma, konugma, tat alma ve agiz hijyenini saglamada
zorluk yagayabilmektedir. Kserostomili hastalara yaklagim, tiikiiriik bezi
tonksiyonunun degerlendirilmesi, replasman tedavisi ve oral mukozal
enfeksiyonlarin 6nlenmesini igermektedir. Sonug¢ olarak, kserostominin
erken tani ve tedavisi istenmeyen bu komplikasyonlarin 6nlenmesine ve
yagam kalitesinin iyilestirilmesinde yardimci olabilir. Bu boliimiin amaci,
kserostomili hastalarin yasam kalitesinin iyilestirilmesine vurgu yaparak,
kserostominin etiyolojisi, belirtileri, tanist ve tedavisi ile ilgili 6nemli bilgiler
saglamaktir.

Giris

Kserostomi, subjektif agiz kurulugu hissi olarak tanimlanir ve ogunlukla
tiikiiriik akisininazalmasisonucu meydana gelir. Toplumun yaklagik %30’ unda
ve 65 yag lzeri ve kadin hastalarda daha fazla gozlenmektedir (Mravak-
Stipeti¢, 2012; Kumar ve ark., 2018; Jacob ve ark., 2022). Kserostominin
etiyolojisinde lokal veya sistemik birgok faktor etkili olmaktadir. Lokal
faktorler arasinda ilag kullanimi, bag-boyun malignitelerinin tedavisinde
uygulanan radyoterapi ve kemoterapi uygulamalar ile alkol, sigara ve kafein

titketimi gibi aligkanlhklar ve stres yer alirken, sistemik faktorler olarak
endokrin bozukluklar ve hormonal degisiklikler, otoimmun hastaliklar,

1 Doktor Ogretim Uyesi, Biruni Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi, Agiz, Dis ve Cene
Radyolojisi Anabilim Dali, ORCID ID: 0000-0001-7744-6615, makkitap@biruni.edu.tr.
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enfeksiydz ve graniilomatoz hastaliklar rol oynamaktadir (Barbe, 2018;
Kapourani ve ark., 2022).

Kserostomi gozlenen hastalarda oral mukoza tiikiiriik akigindaki
degisiklige bagl olarak aftéz lezyonlara, mukozite ve enfeksiyonlara daha
yatkin hale gelmektedir. Hastalar dil bagta olmak {izere oral mukozanin
genelinde agr1 ve yanma hissi ile konugma, ¢igneme ve yutkunmada giiglitk
ve tat kaybindan gikayet ederler. Ayrica, bu hastalarda dig giiriigii, fungal
enfeksiyonlar, periodontal hastaliklar ve halitozis ile siklikla kargilagiimaktadir
(Hemalatha ve ark., 2019; Kapourani ve ark., 2022; Sardellitti ve ark.,
2023).

Kserostomi tanist i¢in oOncelikli olarak hastanin anamnezi ve
semptomlar: dikkatlice degerlendirilmeli ve elde edilen veriler yapilacak
klinik muayene ve tiikiiriitk fonksiyon testleri ile desteklenmelidir.
Ayrica taniya varmada hasta anketleri ve radyolojik goriintiileme
yontemleri de faydali olabilmektedir (Afzelius ve ark., 2016; Khalid ve
ark., 2021). Kserostomi tedavisinde ise semptomlarin iyilestirilmesi ve
oral komplikasyonlarin 6nlenmesi ig¢in koruyucu onlemlerin alinmasi
gerekmektedir. Tiikiiriik bezinin azalan fonksiyonunun iyilestirilmesi ve
titkiiriik akigini arttirmak igin tiikiiriik preparatlari ve tiikiiriik stimulanti
ajanlar kullanilabilir (Pedersen ve ark., 2002; Kapourani ve ark., 2022).
Bunlarin diginda lazer tedavisi, akupuntur, hiperbarik oksijen tedavisi, kok
hiicre, biiylime faktori ile tedavi ve gen tedavisi gibi yeni yaklagimlar da
bulunmaktadir (Saleh ve ark., 2014; Nevens&Nuyts, 2016; Alevizos ve
ark., 2017; Sherlock ve ark., 2018).

Tim bunlar birlikte degerlendirildiginde; kserostominin erken tani
ve uygun tedavisi olugabilecek komplikasyonlarin 6niine gegilmesine ve
hastalarin yagam kalitesinin arttirilmasina yardimcr olabilir. Bu boliimde
hekimlere kserostomili hastalara yonelik uygulayabilecekleri giincel tan1 ve
tedavi yaklagimlarinin anlatilmasi amaglanmugtir.

1. Kserostomi

Tiikiiriik, yaklagik %98 sudan olusan ve geri kalan %2’1 ise gesitli
elektrolitleri, miisin mukopolisakkaritleri ve glikoproteinlerinden olugan
mukusu, antiseptik bilesenleri ve enzimleri igeren bir viicut sivisidir
(Amerongen ve ark., 2002; Pink ve ark., 2009). Tiikiiriikteki tiim birlesenler
ag1z boglugu bagta olmak iizere tiim viicut saghginin stirdiiriilmesinde ve
korunmasinda yardime olur ancak bunun igin devamli ve dengeli igerikte
tikiiriik akiginin olmasi gereklidir (Tablo 1).
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Tablo 1. Tiikiiviik bilesenleri ve govevieri (Amerongen ve avk. (2002), ve Pink ve avk.
dan (2009) adapte edilmistir).

Scyrc.ltme ve Su
temizleme
Koruma Miisinler, Elektrolitler, Su
Oral mukoza
Nemlendirme ve | PRP (Prolinden Zengin Protein), Miisinler,
kayganlagtirma Su
Konugma Miisinler, Su
. . PRP (Prolinden Zengin Protein), Staterin,
Remineralizasyon . M
Kalsiyum, Fosfat, Floriir
Demineralizasyona Miisinler, Kalsiyum, Fosfat
kargt koruma ’ ’
Digler
PRP (Prolinden Zengin Protein), Miisinler,
Kayganlagtirma
Su
Bikarbonat, Fosfat, PRP (Prolinden Zengin
Tamponlama . ..
Protein), Floriir
g Amilaz, Proteaz, Lipaz, Riboniikleaz,
Sindirim .
Miisinler, Su
Gida Tat alma Cinko, Gustin (Karbonik Anhidraz), Su
Bolus olusumu ve Miisinler, Su
yutkunma
Miisinler, Immunoglobulinler (Ig), Statinler,
Antiviral Sekretuvar Lokosit Proteinaz Inhibitorii
(SLPI)
Antifungal Musnﬂcr, 'Immunoglobuhn!er (Ig),
. . Histatinler, Kromogranin A
Mikroorganizma
Muisinler, Histatinler, Sitatinler, Laktoferrin,
Aglutinin, Lizozim, Laktoperoksidaz,
Antibakteriyel Kromogranin A, Kalprotektin, Von Ebner
Bezleri Proteini (VEGh), Sekretuvar Lokosit
Proteinaz Inhibitorii (SLPI)

Saglikli bir bireyde tiikiiriik giinliik olarak 0.5-1.5 litre salgilanir. Bunun
%901 major tiikiiriik bezlerinden (parotis, submandibular ve sublingual)
geri kalan %10’u ise min6r tiikiiriik bezleri (labial, bukkal, lingual, palatinal
ve glossopalatinal) tarafindan salgilanmaktadir. Tiikiiriik bezlerinden salgt
otonom sinir sistemine bagli parasempatik ve sempatik sinirlerin araciligryla
kontrol edilmektedir. Parasempatik innervasyon tiikiiriigiin daha akigkan
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olmasina ve sempatik innervasyon ise tiikiiriigiin daha fazla viskoz/yapigkan
kivamda olmasina neden olur (Jacob ve ark., 2022; Diego ve ark., 2023).

