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On Soz

Degerli okurlar;

Saglik Bilimleri Alaninda Uluslararas1  Aragtirmalar-V  kitabinda
birbirinden degerli bilimsel ¢aligmalar, belirli kriterlere gore yazilmis ve
toplamda 13 boliime yer verilmigtir. Saghk alaninda ¢alisan bilim insanlarinin
ana hedefi hastaliklar1 incelemek ve onlar iyilestirecek en iyi tedavi geklini
arastirmaktir. Iste tam da bu noktada Saghk Bilimleri Alaninda Uluslararasi
Arasgtirmalar-V kitabimiz, farkh saghk alaninda galigan (Doktor, Dis Hekimi,
Hemgire, Biyokimya uzmanlari, v.b.) bir¢ok bilim insanin aragtirmalarini
kapsayan ¢ok 6nemli bilgiler i¢ermektedir. Bu kitabin olugturulmasindaki
amag, saghgin farkh bilim dallarinda galigan bilim insanlarinin deneyimleri
ve aragtirmalari ile ortaya ¢ikardiklar1 yeni yaklagimlart bir kitap altinda
toplamak ve okuyuculara sunmakti. Bu baglamda bir ¢ok saghk alaninda
gorev yapan bilim insanlarinin ig birligi i¢inde yapmis olduklar1 bu kitap,
okuyucu kitlesi igin oldukga zengin ve 6nemli bagliklar igermektedir. Bu kitap
evrensel etik ilkeler dogrultusunda, bilimdeki yenilikler géz 6niine alinarak
olugturulmus bir kitaptir. Kitabin saglik alaninda bilimsel ¢aligma yapan tiim
bilim okuyuculara 6nemli bir kaynak olmasi en biiyiik arzumuzdur. Kitabin
zaman ve imkanlar Olgiisiinde dikkatli sekilde hazirlanmasi amaglanmugtir.
Bu baskida emegi gecen yayin evine ve boliim yazarlarina tegekkiirii bir borg
bilir, ¢aligmalarinda bagarilar dileriz.
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Preface

Dear readers;

In the book International Research in the Field of Health Sciences-V,
valuable scientific studies were written according to certain criteria and
included 13 chapters in total. The main goal of scientists working in the
tield of health is to examine diseases and research the best treatment to cure
them. At this point, our book International Research in the Field of Health
Sciences-V contains very important information covering the research of
many scientists working in different health fields (Doctors, Dentists, Nurses,
Biochemistry experts, etc.). The purpose of creating this book was to collect
the experiences and research of scientists working in different branches of
health and the new approaches they revealed under one book and present
them to the readers. In this context, this book, which was prepared in
collaboration with scientists working in many health fields, contains very
rich and important topics for the readership. This book was created in
line with universal ethical principles, taking into account innovations in
science. Our greatest wish is for the book to be an important resource for all
scientific readers doing scientific research in the field of health. It is aimed to
prepare the book carefully within the time and possibilities. We would like
to thank the publishing house and the chapter authors who contributed to
this edition and wish them success in their work.
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Bolum 1

Kronik Kritik Hastalik

Hilmi Demirkiran!

Ozet

Yogun bakim {initelerindeki teknolojik gelismeler daha fazla akut kritik
hastanin hayatta kalmasini saglamaktadir. Yogun Bakim Unitelerin de
akut kritik hastaliktan kurutulan hastalarin yaklagik %5-11"1 hatta bazi
aragtirmacilara gore %33’ ii mekanik ventilasyon ve diger yogun bakim
tedavilerine bagiml olan kronik kritik hastalik olarak yagamaya devam eder. Bu
farkliligin nedeni KKH terimi igin kabul edilmis bir konsensus olmamasidir.
Bu sendrom 1980’li yillardan beri taninmasina ragmen tanimlamada tam
bir konsensus olmamakla birlikte ‘mekanik ventilatérde (MV) uzun siire
kalma’ veya ‘uzamig MV nedeniyle trakeotomi ihtiyacr® olmasinda fikir birligi
olarak benimsenmigtir. KKH artigin1 6nlemek icin risk gurubu belirlenmeli,
protokoller ve stratejiler gelistirilmesi Onerilmektedir. Bu boliimde KKH
hastaligin giintimiize kadar kullamilan tamimlar incelendi.

1. Giris

Yas ve hastalik siddetindeki artisa ragmen yogun bakim tniteleri daha
fazla akut kritik hastanin hayatta kalmasini saglamaktadir. Amerika Birlesik
Devletlerinde 1988’den 2012’ye kadar 482.601 yogun bakim iinitesine kabul
edilen hastalar1 igeren ¢aligmada hastalarin hastane mortalitesi, hastaligin
ciddiyetindeki artisa ragmen son yirmi yilda %35 oraninda azaldi. Hasta
mortalitesindeki azalmalar taniya 6zel olmakla birlikte bakim kalitesindeki
tyilesmelere baglanmaktadir [1]. Akut kritik hastaliktan kurutulan hastalarin
yaklagik %5-11-33ti mekanik ventilasyon ve diger yogun bakim tedavilerine
bagimli olan kronik kritik hastalik (KKH) olarak tanimlanmugtir [2-4]. KKH
hastalar, yogun bakim {initesi ve hastane kaynaklarinin orantisiz bir kismini
titkketir ve taburcu olduktan sonra iyilesmenin veya bakimin devam etmesi
igin 6nemli miktarda ek kaynaklara ihtiya¢ duyar. KKH hasta popiilasyonu 1
yillik yiiksek 6liim orani (%47) ve yiiksek hastaneye yatis oran1 (%38.4) ile

1 Dog. Dr, Van Yiiziincii Yil Universitesi, Tip Fakiiltesi, Anesteziyoloji ve Reanimasyon
Anabilim Dali, Van, h.demirkiran@yyu.edu.tr, OCID ID: 0000-0001-8116-3933

@88 A hipsjoi.or/10.58830)0zgurpub388.c1593 1
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karakterizedir [5]. Amerika Birlegik Devletleri’'nde KKH’n tedavisinin yillik
maliyeti halihazirda 20 milyar dolar1 agt1 ve artmaya devam etmektedir [6].
KKH artigin1 6nlemek igin risk gurubu belirlenmeli, protokoller ve stratejiler
gelistirilmesi onerilmektedir [7]. Akut hastalar i¢in yogun bakimlar geligmis
teknoloji kullanimu ile birlikte multidisipliner profesyonel bir ekip olmalidir
[8]. KKH kapsamli bir tanimi1 hala mevcut degildir [2]. Bu boliim KKH
hastaligin tanimindaki karmagikliklar tizerine ele alind1.

1.1. Kronik Kritik Hastaligin Tanimi

KKH hastalar, akut hastalik veya yaralanma gegirmis olan ve haftalarca
veya aylarca yogun bakim iinitesinde mekanik ventilasyona veya diger yogun
bakim destek tedavilerine uzun siire bagiml kalan genig ve siirekli artan bir
hasta popiilasyonudur. ‘Kronik kritik hastalik’ terimi ilk kez 1985 yilinda
bashginda “kurtarmak ma yoksa olmesine izin mi vermek” diye soran makalede
haftalar, aylar siiren olaganiistii yagam destegine ragmen hayatta kalma gans1
olmayan bir hasta grubu icin kullanildi [9]. Halach ve ark. COVID-19
hastalarda klinik 6zellik olarak YBU kalss siiresi >14 giin olan ve 14. giinde
kardiyovaskiiler SOFA skorunda =1, diger kalict organ yetmezlik skorunda
=2 artiy olmasim1 KKH olarak tanimlanmistir [10]. Demirkiran ve ark.
2015-2017 yillar1 arasinda Tiirkiye’de erigkin yogun bakimlarda kronik kritik
hastaligin prevalansini ve klinik 6zelliklerini inceledikleri ¢alismada; YBU en
az 8 giin veya daha fazla yatis1 olmak ve ek kriterlerden en az birinin [MV
(96 saatten uzun), trakeostomi, sepsis, ciddi yaralanma, strok, travmatik
beyin hasar1] olmasi KKH tanimui igin kullanilmigti. KKH tanist alan
popiilasyonun %65’ini yagh hastalar olugturmug ve 65 yas ve iizeri hastalarda
olim oran1 %70 olarak belirlenmistir [3]. Benzer sekilde 2022 yilinda
Lentsck ve ark. KKH hastalarin simiflandirilmasinda, ABD’de Medicare ve
Medicaid tarafindan olusturulan ve kullamilan kriterlere dayanarak YBU de
en az sekiz giinliik kalig siiresini dikkate almuglardir. Yatig siiresine ek olarak;
MV kullanimt (ardr ardina en az 3 giin), trakeostomi, serebrovaskiiler olay
(SVO), travmatik beyin hasar1 (TBH), sepsis veya ciddi yaralanma altinda
bu 5 grup bagimli degisken olarak kabul edilmistir [11]. Literatiirde yaygin
kullanilan KKH tanim ve 6zellikleri Tablo 1’de verilmistir [7].
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Tablo 1: Kronik kritik hastaliklarda zamanla ilgili tanumlar ve diger ozellikler

Halacli ve ark. 2023 | YBU kalis siiresi =14 giin olan ve 14. giinde
(10) kardiyovaskiiler SOFA skorunda =1, diger kalicx
organ yetmezlik skorunda =2
Lentsck (11) 2022 | YBU en az 8 giin ve daha fazla yatis1 olmak ve ek
kriterlerden en aza birine sahip olmak [MV? (en az 3
giin), trakeostomi, Serebrovaskiiler olay, Travmatik
Beyin Hasar1 (TBI), sepsis veya ciddi yaralanma]
Demirkiran ve ark. | 2020 | YBU en az 8 giin veya daha fazla yatist olmak ve ek
(3) kriterlerden en az birine sahip olmak [MV (96 saatten
uzun), trakeostomi, sepsis, ciddi yaralanma, strok,
travmatik beyin hasar1]
Kahn. (12) 2015 |Asagidaki alt durumdan bir veya daha fazlasiyla
yogun bakim {iinitesinde 8 veya daha fazla giin:
MYV, trakeotomi, felg, kafa travmasi, sepsis ve ciddi
yaralanma
Loss ve ark. (13) 2013 | MYV veya trakeotomide 21 giin
Carson ve ark. 2012 |21 giin boyunca MV (Giinde en az 6 saat )
(14)
Boniatti ve ark. 2011 |MYV veya trakeotomide 21 giin
(15)
Zilberberg ve ark. 2008 |MV'de 96 saat veya daha fazla
(16)
Scheinhorn ve ark. | 2007 | Solunum yetmezligi nedeni ile uzamig MV
(17)
Macintyre ve ark. 2005 |MV (Giinde en az 6 ve 21 giin boyunca)
(18)
Daly ve ark. (19) 2005 |MV (72 saat veya daha fazla)
Nelson ve ark. 2004 |Metabolik,  noroendokrin,  noropsikiyatrik — ve
(20) immiinolojik degigikliklerle iligkili solunum destegi
veya trakeotomiye uzun siireli bagimlilik
Nierman (21) 2002 |Onemli fonksiyonel bozulma ve yogun hemgirelik
bakimina ve ileri teknolojiye bagimlilik gsteren 6nceki
kritik hastaliktan sag kalma
Carson ve Bach (2)| 2002 |YBU 21 veya daha fazla giin siirekli bakim ve MV ye
bagimlilik
Girard ve Raffin 1985 |Haftalar, aylar siiren olaganiistii yagsam destegine
9) ragmen hayatta kalma sans1 yok