Tukiirtk akist uyarilmig ve/veya uyarilmamug tiikiirtigiin birlesimi olarak
tanimlanir ve uyarilmamus tiikiiriik akig hiz1 0,3-0,4 ml/dk, uyarilmus tiikiiriik
akig hizi ise 1,5-2,0 ml/dk olarak ifade edilir (Pedersen ve ark., 2002; Barbe,
2018). Uyarilmamus tiikiiriik dinlenme halinde ve herhangi bir farmakolojik
veya ekzojen uyaran olmaksizin kisa araliklarla devaml gekilde salgilanir ve
film formunda oral kaviteyi kaplayarak oral dokularin nemlendirilmesini ve
kayganlagtirilmasini saglar. Uyaran stimulasyonuna cevaben refleks olarak
salgilanan uyarilmug tiikiiriik ise koku, tat alma ve ¢igneme fonksiyonlarina
yardimc1 olmaktadir (Sardellitti ve ark., 2023). Uyarilmug tiikiiriik akiginin
0,5-0,7 ml/dk’dan ve uyarilmamus tiikiiriik akisinin 0,1 ml/dk’dan az olmalar:
durumunda meydana gelen tiikiiriik akigindaki bu azalma hiposalivasyon
olarak tanimlanmaktadir (Pedersen ve ark., 2002; Barbe, 2018). Ancak
hiposalivasyon sonucunda kserostominin belirgin hale gelebilmesi igin
titkiiriik akiginda %40-50 oraninda azalma olmasi gerekmektedir (Dawes,
2004; Hemalatha ve ark., 2019; Sardellitti ve ark., 2023).

2. Kserostominin Nedenleri

Kserostomiye neden olan etkenler lokal ve sistemik faktorler olmak
tizere stniflandirilir ve bu faktorlerin bilinmesi hekime etkeni aragtirmak igin
gereken testleri yapmak ve dogru teshis ile uygun tedaviyi segmede fayda
saglar (Kapourani ve ark., 2022).

2.1. Lokal Faktorler

2.1.1. Tlag¢ Kullanimt

Giiniimiizde yaygin olarak kullanilan ilaglarin ¢ogu yan etki olarak
kserostomiye sebep olmaktadir. Etki mekanizmasi halen agiklanamamug
olmasinaragmen, builaglarin gogunlukla tiikiiriik akigini azaltan antikolinerjik
etkiye sebep olmasi veya sivi-elektrolit dengesini etkilenmesinden dolay1
kserostomiye neden olduklar1 6ne siiriilmektedir (Akkag ve ark., 2014; Barbe,
2018). Bu ilaglar arasinda antihipertansif ilaglar, antihistaminikler, diiiretikler,
antispazmotik ajanlar, antikonvulsifler, antiemetikler, antidepresanlar,
antipsikotikler, antiparkinson ilaglar1, bronkodilatorler, dekonjestanlar, non-
steroid antienflamatuvar analjezikler, narkotik analjezikler ve sedatif ajanlar
en ¢ok bilinen ilaglardir (Pink ve ark., 2009; Kapourani ve ark., 2022;
Diego ve ark., 2023). Tlaca bagli kserostomi genellikle geri doniisiimlii
olsa da, ilerleyen yagla birlikte eslik eden hastalik sayisindaki artiy goklu
ilag kullaniminin (polifarmasi) yangimnlagmasina ve kronik agiz kurulugu
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sikayetlerine neden olmaktadir (Barbe, 2018; Kapourani ve ark., 2022).
Hastalarin hekimin tavsiyesi olmadan ilaglar1 ve besin takviyelerini bilingsiz
ve diizensiz gekilde kullanmasi da kserojenik riski arttirabilmektedir (Barbe,

2018).

2.1.2. Radyoterapi ve Kemoterapi Uygulamalar:

Bag-boyun bolgesine uygulanan radyoterapi sonucu total radyasyon
dozunun Dbiiyiikliigiine baglh olarak tiikiiriik bezi fonksiyonlarinda
degisiklikler meydana gelebilmektedir. Giinliik dozun yaklagik 2 Gy oldugu
diigtiniiliirse, bir hafta igerisinde yaklagik 10 Gy alinmas: sonras: tiikiiriik
fonksiyonlarinda yaklagik %60-90 azalma gozlenir ve eger alinan total doz 26
Gy’nin altinda kalirsa bez fonksiyonlart normal haline geri donebilmektedir.
Ancak radyoterapinin ilerleyen donemlerinde total dozun 60 Gy’e ulagmasi
durumunda, dejeneratit degisikligin ilerlemesi sonucu ge¢ donemde olugan
agiz kurulugu ise geri doniiglimsiizdiir, bunun nedeni bezin asinuslarinin
kayba ugramasi ve kan akimindaki azalmaya bagl bezde atrofi ve fibrozisin
meydana gelmesidir (Reddy ve ark., 2001; Dirix ve ark., 2006; Messmer
ark., 2011; Akkag ve ark., 2014; Barbieri ve ark., 2020; Kapourani ve ark.,
2022). Radyoterapi sirasinda major ve minor tiikiiriik bezlerinin neredeyse
tamamu etkilenir ancak giddetli agiz kurulugu sikayetlerinin baglica nedeni
tilkiiriigiin yaklagik %80’ini {ireten parotis ve submandibular tiikiiriik
bezlerinin hasara ugramasidir ve parotis bezi ok sayida seroz asinusa sahip
oldugu igin en fazla hasar goren bezdir (Akkas ve ark., 2014; Diego ve
ark., 2023). Tedavinin ilk haftasinda radyasyon alanindaki major tiikiiriik
bezlerinin total kapasitelerinde yaklagik %50-60 oraninda bir diigiig gozlenir
ve bu kayip giderek %95’lere kadar ulagtiginda tiikiiriik akis hizinin normalde
olmas1 gereken en diigiik seviyesinin altina diigmesi sonucunda hastalarda
siddetli ag1z kurulugu sikayetleri ortaya gikmaktadir (Reddy ve ark., 2001;
Chambers ve ark., 2004; Akkas ve ark., 2014).

Bag-boyun kanserlerinin tedavisinde etkili diger bir yontem ise
kemoterapidir ve bu tedavi sirasinda hastalara hem tiimor hiicrelerine
hem de normal saglikli hiicrelere kars1 sitotoksik ve apoptozisi indiikleyici
etki gosteren antineoplastik ilaglar verilmektedir (Barbieri ve ark., 2020;
Nagarajan&Gunasekaran, 2021). Bu ilaglar oral mukozadaki normal
hiicre dongiisiiniin bozulmasina neden olur ve bunun sonucunda doku
sitotoksik etkilere kargi daha savunmasiz hale gelerek hastalarda oral
mukozit ve digetinde kanama gibi durumlar ile kserostomi gozlenebilir
(Barbieri ve ark., 2020). Yapilan ¢aliymalarda gemsitabin, doksorubisin,
fluorourasil, paklitaksel, karboplatin ve sisplatin gibi ilaglar kserostomi
ile iligkilendirilmigtir (Mravak-Stipeti¢, 2012; Barbieri ve ark., 2020).
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Ancak bu durum gegici bir degisiklik olarak izlenmekte ve radyoterapinin
aksine kemoterapide kserostomi c¢ok yaygin bir komplikasyon olarak
gosterilmemektedir (Nagarajan&Gunasekaran,2021).

2.1.3. Yasam Tarz1 ve Beslenme Aligkanliklari

Giinliik yeteri kadar su tiiketilmemesi, susuzluga neden olabilecek
kafeinli, gazli veya alkollii igecekler ile asitli, baharath ve kuru yiyeceklerin
titketilmesi, sigara kullanimi ve yogun stres gibi yasam tarzi ve aligkanliklarin
varligi hastalarda kserostomiye neden olabilmektedir (Mravak-Stipetié,
2012; Barbe, 2018; Jacob ve ark., 2022).

2.2. Sistemik Faktorler

2.2.1. Endokrin Hastaliklar ve Hormonal Degisiklikler

Diyabet hastalarinda siklikla kserostomi sikayetleri gozlenmekte olup
bu durum polidipsi ve poliiiri, otonomik noropatiler ve tiikiiriik bezlerinin
bazal membraninda olugan degisikliklere bagl izlenebilmektedir (Mortazavi
ve ark., 2014; Jacob ve ark., 2022; Kapourani ve ark., 2022). Ayrica hiper/
hipotiroidizm ve otoimmun tiroid hastaliklar1 gibi endokrin hastaliklar da
kserostomiye yol agabilmektedir (Mravak-Stipeti¢, 2012; Mortazavi ve ark.,
2014; Barbieri ve ark., 2020; Jacob ve ark., 2022).