2 MYV = Mekanik Ventilasyon
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1.2. Uzamis mekanik ventilasyon

Aragtirmacilarin ve saghk yoneticilerinin ¢ogunlugu KKH ile “uzamis
mekanik ventilasyon” ihtiyact olmasini iligkilendirmigtir. Clinkii uzamig MV
ihtiyaci bulunan hastalar hastanede siirekli yogun bakimina ihtiya¢ duyar
ve bununla ilgili bakim maliyetleri hastanede yatan diger hastalara kiyasla
daha yiiksektir. “Uzamug ventilasyon” i¢in yaygin kabul edilen siire igin; 4,
7,10, 14, 21 veya 29 giin ve daha fazla MV destegi alinmasi kullanilmugtir.
Dort giinliik siire caziptir ¢linkii bu hastalar ICD 9 kodu 96.72 ile kolayca
belirlenebilir. Fakat ¢ogu yogun bakim {iinitesindeki hastalarin ortalama
ventilator giin sayist 4,7°dir. Bu nedenle KKH hasta olarak kabul edilmek
igin 4 giinliik siire az olabilir [2]. Diger 7, 10 veya 14 giiniin segilmesi
ventilator giinleri igin tipik ortalamanin 6tesine geger, ancak bu siire zarfinda
ventilasyona ihtiyag duyan ve geri dondiiriilebilir birgok hasta mevcuttur.
KKH igin en az 21 giinliik mekanik ventilasyonun kullanilmasi daha
uygun olabilir. 21 giine gelindiginde, en kolay sekilde geri dondiiriilebilen
kosullar ortadan kalkar ve genellikle mekanik ventilasyon gereksinimi devam
etmektedir. Bu siire daha kalic1 veya kronik bir duruma igaret eder. ABD de
saghk hizmetleri, uzun siireli mekanik gecikmenin gostergesi olarak 21 giinii
kullanmaktadir [22].

1.3. Trakeostomi durumu

Aragtirmacilarin bazilar1 uzun siireli mekanik ventilasyonun gostergesi
olarak trakeostomi yerlestirilmesini 6nermektedir. Ciinkii hekimler uzun
stireli MV ihtiyaci olan hastada trakeostomiye ihtiyag duyarlar. Bu tanimin
bir avantaji uzamig ventilasyon nedeni ile trakeostomi agilan hastalarin ICD
10 Z93.0 kapsaminda tanimlanabilmesidir. Bu tanimin dezavantaji doktorlar
arasinda, ne zaman ya da yerlegtirmeyi segip se¢gmedikleri konusunda 6nemli
tarkliliklar bulunmasidir. Diger bir dezavantaji perkiitan trakeotominin
artik bir¢ok merkezde yaygin olarak agiliyor olmasidir [2]. Bu iki yontem
aragtirmacilar igin tek bir grupta degerlendirilebilir.

1.4. Sonug

KKH yaklagik 40 yili agkin bir siiredir tanimlaniyor olsa da KKH tan
kriterleri {izerinde halen fikir birligi yoktur. Fakat bu hastalarin karakteristik
ozelligi bir tiir yasam destegine uzun siireli bagimli olmalaridir. KKH tanimi
iin baslangicta ‘uzun siivels mekanik ventilasyon destegine bagumly’ olma veya
21 giin veya daha uzun biy siive MV nedeniyle trakeotomi ihtiyacy’ olmasi yaygin
olarak benimsenmigstir [23].
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Bolim 2

Diyabet Hastaligi ile Oksidatif Stres Arasindaki
Tigki

Ahmet Dusak!

Halit Demir?

Ozet

Giderek artan kanitlar, oksidatif stresin diyabetin patogenezinde 6nemli
bir rol oynadigini gostermektedir. Oksidatif stres aymi zamanda diyabetik
komplikasyonlara neden olan bir faktor gibi gortinmektedir. Reaktif oksijen
tiirleri, iyonlagtirict radyasyon ve kimyasal kanserojenler gibi cevresel
faktorlerin yani sira mitokondriyal enerji metabolizmas: gibi endojen siiregler
tarafindan {iretilir. Endojen veya eksojen olarak iiretilen reaktif oksijen tiirleri,
canli hiicrelerdeki lipitlere, proteinlere ve niikleik asitlere ayni anda saldirabilir.
Bu yollarla agir1 glikoz metabolitleri, diyabetik komplikasyonlarin gelismesine
neden olabilecegi gibi, bir dizi potansiyel mekanizma yoluyla pankreas
hiicresi hasarina da neden olabilir. Bununla birlikte, tiim bu yollarda ortak
olan reaktif oksijen tiirleri iiretimi, agir1 ve uzun siireli kronik oksidatif
strese yol acarak insiilin gen ekspresyonunda ve insiilin sekresyonunda
kusurlara ve ayrica apoptozun artmasina neden olur. Hiicresel oksidatif
stresin biyobelirteglerini tanimlamak igin gesitli yontemler gelistirilmistir;
bunlardan bazilar1 diyabette ve komplikasyonlarinda antioksidan savunmanin
ve oksidatif hasarin hassas bir gekilde degerlendirilmesi igin 6nerilebilir.

1. Giris

Diyabet, karbonhidrat, yag, protein ve elektrolit metabolizmasinda
bozukluklara neden olan yaygin bir kronik metabolik hastaliktir. Kronik
hiperglisemi ile seyreden, pankreastan yetersiz insiilin salgilanmast veya
insiilin etkisine bagl olarak ortaya ¢ikan bir sendrom olarak da tanimlanabilir
(Larner, 1985).