Menopoz donemindeki hormonal degisiklerin tiikiiriigiin igerigini,
tamponlama kapasitesini ve pH’1n1 degistirebildigi ve dolayisiyla kserostomiye
neden olabilecegi bildirilmigtir. Bu durum menopozda gozlenen 6strojen ve
progesteron hormonlarindaki azalma goz ontine alindiginda, oral mukoza
hiicrelerinde ve tiikiiriik bezlerinde 6strojen ve progesteron hormonlarina
ait reseptorlerin bulundugu ve bu azalmanin uyaran azhigina bagh tiikiirtik
kalitesi ve miktarim etkileyebilecegi seklinde yorumlanmustir (Suri&Suri,
2015; Foglio-Bonda ve ark., 2019).

2.2.2. Otoimmun Hastaliklar

Sjogren sendromu, epitelin ve ozellikle lakrimal ve tiikiiriik bezlerinin
kronik enflamasyonu ve lenfositik infiltrasyonu ile karakterize otoimmiin
bir bag dokusu hastaligidir. Bu sendromun en yaygimn belirtisi giddetli
kserostomi olup bunda tiikiiritk bezlerindeki lenfositik infiltrasyon ve
asinuslarin, bogaltim kanallarinin, kilcal damarlarin fibrozisi etkili olmaktadir
(Mravak-Stipeti¢, 2012, Mortazavi ve ark., 2014; Jacob ve ark., 2022).
Sjogren sendromunun sistemik skleroz, romatoid artrit ve sistemik lupus
eritematozus ile beraber goriilebilen sekonder formunda da hastalarda
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siklikla kserostomi ile kargilagiilmaktadir (Akkas ve ark., 2014; Mortazavi ve
ark., 2014; Jacob ve ark., 2022).

2.2.3. Enfeksiyoz Hastaliklar

Insan Bagisiklik Yetmezligi Viriisii (HIV) ile enfekte olmus ¢ogunlukla
geng olan hastalarda tiikiiriik bezine yonelik lenfosit infiltrasyon ve 6zellikle
parotis ve bazen da submandibular bezde meydana gelen biiylimeye bagh
kserostomi gikayetleri gozlenebilmektedir (Nagarajan&Gunasekaran, 2021).
Benzer sekilde hepatit C viriisii kaynakli enfeksiyonlarda goriilen tiikiiriik
bezindeki fonksiyon kaybr sonucu hastalarda kserostomi izlenebilmektedir
(Azhar, 2018). Ayrica, agir akut solunum yolu sendromu-koronaviriis-2
(SARS-CoV-2) viriisti ile enfekte olan koronaviriis hastaligi-19 (COVID-19)
gozlenen bireylerin ¢ogunun kserostomi yasadigi ve bu hastalarmn 6nemli
bir boliimiiniin hayatlarinda ilk kez bu enfeksiyonla birlikte kserostomi ile
kargilastig1 rapor edilmistir (Fantozzi ve ark., 2020).

2.2.4. Graniillomatoz Hastaliklar

Amiloidoz, sarkoidoz, tiiberkiiloz ve nadir gozlenen Wegener
graniilomatozusu kserostomi ile iliskili graniilomatéz hastaliklardir.
Amiloidozda, tiikiiriik bezlerinde amiloid ad1 verilen protein benzeri bir
maddenin birikmesi sonucu glandiiler yikima bagli kserostomi gozlenir
(Mortazavi ve ark., 2014; Nagarajan&Gunasekaran, 2021; Jacob ve ark.,
2022). Sarkoidozda ise tiikiiriik bezlerinin tutulumu nadir olsa da hastalikla
karakterize kazeifiye olmayan graniilomlarin bezlerde birikmesi sonucu
kserostomi ile kargilagilabilir (Rao ve ark., 2008; Nagarajan&Gunasekaran,
2021; Jacob ve ark., 2022). Ayrica tiiberkiilozda parotis bezinin kendisinin
veya gevresindeki lenf diigtimlerinin enfeksiyonu kserostomiye neden
olabilmektedir (Kim ve ark., 2005; Tauro ve ark., 2011).

3. Kserostominin Bulgular1

Kserostomili hastalarda siklikla bogaz agrisi, konugma, ¢igneme ve
yutkunmada giigliik, tat almada bozukluk, ag1z kokusu ve agizda yanma hissi
gibi semptomlar gozlenmektedir (Mravak-Stipeti¢, 2012; Mortazavi ve ark.,
2014; Jacob ve ark., 2022; Diego ve ark., 2023). Ayrica bu hastalarda ciiriik,
periodontal hastaliklar, kandidiyazis gibi bakteriyal ve fungal enfeksiyonlar
ile daha fazla karsilagilmaktadir (Barbe, 2018; Hemalatha ve ark., 2019).

3.1. CGiiriik, Dis Kaybi1 ve Cigneme Giigliigii

Kserostomi ile giiriik iligkisini inceleyen galigmalar, kserostomi gozlenen
hastalarda, kserostomisi olmayanlara gore daha fazla ¢iiriik tespit edildigini
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gostermektedir (Ikebe ve ark., 2011; Tonetti ve ark., 2017). Artan giiriik
riskinin muhtemelen daha fazla dis gekimine yol agacak olmasi gigneme
fonksiyonlarinda azalmaya da neden olabilmektedir (Tonetti ve ark.,
2017; Barbe, 2018; Hemalatha ve ark., 2019). Ayrica ¢igneme ile birlikte
uyarilan tiikiiriik sekresyonunun varlhig diigiiniildiigiinde, azalan gigneme
fonksiyonuna bagh tiikiiriik akiginda da azalma olacag 6ne siiriilmektedir
(Ikebe ve ark., 2011).

3.2. Konusma ve Yutma Giigligii

Tiikiiritk miktarindaki azalma sonucu meydana gelen agiz kurulugu
kiginin konugmasint ve yutmasm giiglestirmektedir (Samnieng ve ark.,
2012; Barbe, 2018). Konugmanin kiginin hem giinliik iletisiminde hem de
sosyal iligkilerinde 6nemli yeri oldugu diistiniildiigiinde, kserostomiye bagl
konugma becerisindeki azalmanin kiginin giinliik refah ve yagsam kalitesi
tizerinde olumsuz etki yaratabilecegi goz oniinde bulundurulmalidir (Barbe,
2018). Ayrica ileri derecede kserostomi varliginda olusabilecek yutmadaki
giigliik, kisinin yetersiz beslenmesine ve bununla iligkili ciddi problemlere
neden olabilmektedir (Samnieng ve ark., 2012; Barbe, 2018).

3.3. Tat Degisikligi ve Kayb:

Kserostomi yagayan hastalar genellikle agizda kuru ve yapiskan bir
histen sikayet etmektedir. Bunun nedeni tiikiiritk bezindeki fonksiyon
kaybr sonucunda seroz tiikiiriik akigimin yerini daha kalin ve viskoz
kivamdaki sekresyona birakmasidir (Villa ve ark., 2015; Barbe, 2018;
Nagarajan&Gunasekaran, 2021; Kapourani ve ark., 2022). Bu degigiklik
ozellikle dil ve damak yiizeyindeki kemoreseptorlerin tatlar1 algilamasini
zorlagtirarak kemoreseptorleri termal, kimyasal ve mekanik uyaranlara
kargi daha az duyarli hale getirmektedir. Tlerleyen siirecte tat tomurcuklar
zamanla atrofiye olur ve sonug olarak tat alma kapasitesi onemli 6l¢iide diiser
(Chambers ve ark., 2004; Akkas ve ark., 2014).

3.4. Ag1z Kokusu (Halitozis)

Kserostominin agiz kokusu ile iligkisi hakkinda literatiirde farkli
sonuglar bildirildigi gortilmektedir (Koshimune ve ark., 2003; Barbe ve
ark., 2017). Kserostomi hisseden hastalar iizerinde yapilan bir ¢aligmada,
hiposalivasyon ile ag1z kokusu sikayeti goriilme orani ve siddeti arasinda net
bir iliski gosterilememistir (Barbe ve ark., 2017). Diger bir ¢aligmada ise
hiposalivasyonun bazi ugucu kiikiirt bilesiklerinin olusumunu tetikleyerek
ag1z kokusuna neden olabilecegi bildirilmistir (Koshimune ve ark., 2003).
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3.5. Agizda Yanma Hissi

Kserostomi yagayan hastalar kimi zaman agizda yanma hissetmelerine
ragmen iki semptom arasindaki baglanti ¢aligmalarda farkli sekilde ifade
edilmektedir. Agizda yanma hissi eger gen¢ hastalarda gozleniyorsa agiz
kuruluguna bagl olabilecegi ancak yagh hastalarda bildirilen yanma hissinin
agiz kurulugu diginda psikojenik etkenlere de bagl gozlenebilecegi 6ne
stiriilmiistiir (Bergdahl, 2000; Pajukoski ve ark., 2001). Bu agidan agizda
yanma gikayetine yonelik uygulanacak terapotik bir yaklagimda, agiz
kurulugunun kesin etken olarak gosterilememesi nedeniyle etken olabilecek
irritan veya psikojenik faktorler goz 6niinde bulundurulmalidir (Barbe, 2018).

4. Kserostomi Tanisinda Kullanilan Yontemler

Kserostomi ¢ogunlukla hiposalivasyonun bir sonucu olarak meydana
gelmektedir. Hiposalivasyonda tiikiiriik akigindaki azalma objektif olarak
gozlenebilir ancak kserostomi hastanin kendince deneyimledigi ve ifade ettigi
agizkurulugu hissi olup subjektif bir durumdur. Buagidan kserostomiye neden
olan etkenin belirlenmesi igin subjektif ve objektif degerlendirme yontemleri
bulunmaktadir. Subjektif degerlendirmede hastanin gikayeti ve semptomlari,
anamnez bilgileri ve hasta anketleri yardimci olabilmektedir. Klinik
muayene, tiikiiriik sekresyonu ve olas1 iglev bozuklugunun degerlendirildigi
tilkiiriik testleri ile patolojilerin teghisine yardimci radyografiler objektif
degerlendirmede kullanilabilir (Mravak-Stipeti¢, 2012; Jacob ve ark., 2022;
Kapourani ve ark., 2022).

4.1. Subjektif Degerlendirme

4.1.1. Hasta Sikayeti ve Anamnez Alinmasi

Kserostomide — oOncelikle — hastanin ~ gikayeti  ve  semptomlar:
degerlendirilmelidir (Khalid ve ark., 2021). Agizda genel olarak kuru ve
yapigkan hissin olmasi, 6zellikle kuru gidalar: tiiketirken sik su igme ihtiyaci
ve eglik eden yutkunmada giigliik gibi belirtiler gogunlukla tiikiirtik akiginda
azalma oldugunu ve kserostominin hiposalivasyona bagli olabilecegini
diigiindiirmektedir (Villa ve ark., 2015; Kapourani ve ark., 2022). Ayrica
hiposalivasyon kaynakli kserostomi hisseden ve protez kullanan hastalarda
sikhikla protez tutuculugunun zayif oldugu ve g¢ignemede giiglikk gibi
sikayetlerle kargilagilmaktadir (Barbieri ve ark., 2020; Khalid ve ark., 2021;
Nagarajan&Gunasekaran, 2021).

Detayli bir anamnezin, daha herhangi bir fiziksel muayene veya test
yapilmamig olmasina ragmen hastahigin teshisinde ¢ok faydali olabilecegi
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bilinmektedir. Hiposalivasyona bagli kserostomi teshisinde sistemik
hastaliklar ve ila¢ kullaniminin sorgulanmasi olduk¢a 6nemlidir. Anamnez
sirasinda Ozellikle ilacin kullanim nedeni, alinan doz ve kullanim gekli mutlaka
sorulmalt ve ¢ok sayida ila¢ kullaniminin kserostomiyi arttirabilecegi goz
ontinde bulundurulmahdir (Khalid ve ark., 2021; Kapourani ve ark., 2022;
Diego ve ark., 2023).

4.1.2. Hasta Anketleri

Kserostominin degerlendirilmesi i¢in yapilan anketlerde agiz kurulugu
sikayetinin varligi, varsa ne zamandir oldugu ve giinliik hayatta hastanin
yasadigi problemler hakkinda sorular yoneltilmektedir. Ozellikle tiikiiriik
akigin1  degerlendirmek igin tiikiiriik Ornegi toplanmasinin  miimkiin
olamayacag: hastalarda bu anketler semptomlarin degerlendirilmesinde
onemli Olgiide kolaylik saglamaktadir. Ancak anketten elde edilen yanitlar
hastanin tamamen kendi 6ngoriisiine kalmig bir deneyimi igerdigi igin
kimi zaman kserostominin dogrulugunu birebir yansitmayabilir. Bu
nedenle kserostominin degerlendirilmesinde sadece anket verileri ile sinirh
kalinmamali ve hastanin diger semptomlar1 hakkinda da bilgi alinmahdir
(Khalid ve ark., 2021; Diego ve ark., 2023) (Tablo 2).

Tablo 2. Kserostominin degerlendivilmesinde kullanidan hasta anketleri (Villa ve ark.
dan (2015) adapte edilmistir).

Anket Soru Cevap/Skor

1) Agzimizdaki tiikiiriik miktar1 ok mu az, gok

mu, yoksa hi¢ mi farketmiyorsunuz?

2) Yutma giigliigii yagiyor musunuz?
Fox Anketi 3) Yemek yerken agzimzin kurudugunu Evet/Hayr
hissediyor musunuz?

4) Kuru yiyecekleri yutarken su igme ihtiyac
duyuyor musunuz?

1) Agzimda kuruluk his var
2) Kuru gidalari yemekte zorluk ¢ekiyorum

3) Geceleri su igmek igin kalkiyorum

4) Yemek yerken agzim kuruyor

5) Yiyecekleri yutmaya yardimer olmast igin su Asla= 1 puan

Kserostomi isiyorum Nadiren= 2 puan
. 6) Agiz kurulugunu hafifletmek igin geker veya | Bazen=3 puan
Envanteri . .
pastil emiyorum Siklikla=4 puan

7) Baz1 yiyecekleri yutmakta giiglitk gekiyorum | Gok sik=5 puan

8) Yiiziimde cilt kurulugu var

9) Gozlerimde kuruluk hissi var
10) Dudaklarimda kuruluk hissi var

11) Burnumun i¢inde kuruluk hissi var
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1) Yemek yerken agzim kuruyor

Asla = 1 puan

Bazen = 2 puan

Her zaman = 3
puan

Kisaltilmig 2) Agzimin kurudugunu hissediyorum

Kserostomi | 3) Kuru gidalar1 yemekte zorluk ¢ekiyorum

Envanteri 4) Baz1 yiyecekleri yutmakta giigliik ¢ekiyorum
5) Dudaklarimda kuruluk hissi var

1) Kuruluktan dolay1 konusmada yasadiginiz
zorlugu degerlendirin

2) Kuruluk nedeniyle yasadiginiz yutkunma
glicligiini degerlendirin

Gorsel Analog 3) Agzinizda ne kadar tiikiiriik oldugunu
Olgegi degerlendirin
(VAS) 4) Agzimizdaki kurulugu degerlendirin
5) Bogazinizdaki kurulugu degerlendirin

0 (mm) - 100

6) Dudaklarinizin kurulugunu degerlendirin

7) Dilinizin kurulugunu degerlendirin

8) Susuzluk seviyenizi degerlendirin

4.1.2.1. Fox Anketi

Fox anketi agiz kurulugu ile ilgili kisinin deneyimlerini i¢eren 9 maddeden
olusmaktadir. Ozellikle anketteki 4 maddede hiposalivasyon kaynakli
kserostominin varligi arastirilir ve bu dort maddeden herhangi birine olumlu
yanit veren hastalar “kserostomik hastalar” olarak nitelendirilir. Bunlarin
diginda azalmug tiikiiriik sekresyonunun varhigi, kuru gidalarin tiiketilmesi
sirasinda su igme ihtiyaci ve yutmada giiglitk olup olmadigini belirlemek igin
sorular yonetilmektedir (Fox ve ark., 1987) (Tablo 2).

4.1.2.2. Ksevostomi Envanter:

Kserostomi Envanteri, kronik seyreden kserostominin siddetinin
olgiildiigii 11 maddeli bir ankettir. Bu ankette hastalara ag1z kurulugu ile ilgili
deneyimleri ve eglik eden sorunlar hakkinda sorular sorulmaktadir. Hastadan
cevaplarint 1’den (higbir zaman) 5’ (¢ok sik) skorlamasi istenir ve elde
edilen skor ne kadar yiikselirse hastanin yagam kalitesinde bir o kadar diisiis
oldugunu gosterir (Thomson ve ark., 1999). Ancak bu ankette 6zellikle yiiz
derisi, burun ve gozlerle ilgili sorularin gereksiz ve uzun goriilmesi nedeniyle
hizli sonug elde edilemedigi diistintilerek Kisaltilmig Kserostomi Envanteri
olusturulmustur (Thomson ve ark., 2011). Bu ankette sorular 5 maddeye
ve skorlama 1 (asla), 2 (bazen) ve 3 (her zaman) seklinde olmak iizere en
aza indirilmistir. Kserostomi Envanteri, kserostominin degerlendirilmesinde
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daha objektife yakin veriler sunmasi nedeniyle gegerli ve giivenilir bir anket
olarak kabul edilmektedir (Thomson ve ark., 2011) (Tablo 2).