1 Van YYU Fen Fakiiltesi, ahmetdusak@hotmail.com, 0000-0003-1745-5565
2 Profesor Doktor, Van YYU Fen Fakiiltesi, halitdemir@yyu.edu.tr, 0000-0001-5598-2601

@88 A hips/joi.or/10.58830)0zgurpub388.c1594 -
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Diyabette kanda insiilin saliniminin azalmasi, kan gekeri kullaniminin
azalmasi, glikoz iretiminin artmasi gibi faktorler kan sekeri seviyesinin yiiksek
kalmasina neden olabilir. Diyabetik hastalarin kan dolagimindaki ytiksek
glikoz seviyeleri dikkate alindiginda patolojisi basta kalp ve kan damarlari
olmak iizere tiim organ ve sistemleri ilgilendirmektedir. Geligmis tilkelerde
yapilan ¢aligmalara gore diyabet, bobrek yetmezliginin, yetiskinlerde
korliigiin ve travmatik olmayan alt ekstremite amputasyonlarinin 6nde gelen
nedenidir (Ozata ve Yontem, 2006).

Her ne kadar diyabetin ana semptomu yiiksek kan gekeri olsa da buna
neden olan mekanizmalar farkhdir. Diyabet genel olarak tip 1 ve tip 2
olmak iizere iki alt gruba ayrilabilir (Satman ve ark., 2002). Tip 1 diyabet,
yetersiz insiilin sekresyonu ile karakterize edilir ve viral hasar, pankreas B
hiicrelerinin toksisitesi veya otoimmiin yikim nedeniyle olusur. Bu tip, juvenil
diyabet olarak da bilinen diyabet vakalarinin yaklagik %10’unu olusturur
ve ikinci on yilda bu tipin gelisme olasiigr artar (Wilson ve ark., 1998).
Tip 2 diyabet, kan gekeri diizeylerine gore yetersiz insiilin sekresyonu ve
periferik hedef dokularda insiilin direnci ile karakterize edilir ve buna siklikla
B hiicre fonksiyonu kaybi eslik eder. Hedef hiicrelerdeki mevcut insiilin
reseptorlerinin sayisinin azalmasi, insiiline yanit vermemeye neden olabilir
(Scarlett ve ark., 1982;Wing ve ark., 1994).

Diyabet hastalarinda doku ve organlarda yapisal degisiklikler, biyokimyasal
ve fonksiyonel bir¢ok degisiklik meydana gelir. Akut komplikasyonlar hayati
tehlike olugturabilir. Uzun siireli vaskiilopati organ fonksiyon kaybinin
nedeni olabilir. Kan gekerinin erken kontrolii damar komplikasyonlarinin
ilerlemesini 6nleyebilir; Arter hastaligi ve diyabetik nefropati 6nlenebilir
(Kannel, 1988).

2. Diyabet ve Oksidatif Stres

Oksijen insan yagami igin ¢ok o6nemli ve gerekli olmasina ragmen
baz1 eksojen ve endojen reaktif oksijen tiirleri canli organizmalara zarar
verebilmektedir (Diplock, 1998). Cogu serbest radikal olan reaktif oksijen
tiirleri, oksijenin kimyasal olarak aktif formlaridir. Oksijenin dig yonetimine
bir veya daha fazla eslegmemis elektronun eklenmesiyle serbest radikal haline
gelir. Bu bilegikler son yortingelerinde paylagilmamus elektronlar igerdiginden
diger molekiillerle kolayca reaksiyona girebilir ve onlar1 yok edebilecek
bilesikler olusturarak organizmalara ¢ok etkili zararlar verebilirler (Halliwel
ve Gutteridge, 1990). Proteinler, lipitler, DNA ve niikleotid koenzimleri
gibi birgok biyolojik materyale zarar verirler. Veriler, bu hasarin yaglanmay1
tegvik ettigini ve kardiyovaskiiler hastaliklar, gesitli kanserler, katarakt, zayif
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bagisiklik sistemi ve norodejeneratif hastaliklar gibi birgok hastaliga katkida
bulundugunu gostermektedir (Meydani, 2001).

Canlr hiicrelerde oksijen metabolizmasi, ¢evresel kirleticiler, radyasyon ve
pestisitler gibi pek ¢ok faktor kaginilmaz olarak serbest radikallerin olugumuna
yol agmaktadir. Bu radikallerin birimleri; singlet oksijen, siiperoksit anyonu,
hidroksil grubu, peroksil radikali ve alkoksil grubudur. Viicuttaki farkli dogal
savunma sistemleri, reaktif oksijen tiirlerinin neden oldugu hasarla ¢tkmak
icin serbest radikal kontrolleri yapiyor.

Serbest radikallerin neden oldugu oksidatif olaylar1 6nleyen ve serbest
radikalleri stabilize etme 6zelligi olan maddelere antioksidanlar denir (Elliot,
1999). Etki mekanizmalarina gore antioksidanlar iki kategoriye ayrilir:
birincil antioksidanlar ve ikincil antioksidanlar. Birincil antioksidanlar;
serbest radikallerle reaksiyona girerek onlarin daha zararh formlara
doniigmesini ve yeni serbest radikallerin olusumunu Onleyen bilegiklerdir.
Siiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz ve katalaz gibi enzim sistemleri
serbest radikalleri yok etme kapasitesine sahiptir. Bu enzimler siklikla DNA,
protein ve lipidler gibi hiicresel bilesenlere verilen serbest radikal hasarini
sinirlandirarak serbest radikallerin bir hiicresel bolgeden digerine gegisini
engeller (Diplock, 1998). Tkincil antioksidanlar ise; E vitamini, C vitamini,
bilirubin, iirik asit ve polifenoller gibi serbest oksijen radikallerini yakalayan
ve serbest radikal zincir reaksiyonunu bozan bilegiklerdir.

Oksidatif stresin diyabetik komplikasyonlarin ~ geligiminde 6nemli
bir mekanizma oldugu belirtilmektedir (Giugliano ve ark., 1996).
Serbest radikallerin olusum ve yok edilme hizi dengededir; bu dengeye
oksidatif stabilite denir. Oksidatif stabilite bozulursa organizmalar serbest
radikallerin etkilerine kargi duyarli hale gelir. Bunun nedeni serbest radikal
eliminasyonunun azalmas1 veya serbest radikal olugumunun artmasi
olabilir. Oksidatif stres olarak adlandirilan bu durum, antioksidan savunma
mekanizmalari ile serbest radikal olusumu arasinda 6nemli bir dengesizlik
gosterir ve doku hasarina yol agar.