4.1.2.3. Girsel Analog Olgesii (VAS)

Gorsel Analog Olgegi (VAS), kserostomiye neden olan etkenin klinik
agidan degerlendirilebilmesi i¢in gelistirilen 8 maddelik bir Olgektir.
100 mm’lik bir yatay ¢izginin iizerinde hastadan bu ¢izgi lizerinde kendi
durumunun nereye uygun oldugunu bir ¢izgi ¢izerek veya nokta koyarak
isaretlemesi istenir. Bu Olgekte hiposalivasyonun varligi ve buna bagh
gelisebilecek fonksiyon kaybr incelenmektedir. Ayrica bu olgek tedavi
sonrasinda hastanin kserostomi ve fonksiyon kaybina yonelik sikayetlerinde
diizelme olup olmadiginin degerlendirilmesine de yardimci olabilir. Ancak
kimi zaman elde edilen sonuglarin tiikiiriik akisindaki normal degerlere gore
tutarsiz olabildigi bildirilmistir (Pai ve ark., 2001) (Tablo 2).

4.2. Objektif Degerlendirme

4.2.1. Klinik Muayene

Klinik muayene hiposalivasyona bagli kserostominin tanisini koymada
objektif veriler sunabilmektedir. Hiposalivasyon varlhiginda mukoza kuru
ve yapigkandir ve tiikiiriik tel tel uzayan veya kopiiksii kivamda gozlenir.
Tiikiiriik bezlerinin palpasyonunda tiikiiriik akisi neredeyse hig izlenmez ve
ag1z tabaninda birtkmesi gereken tiikiiriik rezervuart gok az gozlenir. Dig
ciirtikleri ¢ogunlukla servikal bolge veya rampant ya da radyasyon ¢lirigi
seklinde diglerin kesici kenarlar1 ve tiiberkiil tepelerinde gozlenebilmektedir.
Dig ¢lirtigli diginda digeti iltthabina da siklikla rastlanmaktadir. Oral
mukozada agiz kuruluguna bagl kandida suglarinin ¢ogalmasi ile fungal
enfeksiyonlar izlenebilmektedir. Ayrica mukoza daha hassas oldugu igin
oral aftoz {ilserasyonlar sik olusur. Dudaklarda kuruluga baglh catlamalar ve
dudak koselerinde fissiir goriintiisiinde anguler keilitis gozlenebilir. Dilde
papillalarin silindigi parlak kirmizi goriintii ile karakterize atrofik glossit
gogunlukla izlenir. Bunlarin diginda, Sjogren sendromu ve HIV enfeksiyonu
gibi sistemik hastaliklarda parotis bezleri ve nadiren submandibular bezlerde
sisme gozlenebilmektedir (Mravak-Stipeti¢, 2012; Villa ve ark., 2015; Jacob
ve ark., 2022; Kapourani ve ark., 2022; Diego ve ark., 2023).

4.2.2. Tukiiriuk Testleri

Sialometri, tiikiiriik bezi islevini ve tiikiirtik hacminin degerlendirilmesi
igin en yaygin kullanilan tiikiiriik testidir. Bu testte belirli bir zaman
arahginda tiretilen tiikiirik miktarinin Olgtilmesi sonucu  tiikiiriik akag
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hizlarinin dinlenme sirasinda 0,1 ml/dk veya stimiilasyon sonucu 0,7 ml/
dk altinda olmas1 durumunda hiposalivasyon oldugu kabul edilir (Barbieri
ve ark., 2020; Jacob ve ark., 2022; Kapourani ve ark., 2022). Modifiye
Schirmer testi ve Saxon testi tiikiiriik akig hizlarin1 6lgmek igin kullanilan
diger testlerdir ve hiposalivasyon i¢in sinir degerler sialometri ile benzerlik
gostermektedir (Chen ve ark., 2005; Falcao ve ark., 2013). Ancak tiikiiriik
testlerinin bunama, felg¢ veya hastalik nedeniyle oral disfonksiyon yagayan
bireylerde kullanimi miimkiin degildir (Diego ve ark., 2023).

4.2.3. Radyografik Goriintiileme

Radyografiler tiikiiritk bezinde fonksiyon kaybina neden olabilecek
tiikiiriik bezi enfeksiyonu, tiikiiriik bezi tag1 veya bezde var olan anormal
durumlarin  tespitinde faydali olabilmektedir. ~ Sialografi, sintigrafi,
ultrasonografi, magnetik rezonans goriintiileme ve 18F-florodeoksiglukoz
pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi bu amagla kullanilan
goriintiileme  yontemleridir. Bunlarin  diginda tek bagina  bilgisayarl
tomografi gogunlukla sert dokularin goriintiilenmesinde tercih edilmesine
kargin tiikiiriik bezlerindeki kistik patolojilerin tespiti igin kullanilabilir
(Khalid ve ark., 2021; Diego ve ark., 2023).

4.2.3.1. Sinlografi

Sialografi, tiikiiriik kanallarinin tiim yapisini gostererek tiikiiriik bezinde
tag veya timor varligi nedeniyle kanallarin seyrinde olugan degisikliklerin
tespit edilmesini saglar (Hasson ve ark., 2010; Khalid ve ark., 2021; Jacob
ve ark., 2022). Sialografi kserostomiye neden olabilecek etkenlerin tespitinde
degerli ve giivenilir sonuglar vermesine kargin kontrast madde alerjisi ve
kontrast maddenin enjeksiyonu nedeniyle invaziv bir iglem olmasi ve hastanin
maruz kaldig1 radyasyon nedeniyle birtakim dezavantajlara sahiptir (Hasson

ve ark., 2010; Afzelius ve ark., 2016; Khalid ve ark., 2021).

4.2.3.2. Manyetik Rezonans Goriintiileme

Manyetik rezonans goriintiileme, su igeren yapilar1 gorsellestirme
ve saptama yetenegi sayesinde tiikiiriik bezi parankimindeki patolojik
durumlarin ve duktal anomalilerin teshis edilmesine yardimci olur. Boylece
kserostomiye neden olan etkenin daha iyl anlagilmasi igin bez anatomisini
en kiigiik ayrintisina kadar ortaya ¢ikarabilmektedir (Khalid ve ark., 2021).
Ayrica yapilan bir ¢aligmada, kontrast madde olarak tiikiirtigiin kullanildig:
manyetik rezonans sialografisi ile kserostomiye neden olan etkenin
belirlenmesine yonelik olumlu sonuglarin elde edildigi bildirilmigtir (Katsura
ve ark., 2020).
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4.2.3.3. Ultrasonografi

Ultrasonografi, kserostomi gibi semptomlarda tiikiiriikk bezlerinin
duktal ve parankimal morfolojisindeki anormal durumlart incelemek igin
kullanilmaktadir. Ozellikle tiikiiriik bezi taglarinin saptanmasinda sialografiye
kiyasla daha sik tercih edilmektedir (Afzelius ve ark., 2016; Khalid ve ark.,
2021). Ayrica manyetik rezonans goriintiilemenin pahali ve hassas bir
goriintiileme olmas1 nedeniyle ultrasonografi tiikiiriik bezinin boyutunu
Olgerken ve bezdeki iltihaplanmayi degerlendirirken daha gok kullanilmaktadir
(Mortazavi ve ark., 2016; Diego ve ark., 2023). Ultrasonografi invazif
olmamast, iyonize radyasyon icermemesi ve diigiik maliyetli olmast agisindan
basit ve glivenilir bir yontem olmasina kargin belirgin degisiklikler diginda
hafif derecedeki parankimal doku varyasyonlarinin tespitinde yetersiz
kalabilmektedir (Mortazavi ve ark., 2016; Martire ve ark., 2018; Khalid ve
ark., 2021).

4.2.3.4. Sintigrafi

Sintigrafi, kserostomiye yonelik tiikiiriik bezindeki islev bozuklugunun
siddetini degerlendirmek i¢in kullamilan bir yontemdir. Bu goriintiileme
teknigi yalnizca tiikiiriik birikiminin ve salgilanmasinin yorumlanmasina
yardimci olmakla kalmaz, ayn1 zamanda kantitatif analiz igin de bilgi saglar.
Sintigrafide radyoniiklid olarak kullanilan 99m teknesyum perteknetatin
intravenoz verilmesi sonrast bu maddenin tiikiiriik bezleri tarafindan alinan
ve bu maddenin bezden salgilanan miktar1 degerlendirilmektedir (Barbieri ve
ark., 2020; Khalid ve ark., 2021). Sintigrafiden elde edilen sonuglar Schall
siniflamasina gore degerlendirilmekte olup bu siniflamaya gore radyoniiklid
enjekte edildikten sonra bezin bu maddeyi almasina yonelik olan aktivitesine
kargilik gelen tiikiiriik bezinin iglevi dort derecede gruplandirilmugtir; 1.
derece normaldir ve 4. derece ise toplam iglev kaybini veya alimin eksik
oldugunu gosterir (Vinagre ve ark., 2009; Khalid ve ark., 2021). Ancak
yapilan degerlendirme gozlemciye bagh oldugu igin yanlhs yorumlanma
ithtimalinin olmas1 ve yiiksek maliyetli bir goriintiileme yontemi olmasi
nedeniyle dezavantaj yaratmaktadir (Barbieri ve ark., 2020; Khalid ve ark.,
2021).

4.2.3.5. F18- Fluovodeoksiglukoz Pozitron Emisyon Tomografi/Bilgisayarh
Tomografi

F18-Fluorodeoksiglukoz ~ Pozitron Emisyon Tomografi/Bilgisayarlt
Tomografi, dokunun metabolik aktivitesi hakkinda bilgi verebilmesi
nedeniyle 6zellikle bag-boyun kanserli hastalarda radyoterapi sonrasi bezin
tonksiyonu ile ilgili bilgi vermektedir (van Dijk ve ark., 2018; Khalid ve ark.,
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2021). 11C-metiyonin Pozitron Emisyon Tomografi/Bilgisayarli Tomografi
ise yliksek doz radyoterapi sonrasinda 11C-metiyoninin metabolik klirensini
gostererek tiikiiriik akigi ile ilgili 6nemli bir biyobelirte¢ olarak gorev alir
(Atif ve ark., 2020; Khalid ve ark., 2021).

5. Kserostomi Tedavisinde Yaklagimlar

Kserostomiye yonelik yaklagimlarda semptomlar: tedavi ederek yagam
kalitesini iyilestirmek, kaybedilen fonksiyonlart geri kazandirmak ve
hiposalivasyona bagli olas1 sonuglar1 6nlemek ve varsa bunlari diizeltmek
amaglanmaktadir (Barbieri ve ark., 2020; Diego ve ark., 2023).

5.1. Koruyucu Onlemler

Kserostominin tedavisinde oncelikli olarak hastanin kserostomiye neden
olabilecek yagam tarzi ve aligkanlarinin degistirilmesi 6nemlidir (Barbe, 2018;
Hemalatha ve ark., 2019). Sivi alimimnin arttirilmasi, agriya, mukozal tahrige
ve diglerde demineralizasyona yol agabilecek kuru, asitli ve baharatl gidalar
ve gazli igecekler ile alkol, sigara ve kafein tiiketiminden uzak durulmasi ve
miimkiinse stresin azaltmasi hastaya ogiitlenmelidir (Mravak-Stipeti¢, 2012;
Falcao ve ark., 2013; Barbe, 2018; Jacob ve ark., 2022).

Kserostomili hastalarda ¢liriik, diseti iltthab1 ve kandidiyazis gibi
enfeksiyonlara yatkinligin kontrol altinda alinabilmesi i¢in hastalar diizenli
olarak her 3-4 ayda bir hekime kontrol randevusuna gelmelidir. Agi1z bakim
davraniglar1 ve motivasyonu konusunda hastalar bilgilendirmeli ve hastaya
cliriigiin 6nlenmesine yardimct floriirlii jel veya vernik uygulamasi yapilmali
ve floriir igerikli dis macunu ve gargaralarin kullanmasi tavsiye edilmelidir
(Barbe, 2018; Jacob ve ark., 2022; Kapourani ve ark., 2022). Diseti
iltihabinin 6nlenmesinde antimikrobiyal gargaralarin kullanimi 6nerilebilir
ve mantar enfeksiyonlarina karsi antifungal gargara veya merhemler regete
edilebilmektedir (Hemalatha ve ark., 2019).

Kserostomiye neden olabilecek kontrollii olmayan sistemik hastaliklar
hekim kontroliine alinmalidir. Kserostominin nedeni kullanilan ilacin
kendisi, dozu veya ¢oklu ila¢ kullanimi ise ilacin dozunun ve kullanilan
ilag sayisinin azaltilmasi veya daha az kserojenik yan etkiye sahip ilagla
degistirilmesi gerekebilmektedir. Bu agidan tedavide yapilacak herhangi bir
degisiklige hastaligin tedavisinden sorumlu hekim ile konsiiltasyon yapilarak
karar verilmelidir (Villa ve ark., 2015; Barbe, 2018; Jacob ve ark., 2022).

5.2. Tiikiiriik Stimulant1 Ajanlar
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Tiikiiriik stimulantlart veya sialogog ajanlar, tiikiiriik bezinin iglevini
destekleyen ve boylece tiikiiriik akigini artiric1 gorev goren ajanlardir. Buajanlar
mekanik, gustator ve farmakolojik stimulantlar olarak siniflandirilmaktadir
(Barbieri ve ark., 2020).

5.2.1. Mekanik ve Gustator Stimulantlar

Tiikiiriik bezi fonksiyonu azalmig hastalara sekersiz veya ksilitol, sorbitol
gibi antimikrobiyal bilegen igerikli sakizlar1 ¢ignemesi siklikla 6nerilmektedir
(Barbieri ve ark., 2020; Jacob ve ark., 2022). Sakiz ¢ignenmesi ile olugan
mekanik etki sonucu tiikiiriik akis1 artarak tiikiiriigiin tamponlama kapasitesi
artar ve boylece tiikiiriik ve biyofilmin pH’inin artmasr ile ortamdaki pH
dengesi saglanmig olur. Ancak digsiz veya protez tutuculugunda problemi
olan, temporomandibular disfonksiyona sahip veya sakiz bilesenlerine kargt
intoleranst olan kigilere sakiz ¢ignemesi tavsiye edilmemelidir (Barbieri ve
ark., 2020).

Tukiirtiglin - gustator yol ile uyarilmasi ise elma ve armut gibi
turunggillerin veya bikarbonat ¢ozeltilerinin, limon damlatilmig su, papatya
cayl, tuzlu su veya hidrojen peroksit igeren su gibi sivilarin tiiketilmesi ile
saglanabilmektedir. Bunlarin diginda C vitamini tabletlerinin emilmesi
de benzer etki yaratabilmektedir. Ancak limonlu su ve C vitamini tableti
kullaniminin ag1z ve mide mukozasini irrite ederek hastayi rahatsiz edebilecegi
g6z oniinde bulundurulmahdir (Barbieri ve ark., 2020).