Diyabette oksidatif strese katkida bulunan mekanizmalar arasinda
enzimatik olmayan glikozilasyon, otooksidatif glikozilasyon, sorbitol yolu
aktivitesi, enerji metabolizmasindaki degisikliklere bagli metabolik stres,
yiiksek inflamatuar medyator seviyeleri ve antioksidan savunma sistemindeki

degisikliklerin neden oldugu doku hasar1 yer alir (King ve Banskota, 1994).

Hiicresel ortamda hiperglisemi serbest radikallerin {iretimini tetikler.
Viicuttaki gesitli yapilar arasinda pankreas beta hiicreleri oksidatif strese kargt
ozellikle hassastir ve onlara verilen zararin hipergliseminin zararli bir sonucu
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olduguna inanilmaktadir. Diger dokularla kargilastirildiginda, pankreas
adacik hiicrelerinde glutatyon peroksidaz, stiperoksit dismutaz ve katalaz
gibi antioksidan enzimlerin ekspresyonu belirgin sekilde daha diistiktiir.
Caligmalar, STZ kaynakli diyabeti olan siganlarda, genellikle oksidatif hasarin
gostergesi olarak kullanilan malondialdehit (MDA) ve glutatyon peroksidaz
diizeylerinin, karaciger, bobrek ve mitokondride artigin arttigini ortaya
cikarmugtir. Ayrica diyabetik siganlarin bobreklerinde MDA diizeylerinin
yikseldigi gosterilmistir.

Hidrojen peroksitin oldukga aktif bir oksijen tiirii iiriinii olan hidroksil
radikaline doniigmesinin, diyabette insiilin reseptor sinyal yolunda ve sinyal
iletiminde 6nemli bir rol oynadigina inanilmaktadir (Houslay, 1991).

Cesitli hiicre kiiltiirti caligmalarinda endotel hiicreleri ve diiz kas hiicreleri
yiiksek konsantrasyonda glukoz igeren ortamlarda inkiibe edildiginde serbest
radikal olusumu gozlemlenmigtir (Robertson ve ark., 2004). Deneysel
diyabet modelleri olugturmak ig¢in kullamilan streptozosinin, aymi anda
pankreasa zarar veren ve nitrik oksit (NO) yanitlarini bozarak diyabete yol
agan oksidatif stres iirettigine dair kanitlar vardir (Houslay, 1991).

Sadece yiiksek kan gekeri degil, ayn1 zamanda yiiksek kan trigliserit
diizeylerinin de diyabet komplikasyonlar1 agisindan 6nemli bir risk oldugu
diistiniilmektedir (Battist ve ark., 2003). Bu iliskide lipit peroksidasyonunun
onemli oldugu konusunda fikir birligi vardir. Diyabetli hastalarda
gesitli dokularda lipit peroksidasyonunun arttigina dair kanitlar vardir.
Prostaglandinlerin lipit peroksidasyonu, serbest radikallerin etkisi altinda
lipoksijenaz yoluyla enzimatik olarak meydana gelebilir veya endotel
hiicrelerinin ve fagositlerin zarlarindaki lipitler, serbest radikallerin (peroksit)
etkisi altinda enzimatik olmayan bir sekilde lipit peroksidasyonuna maruz
kalabilir. Ayrica, iyi gelismig kan damarlarina sahip diyabetik vakalarda
hiperglisemi, LDL oksidasyonunun artmasina neden olur. komplikasyon.
Ayrica protein oksidasyonu gosterilmig olup, ateroskleroz, katarakt, damar
hastaliklart ve nefropati gibi diyabetik komplikasyonlarin gelisiminin
ozellikle miyelin, elastin ve kollajendeki oksidatif olaylarin sonucu oldugu
diistiniilmektedir (Dean ve ark., 1997).
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Normal hiicre Serbest radikal saldinsi Oksidatif stres

3. Diyabet ve Antioksidan Mekanizmalar

Oksitleyici maddeleri etkisiz hale getiren maddeler Bunlara antioksidanlar
denir. normal saglikli insanlarda Serbest radikal/antioksidan dengesi.
Diyabette bu denge serbest radikallerin lehinedir. (Memisogullart ve ark.,
2003;memigogullart ve ark., 2004). Bu da diyabet komplikasyonlarina yol
acar. Bu durumda antioksidan mekanizmalar daha aktif hale gelir veya bu
denge antioksidanlar lehine bozulur. Bu durumu artirabilirsek diyabetin
komplikasyonlariyla miicadele edebiliriz. Antioksidanlar 4 farkli mekanizma
Oksitleyici maddeleri ile notralize ederler(Cherubini ve ark., 2005;Young ve
ark., 2001;S6zmen, 2002;Taysi ve ark.,2002;Taysi ve ark., 2002).

1. Scavenging (temizleme) etkisi: Oksidanlarin zayif molekiillere
doniigiimii enzimler tarafindan gergeklestirilir.

2. Quencher (baskilama) etkisi: Oksidanlarin hidrojen aktarilarak
notrlestirilmesi, vitaminler ve flavonoidler tarafindan tiretilmektedir.

3. Onarma etkisi

4. Zincir koparma etkisi: Bu etki, oksidanlara baglanarak onlarin
fonksiyonlarini engelleyen, hemoglobin, seruloplazmin ve E vitaminleri
tarafindan tretilen agir metaller seklinde ortaya gikar.