5.2.2. Farmakolojik Stimulantlar

Farmakolojik stimulantlar olarak pilokarpin, sevimelin, betanekol,
bromheksin, nizantin ve anethol gibi pek ¢ok sayida ilag bulunmaktadir
(Nagarajan&Gunasekaran, 2021; Jacob ve ark., 2022; Diego ve ark.,
2023). Ancak bu ilaglar arasinda sadece pilokarpin ve sevimelin Amerika
Birlesik Devletleri Gida ve Tla¢ Dairesi (FDA) tarafindan kserostomide
kullanim igin onaylanmugtir (Sasportas ve ark., 2013; Barbieri ve ark.,
2020). Pilokarpin muskarinik etkili parasempatomimetik 6zellikli bir ilag
olup sevimelin ise muskarinik reseptorlere karg: yiiksek affinite gostererek
etki gostermektedir. Pilokarpin ig¢in Sjogren sendromu ve radyoterapi ile
gelisen kserostomi semptomlarinin tedavisinde; sevimelin igin ise 6zellikle
Sjogren sendromunda goriilen kserostominin iyilestirilmesinde bagari
oldugu bildirilmistir (LeVeque ve ark., 1993; Sasportas ve ark., 2013).
Kisa siireli etkisi olan bu ilaglar i¢in pilokarpinin 5 mg ve sevimelinin 30
mg olacak sekilde giinde 3 defa ve en az 3 ay kullamilmasi 6nerilmektedir
(Braga ve ark., 2009; Barbieri ve ark., 2020; Jacob ve ark., 2022). Ancak
bu ilaglar agir1 terleme, bradikardi, tagikardi, hipotansiyon, bronkospazm,
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karin agrisi, bulant1 ve kusma, ishal, sik idrara ¢ikma ve gérme bozuklugu
gibi yan etkileri nedeniyle dikkatli kullanilmahdir (Sasportas ve ark., 2013;
Barbieri ve ark., 2020). Ayrica bu ilaglar, antidepresan ilaglar veya klozapin
gibi parasempatomimetik ilaglar ile birlikte kullanmildiginda antikolinerjik
etkiyi antogonize edebilir ve beta-adrenerjik ilaglarla birlikte alinirlarsa
kardiyak problemlere sebep olabilir (Mravak-Stipeti¢, 2012; Jacob ve ark.,
2022). Bu nedenle astim, kronik obstriiktif pulmoner hastalik (KOAH),
kalp yetmezligi, epilepsi, hipertiroidizm, glokom, gastrik iilser ve parkinson
hastalarinda bu ilaglarin kullanilmas: kontraendikedir (Villa ve ark., 2015;
Barbieri ve ark., 2020; Jacob ve ark., 2022).

5.3. Tiikiiriik Preparatlar:

Tiikiiriik preparatlari, tiikiiriik bezi fonksiyonu zarar gormiis hastalarda
agiz ortamimnin nemlendirip daha kaygan hale getirilmesine yardima
olmaktadir. Bu prepartlar, tiikiiriik kivaminda veya sekresyonunda degisiklige
neden olmaksizin normal tiikiiriigiin fiziksel ve kimyasal 6zelliklerini birebir
taklit ederek etki gosterirler (Hemalatha ve ark., 2019; Barbieri ve ark.,
2020; Jacob ve ark., 2022; Solarska&Zylicz, 2023). Tiikiiriik preparatlari
swvi, sprey, jel, krem, gargara, sakiz ve dis macunu gibi farkli formlarda
bulunmaktadir. Siddetli kserostomi olgularinda giin boyu sivi formdaki
ajanlarin ve gece ise jel formundaki ajanlarin kullanilmas: daha uygun
olabilmektedir (Kapourani ve ark., 2022). Ayrica kisa siireli etkileri nedeniyle
bu ajanlar hastanin ihtiyacina ve kserostominin siddetine gore yemeklerden
evvel ve gece yatmadan 6nce kullanilmalidir (Barbieri ve ark., 2020).

5.4. Antioksidan Ajanlar

Antioksidan ajanlarin kullanilmasi 6zellikle radyasyona bagl olusan
oksidatif stresin kserostomiye neden olmasi agisindan olduk¢a ©nem
tagimaktadir (Sardellitti ve ark., 2023). Yapilan bir ¢aliymada koenzim
Q-10’un elektrondan zengin formu olan ubikinolun oksidatif strese kargi
tiikiiriik bezinin sekretuvar fonksiyonlarini korumada etkili oldugu rapor
edilmigtir (Ushikoshi-Nakayama ve ark., 2019). Ayrica vitamin-e (alfa-
tokoferol) kullaniminin tiikiiriikteki pH ve amilaz enzimi aktivitesi gibi
onemli tiikiiriik parametrelerinde olumlu etki gosterdigi ve kserostomiyi
azaltabildigi gosterilmistir (Chitra&Shyamala Devi, 2008). Bunlarin diginda
dogal bir karotenoid olan likopenin, serum lipid peroksidasyonunu ve diigiik
yogunluklu lipoprotein oksidasyonunu azaltmada oldukga basarili oldugu ve
kserostomiyi gidermede etkili olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (Garrido ve ark.,

2013).
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5.5. Sitoprotektif Ajanlar

Sitoprotektif ajanlar, serbest radikal iiretimini ve oksidatif stresin neden
oldugu zararli etkiyi azaltarak teropatik etkinligi bozmaksizin kemoterapi
ajanlara ve radyoterapiye karsi dokularin korunmasini saglar (Sasportas
ve ark., 2013; Barbieri ve ark., 2020). Amifostin, giiglii sitoprotektif bir
ajan olup onerilen doz her seanstan 15 ila 30 dakika once 3 dakikalik
intravendz infiizyon seklinde giinde bir kez 200 mg/m?*dir (Sasportas ve
ark., 2013; Alevizos ve ark., 2017; Barbieri ve ark., 2020; Jacob ve ark.,
2022). Ancak amifostinin yiiksek maliyeti ve bulanti, kusma, hipotansiyon
ve alerjik reaksiyonlar gibi sik gortilen yan etkileri nedeniyle kserostomide
kullanimi yayginlagmamugstir (Alevizos ve ark., 2017; Barbieri ve ark., 2020;
Solarska&Zylicz, 2023). Diger bir ajan tempol ise selektif radyoprotekeif
ozellikte olup sistemik (intravendz veya subkutan) veya topikal (gargara veya
jel) olarak radyoterapiden 5-10 dakika Once uygulanabilmektedir. Ancak
kserostomiyi onlemek i¢in tempol kullanimina iligkin halen klinik ¢aligmalara
ihtiya¢ duyulmaktadir (Jensen ve ark., 2010; Barbieri ve ark., 2020).

5.6. Diisiik Doz Lazer Tedavisi

Diigiik doz lazer tedavisi (904 nm), hiicresel metabolizmanin
biyomodiilasyonuna yardimct oldugu ve mutajenik ve fototermal etkiler
olmaksizin analjezik ve antienflamatuvar etki gosterebildigi igin gesitli
hastaliklar ve komplikasyonlarin tedavisinde kullanilabilmektedir (Barbieri
ve ark., 2020; Solarska&Zylicz, 2023). Diisik doz lazer tedavisinin
rezervuar tikiiriik Gretimini artirabilecegi veya bezin rejenerasyonunu
saglayarak kserostomiyi azaltabilecegini One siiren ¢aligmalara kargin
(Palma ve ark., 2017; Ribeiro ve ark., 2021), diger caligmalar kserostomiyi
tyilegtirmesi agisindan 6nemli bir etkisinin olmadigini bildirmiglerdir (Saleh
ve ark., 2014; Fidelix ve ark., 2018). Ayrica, lazer tedavisinin rezidiiel
timor hiicrelerinde biiylime ve metastaz yapma ihtimali diigiiniildiigiinde
onkoloji hastalarinda kullanimindan endise duyulmaktadir (Myakishev-
Rempel ve ark., 2012). Tiim bunlar birlikte degerlendirildiginde; diigiik doz
lazer tedavisinin kserostominin tedavisindeki etkinligini gosteren daha fazla
kontrollii ¢aligmaya ihtiyag vardir (Solarska&Zylicz, 2023).

5.7. Transkiitanoz Elektriksel Sinir Stimiilasyonu (TENS)

Transkiitanoz elektriksel sinir stimiilasyonunun (TENS), sekretomotor
lifleri parotis bezine tagiyan aurikulotemporal siniri uyararak tiikiiriik
sekresyonunu arttirabildigi 6ne siiriilmistiir (Salimi ve ark., 2021; Jacob ve
ark., 2022). Bas-boyun kanserli kserostomik hastalarda TENS ile tiikiirtik
bezlerinin uyarilmas:t sonucu tiikiiriigiin {iretilmesine fayda sagladig
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gosterilmigtir (Salimi ve ark., 2021). Ancak, TENSin kserostominin
tedavisinde bagarisini inceleyen daha fazla ¢aligma yapilmasi gerekmektedir
(Solarska&Zylicz, 2023).

5.8. Tiikiiriik Pili

Tiikiiriik  pili, noroelektrostimiilasyon yoluyla tiikiiriik salgisini
arttirabilen cihazlardir. Birinci nesil iiretilen piller, oral mukoza tizerine
giinliik birkag dakika boyunca yerlestirilen bir probdan olusur. Tkinci nesil,
agiz koruyucusuna benzeyen, 6zel yapim, ¢ikarilabilir bir agiz i¢i apareyi
olarak iiretilmistir. Ugiincii nesil ise dental implanta benzemekte ve uzaktan
kumandali olarak kontrol edilebilmektedir (Rao ve ark., 2019; Jacob ve ark.,
2022).

5.9. Hiperbarik Oksijen Tedavisi

Hiperbarik oksijen tedavisi anjiyogenezi, rejenerasyonu,
revaskiilarizasyonu, kok hiicre iiretimini ve kollajen sentezini uyararak
radyasyona maruz kalan dokularda oksijen gerilimini artirir ve boylece
tilkiiriik akiginin normale donmesine yardimcr olur. Hiperbarik oksijen
tedavisinin kserostomi tedavisinde olumlu sonuglar verdigi bildirilmigtir
(Sherlock ve ark., 2018). Ancak hiperbarik oda sayisinin sinirli olmasi veya
bir¢ok iilkede bu tesislerin hi¢ bulunmamasi yontemin bu amagla kullanimini
kisitlamaktadir (Solarska&Zylicz, 2023).

5.10. Akupuntur

Akupuntur, sempatik ve parasempatik sinir sistemini tetikleyerek tiikiiriik
bezlerinden noropeptit salgilanmasini uyarir ve boylece asiniislerde artan kan
akag1 tiikiirtik salgisinin artmasina yardimer olur (Tariq ve ark., 2015; Barbieri
ve ark., 2020). Akupunktur noktalari, her iki kulak ve igaret parmaklarinin
radyal kismuni igerir ve tedavi haftada {ig ila dort kez ve ardindan aylik olarak
planlanir ve en az alti ay devam eder (Tariq ve ark., 2015; Jacob ve ark.,
2022). Ancak akupunturun kanser hastalarinda kserostomi tedavisindeki
etkinligini inceleyen sistematik bir derlemede tiikiiriik akig hizina etkisi
bakimindan akupuntur ve sahte akupuntur uygulamalar1 arasinda belirgin
bir fark gozlenmedigi ve etkinin akupunkturun kendisinden degil, plasebo
etkisinden kaynaklaniyor olabilecegi varsayilmugtir (Ni ve ark., 2020).
Akupunktur ve kserostomi arasindaki iliski hakkinda ¢ok az bilgi ve yiiksek
kaliteli ¢aligma bulunmasi nedeniyle hastalarda rutin olarak kullanimi
igin daha fazla ¢ahiymaya ihtiyag duyulmaktadir (Diego ve ark., 2023;
Solarska&Zylicz, 2023).
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5.11. Kok Hiicre Tedavisi

Tiikiiriik bezine transplante edilen kok hiicrelerinin doku homeostazini
ve tikiiriik akigindaki azalmay: diizelterek kserostominin kontrol altina
alinabilecegi 6ne siiriilmektedir (Tariq ve ark., 2015; Nevens&Nuyts, 2016;
Barbieri ve ark., 2020). Ozellikle radyasyona maruz kalan hasar gérmiis
tiikiiriik bezlerinin kok hiicre tedavisi ile kurtarilabilecegi ve bunda kullanilan
kemik iligi kok hiicrelerinin asiner benzeri hiicrelere farklilagabilmesinin
etkili oldugu bildirilmistir (Nevens&Nuyts, 2016). Bunun igin kok
hiicrelerin antineoplastik tedaviden 6nce toplanmasi ve tedaviden sonra
etkilenen tiikiiritk bezlerine nakledilmesi gerekmektedir (Tariq ve ark.,
2015; Nevens&Nuyts, 2016; Barbieri ve ark., 2020). Yapilan bir ¢aligmada
mezenkimal kok hiicre (MKH) enjekte edilen submandibular tiikiiriik
bezinde plasebo olarak kullanilan salin soliisyonuna kiyasla tiikiiriik akiginda
onemli 6lgiide artiy oldugu rapor edilmistir (Gronhgj ve ark., 2017). Bagka
bir ¢aligmada ise insanlarin tiikiiriik bezlerinde de bulunan ve c-kit+ olarak
adlandirlan yeni bir hiicre popiilasyonunun antineoplastik tedavi goren
kemirgenlerin radyasyondan etkilenen tiikiiriik bezlerinin fonksiyonlarini
ve morfolojisini yeniden eski haline getirebildigi gosterilmis olmasina
ragmen tedavide bagarisini gosterecek daha fazla galigmaya ihtiyag oldugu
bildirilmistir (Alevizos ve ark., 2017).

5.12. Gen Tedavisi

Gen tedavisi, var olan hiicresel islev bozuklugunu diizeltmek veya
yeni bir hiicresel iglevi uyarabilmek igin belirli hiicrelere iglevsel bir genin
cklenmesidir. Gen tedavisi Ozellikle antineoplastik tedavi goren tiikiiriik
bezleri hasar gormiis hastalarda tiikiiriik bezindeki islev bozuklugunu
diizeltebilmek, terapotik proteinleri iiretebilmek ve kserostomiyi tedavi
edebilmek i¢in alternatif ve umut verici bir yaklagim olarak goriilmektedir
(Tariq ve ark., 2015; Barbieri ve ark., 2020). Ancak bu amagla insanlarda
rutin klinik kullanima hazir bir gen tedavisinin higbir oral uygulamasi
bulunmamakta olup daha fazla kontrollii ¢aligmaya ihtiyag duyulmaktadir
(Alevizos ve ark., 2017; Barbieri ve ark., 2020).

5.13. Biiyiime Faktorleri

Biiylime faktorleri ile tedavinin kserostomide etkili bir yaklagim
olabilecegi diigiiniilmektedir. Yapilan bir ¢aligmada insiilin benzeri biiyiime
faktorii-1 (IGF-1) ve keratinosit biiylime faktorti (KGF) uygulanmasi
sonucu tiikiiriik asiner hiicrelerinin ve kok hiicrelerinin apoptozusunun
baskilanarak hiicrelerin korundugu ve kok hiicrelerin biiyiimesinin hizlandigs
ve hatta sayilarinin arttig bildirilmigtir (Alevizos ve ark., 2017). Ancak FDA
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tarafindan diyabet ve amyotrofik lateral skleroz gibi bazi1 hastaliklarda IGF-1
enjeksiyonu onaylanmamaktadir. Ayrica biiylime faktorlerinin kserostominin
tedavisinde kullanimina iligkin ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir (Alevizos ve

ark., 2017; Barbieri ve ark., 2020).

5.14. Tikirik Bezi Nakli

Bag-boyun radyoterapisinden Once eger tiikiiriik bezinin tamamu
radyasyon alani igerisinde kaliyorsa tiikiiriik bezinin cerrahi olarak bagka
bir bolgeye nakledilmesi bezin korunmasinda yardimer olabilir. Ornegin;
submandibular bezi radyasyonun etkilerinden korumak i¢in bezin submental
bolgeye veya onkol gibi uzak bir bolgeye gegici olarak nakledilerek
kserostominin Onlenebilecegi distiniilmektedir (Mravak-Stipeti¢, 2012;
Sood ve ark., 2014; Barbieri ve ark., 2020; Jacob ve ark., 2022). Ancak
bu teknik invaziv bir prosediir olmasi, yeterli siire, altyapt ve uzman
hekime ihtiyacin olunmasi nedeniyle dezavantaj olusturmaktadir. Ayrica
bu prosediiriin kemoterapi hastalarindaki antineoplastik ilaglarin sistemik
etkilerine karg1 faydali olamayacagi goz oniinde bulundurulmahdir (Barbieri

ve ark., 2020).

SONUG

Kserostomili hastalarda genel refah ve konforun yeniden kazanilmas: ve
fonksiyonel kaybin iyilestirebilmesi igin kserostomiye neden olan etkenin
dogru bir sekilde tespit edilmesi ve hastaya en uygun onleyici ve tedavi
edici yaklagimda bulunulmasi gerekmektedir. Bu agidan saglik ¢aliganlarinin
kserostominin etiyolojisi, taniya varmada kullanabilecegi yontemler, iligkili
komplikasyonlar ve bunlarin yonetimi konusunda giincel ve kapsamli bilgiye
sahip olmas1 oldukg¢a 6nem tagimaktadir.
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