Antioksidanlar 1]

Sarbast
Radikaller

Okzidatif Stres



12 | Diyabet Hastalyi ile Oksidntif Stres Avasindaki Ilishi

4. Deneysel Bazi Calismalar

Antioksidanlarin  koruyucu etkileri bir¢ok farkli caligmada gesitli
hayvanlarda test edilmistir. Diyabetin deneysel modellerinde antioksidanlarin
kullanimina iligkin birgok ¢aligma yapilmigtir. Antioksidanlarin oksidatif stres
tizerindeki etkilerini aragtirmanin birkag yolu vardir. Bunlar arasinda CAT,
SOD, GSH-PX ve GSH-RD’nin enzimatik aktivitelerinin kontrol edilmesi
ve tiyobarbitiirik asit (TBA) diizeylerinin Olgiilmesi, diyabette arttig
bilinen serbest radikalleri dolayli olarak Olgerek mevcut oksidatif stresin de
Olgiilmesini saglayan yontemlerdir (Johansen ve ark., 2005).

Tabei ve ark. Diyabetik siganlarin bir grubuna A, C ve E vitaminleri, diger
gruba ise omega-3 yag asitleri verilmis ve 4 hafta sonra kalpte SOD enziminde,
kalpte ve karacierde CAT enziminde 6nemli bir azalma gozlemlendi.
Diyabetik siganlardan olugan kontrol grubunda A, C ve E vitaminleri verilen
siganlarda kardiyak CAT enziminde anlaml azalma goriildii. Omega-3 yag
asitleri verilen diyabetik siganlarda enzim seviyelerinde anlamli bir artig tespit
edilirken, enzim seviyelerinde herhangi bir degisiklik olmadig anlagilmistir.
(Tabei ve ark., 2015).

Diger bir galiyjmada Alloksan uygulanan Tip 1 diyabetik siganlarda
probiyotik ve C vitamini uygulamasin glikoz diizeylerini ve oksidatif
stresi Onemli 6lglide azalttig, antioksidan diizeylerini ise arttirdig1 gozlendi.
(Aluwong ve ark., 2016). Diyabetik siganlara 200 mg/kg dozunda E
vitamini takviyesi yapildiginda olgiilen plazma glikoz seviyelerinde azalma
olmadr ancak MDA seviyelerinde, antioksidan enzimlerde (GSHRD, CAT,
GSH-PX) ve antioksidanlarda (E ve C vitaminleri) azalma goriildii. tirik asit,
kirmizi kan hiicresi glutatyon diizeyleri) normal seviyelerde gozlemlendi
(Gaer ve ark., 2005). Diger bir caliyjmada diyabetik si¢anlara C vitamini
verildiginde eritrosit deformasyonunun iyilestigini gosterdi. (Comu ve
ark., 2014). C ve E vitaminleri ile melatonin verilen diyabetik siganlarda
plazma glukozu ve MDA diizeyleri azalmisg, hematolojik ve biyokimyasal
parametreler ile antioksidan diizeyleri normale dondigii gozlemlendi
(Allagui ve ark., 2014).

Siganlarda yapilan bagka bir galiymada, streptozotosin ile diyabet
indiiksiyonundan sonra C, E ve D vitaminleri uygulandiginda oksidatif
stres ve inflamasyona kargi koruyucu etkiler tespit edildi (Gren, 2013).
Bagka bir deneysel ¢aligmada da yiiksek C vitamini seviyelerinin diyabette
endotel hastaligini iyilestirdigi gozlemlendi (Mohora ve ark., 2007). Chang
ve arkadaglar1 C ve E vitaminleri, SOD, N-asetilsistein veya glutatyon etil
ester uygulamasinin sigan veya fare embriyolarinda diyabetik embriyopatiyi
tyilestirdigini gosterdiler (Chang ve ark., 2003). Otero ve arkadaglar
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Diyabetik farelerde E vitamini takviyesinin sonuglarinin aragtirilmasi, E
vitamininin koroner aterosklerozu (diyabetle birlikte koroner ateroskleroz
artar) 6nemli 6l¢iide azalttigini ve bunun plazma glikozuna veya kolesteroliin
diigmesine ikincil olmadigini, ancak oksidatif stresin azalmasina bagl
oldugunu gosterdi. Ciinkii E vitamini takviyesi alan diyabetik farelerde
plazma glikoz veya kolesterol konsantrasyonu diizeylerinde herhangi bir
artig veya azalma tespit edilmedi (Otero ve ark., 2005). Buna ek olarak,
diger deneysel c¢aligmalarda da Tip 1 diyabetik kardiyomiyopatide E
vitamininin kalp yetmezligini Onleyici etkisi arastirildi. Diyabetik siganlara
8 hafta boyunca streptozotosin ile kilogram bagina 2000 IU E vitamininin
T1DM’nin neden oldugu kalp krizinin 6nemli 6lgtide onlendigi belirlendi
(Hamblin ve ark., 2007). TIDM nin erken sathalarinda E vitamini takviyesi
kardiyomiyopati ve daha sonrasinda kalp yetmezligi hastaligina karg
koruyucu oldugu belirlendi.

Ozkan ve arkadaslar1 da Uglii antioksidan 6zelliklerinin (E vitaminleri,
C vitaminleri, alfa lipoik asit) diyabetik farelerin beyinlerindeki toplam
lipitler, mevcut seviyeleri ve yag asitlerinin bilesimi {izerindeki etklilerini
incelendiler. Sularina C vitamini (50 mg/kg) eklenmis, E vitamini ve alfa
lipoik asit (50 mg/kg) intraperitoneal enjeksiyon yoluyla uygulanmustir.
Sonugta, {iglii antioksidan uygulamasinin diyabetik ve diyabetik olmayan
sicanlarin beyinlerindeki arasidonik asit seviyelerini korudugunu gosterdi.
Buna ek olarak Tiim antioksidan ve insiilin tedavilerinin D-6 desatiiraz
sistemi ve doymamig yag asidi seviyeleri iizerinde faydah etkileri vardir.
Antioksidanlar ayrica doymamig yag asitleri iizerinde koruyucu bir etkiye
sahiptir; oksidatif stresi nemli 6lgiide azaltarak, LDL oksidasyonunu, hiicre
zar1 lipit peroksidasyonunu ve endonoral kan akiginin azalmasini 6nlerler.
Boylelikle periferik sinir ve vaskiiler hastaliklart azaltirlar (Ozkan ve ark.,
2005).

Sonug

Sonug¢  olarak, oksidatit  stresin  indiiklenmesinin  diyabetik
komplikasyonlarin baglangicinda anahtar rol oynadig: tahmin edilmektedir.
Fakat diyabetik hastalarda olugan komplikasyonlarin oksidatif stresin nasil
bir mekanizmayla hizlandirdigr tam olarak anlagilamamistir. Bazi klinik
caligmalarda antioksidan takviyesinin (C vitamini, E vitamini ve f karoten)
kalp, damar ve bir¢ok hastaliklarinin 6nlenmesinde 6nemli bir fayda
olabilecegi de diigiiniilmektedir. Antioksidanlarin koruyucu etkileri sayesinde
diyabet ve komplikasyonlarinin kullaniminda yararl olabilir.
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Bolum 3

Diyabet Uzerine Yeni Yaklagimlar FABP4 Proteini
ve Fabkin Hormonu 3

Sinan Mean!
Ugur Ozdek?

Yeter Deger?

Ozet

Adipoz dokudan iiretilen yag asidi tastyici proteind (FABP4) Pankreas ada-
ciklarinda insiilin olugum mekanizmasina etki ederek FABP4 {in olusundan,
molekiiliin iglevsel etkileri incelenmis ve neticesinde FABP4’iin enerji diizey-
lerindeki degisimleri dengelemek i¢in NDPK ve ADK ile iglevsel birlesik bir
yap1 meydana getirdigi ve bu tespit edilen birlesik yapiya fabkin hormonu
diye tanimlamuglardir. Fabkin hormonu deney hayvanlariyla yapmug olduklari
caliymada diyabet tizerine ¢esitli yollarla etki ederek diabetes mellitus hasta-
higin ortadan kalkabilecegi, insan lizerinde de ayn1 durumun goézlemlenebile-
cegi ve bu durumun insanlardaki diyabet tiirlerinde yeni bir tedavi yontemi
igin gelecek vaat etmekte oldugunu belirtmislerdir. FABP4 iin yag dokusun-
da biriken yaglarin lipolizi esnasinda meydana geldigi ve buna bagli olarak
kandaki FABP4 seviyesindeki degisikligin diyabet, kardiyovaskiiler hastalik,
kanser, metabolik sendrom ve obezite gibi bir¢ok rahatsizliklarla baglantili
oldugunu ileri stirmiiglerdir.
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1. Yag Asidi Baglayic1 Proteinler (FABPs)

FABDs hiicre i¢i yag asitlerinin transferinde gorev alan gaperonlar
hiicrelerde lipid metabolik durumlarini entegre edilmesinde, biyokimyasal
reaksiyonlar ve inflamasyon yollar ile iligkili molekiil grubunu olugturmaktadir
(Furuhashi ve Hotamisligil, 2008).

Biitiin memeli hiicrelerinde bulunan FABP proteini 14-15 kDa molekiil
agirhiginda sitoplazmik proteinlerdir (Storch ve Corsico, 2008). FABP’ler
aragidonattan sentezlenen yaglar, fosfolipidler ve diger lipid ¢esitlerine geri
doniisiimli bigiminde bag kurarlar.

Yag asidi tagtyict proteinler membran biitiinligiinii fazla biriken yag
hiicrelerin zararli etkilerinden korunmasini saglar. Bununla birlikte yaglar
arasindaki baglantiyr saglayarak yaglarin transferini  gergeklestirirler
(Zimmerman ve Veerkamp, 2002; Makowski ve Hotamisligil, 2005;
Kaikaus ve ark., 1990).

FABP fonksiyonunu diizenleyen farmakolojik ajanlar, lipid sinyal
yollarinin, inflamatuar tepkilerin ve metabolik diizenlemelerin dokuya ve
hiicre tipine 6zgii kontroliinii yapabilir.

FABPs yapilarindaki proteinlerin ¢ok yonlii islevselliginden dolay

metabolik olaylarin diizenlemesine yardimei olur.

FABPs’ler 6zel bir biyomolekiiller baglanma sekli yoktur ve biyomolekiiller
yapilart apolar seklinde baglanmasini saglar. FABPs’ler hiicre membranindaki
lipid olusumlu biyomolekiilleri baglar, hiicre merkezine getirir devaminda
reseptor (PPAR) agonistleri tarafindan transkripsiyonel olarak ilgili genlerin
ckspresyonlarinin uyarlanmasini saglarlar (Varga ve ark., 2011; Garin ve
ark., 2014).

Yag asitleri, gen ekspresyonunu, yasamsal fonksiyonlarini, enflamatuar
ve metabolik reaksiyonlar1 entegre etmek igin biyolojik katalizorler ve
transkripsiyonel aglar araciligryla hem metabolik olaylarin diizenlenmesinde
hemde enerji kaynag: olarak ¢aligmasina olanak saglar (Hotamisligil, 2006;
Saltiel ve Kahn, 2001).

1972de kesfedilen FABP’ler farkli organ, doku ve hiicrelerde olmak iizere
9 iiyesi tespit edilmis ve bu FABP’ lerin baglica 9 iiyesi agagida sema olarak
verilmistir.
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Mlyelin (FABPS/M-
FABP)
Ekspresyon: Perifenik
sirir sisterni, Schwann
hiicresi

Testis (FABPO/T-FABP)

Ekspresyon: Testis,
tikiirik bezi, meme bezi

Bagirsak (FABP2/T-
FABP)

Beyin (FABP7/B-
FABP)

Ekspresyon: Bagrsak,
karaciger

Ekspresyon: Beyin,
glia hiicresi, retina,
meme bezi

Karaciger (FABP1/L-
FABP)

Tleal (FABP6/TI-
FABP)

( FABP'ler

Ekspresyon: Karaciger,
bagirsak, pankreas,

Ekspresyon:Ileum,
over, adrenal bez,
mide

/

Kalp (FABP3/H-FABP/)
Ekspresyon: Kalp. iskelet
kast, beyin, bébrek, akeiger,
mide, testis, aort, adrenal

Epidermal (FABPS/E-
FABP/mall)
Ekspresyon: Der, dil, adiposit,
makrofa), dentntik hiicre, meme

Adiposit (FABP4/A-

bezi, beyin, bagrsak, babrek, FABP/aF2) ?Ejﬁeﬁeﬁ Ehn plasenta,
karaciger, akciger, kalp, iskelet Ekspresyon:Adiposit, yura do}fu:uerengl yas

kas1, testiz, retina, lens, dalak makrofaj, dentritik

FABP’ler inflamatuar ve metabolik yolaklariyla baglantis1 olan; ¢ekirdek-
teki bir ok biyolojik katalizor reaksiyonlarin modiile edilmesi, hiicre zar1 ile
gekirdek arasina yag damlaciklarinin depolanmasi, yag asitlerinin doniigiimii,
endoplazmik retikulumda membran sentezi ve lipidlerin oksidasyonunda is-
lev goriir (Furuhashi ve Hotamisligil, 2008).

FABP ailesinin iiyeleri hiicre biiylimesi ¢ogalmasi ve metabolizmasinda
gorev alr.

1.1. Yag Asit baglayic1 Protein 4 (FABP4)

Lipidlerin hidrolizi sonucunda meydana gelen yag asitlerini birbirlerine
baglayan protein yapili molekiillerdir.

FABP4 yapisiyla ilgili kapsamli ¢aligmalar yapilmig ve bu genin hemen
hemen tiim ozellikleri agiklanmistir. FABP4 14-15 kDa molekiiler kiitleye
sahip bir sitoplazmik proteinlerdir ve 132 amino asitten meydana gelmigtir
(Prinsen, 1997a; Prinsen, 1997b).

FABP grubu igerisinde belirgin bir biyolojik yapiy: teskil eden formudur.
Yag dokusu diger birgok yapiya gore daha fazla FABP4 olustururlar (Simon
ve ark., 2009; Chhabra, 2013). Hiicre yapistyla baglantis1 olan FABP4
diyabetle alakali pankreasta olusan glikolitik reaksiyonlarin diizenlenmesini
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kontrol etmek i¢in kan dolagimina katilmaktadir (Eron ve Block, 1971).
Bunun yami sira FABP4 inflamatuar ve metabolik yolaklarla baglantist
oldugunu belirtmislerdir.

FABP4 adipositlerin farklilagmasi sirasinda biiyiik olgiide diizenlenmesi
ile gen ekspresyonu insiilin ve yag asitleri tarafindan kontrol edilmektedir
(Furuhashi ve Hotamisligil, 2008).

Yag asidi baglayici protein 4 yapinin bir gok metabolik olayla (inflamasyon,
obezite,diyabet, kardiyak fonksiyon rahatsizliklari) iliskili oldugu birgok
caliymada ortaya koymustur (Reinehr ve ark., 2007).

FABP4 noksan oldugu farelerde makrofajlardan kolesterol ¢ikiginin
arttigy tespit edilmigtir. Makrofaj, endoplazmik retikulumda ve adipoz
dokularda, lipid sinyallerin hiicresel cevaplara uyum saglamasi yoniinden
FABP4’in 6nemi goktur. FABP4’ iin noksan oldugu farelerde, deneysel
diyabet yontemleriyle olusturulan obeziteye bagh olarak insiilin direncinin ve
hiperisiileminin seviyesinin azaldigr belirtilmistir (G S Hotamisligil, 1996;
Furuhashi ve Hotamisligil, 2008). Ancak FABP4’tin insiilin duyarlihg1
zayif fareler {izerindeki etkilerine rastlamamuglardir. Bu farkhiligin sebebi
obezlerdeki yag dokudaki makrofaj infiltrasyonunun artmast iligkili olabilir.

Yag hiicrelerinden salinan FABP4 kan dolagiminda fazla miktarda
bulunmaktadir. Fakat dolagimdaki iglevi tartigilmaktadir.

FABP4 iin inflamasyon ve metabolik yolaklar1 dizayn ederek deneysel
hayvanlar tizerinde yapilan ¢aliymalarda diyabet gesitleri ve aterosklerozda
hastaliginda tedavi edici olabilecegini 6ne siirmiiglerdir.

Aktif yag hiicreleri tarafindan salgilanan FABP4 proteini obeziteye bagh
olarak seviyesi artmaktadir. Insanlarda meydana gelen kardiyak fonksiyon
bozuklugu ve metabolik sendrom ile baglantili olarak FABP4 seviyesinde
artiy gozlemlenmistir (Hotamisligil ve Bernlohr, 2015).

FABP4 protein diizeyeninin noksan oldugu farelerde yag hiicrelerindeki
parcalanma azalmaktadir. Fakat FABP4 protein diizeyeninin fazla oldugu
genetik yapis1  degistirilmis deney hayvanlarinda yag hiicrelerindeki
pargalanma diizeyi yiikselmektedir. Ayrica genetiksel sekilde FABP4
diizeyinden yoksun deney hayvanlarinda obeziteden kaynaklanan insiilin
direncinin fark edilir boyutta korundugu tespit edilmigtir (Hansen ve ark.,

1998; Miller ve ark., 1980).
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1.2. Obezite, Metabolik Sendrom ve Insiilin Direnci

Insanlardaki obezite diinya genelinde inanilmaz derecede artmugtir. Buna
bagli olarak refah diizeyi yiiksek iilkelerin yani sira refah diizeyi yiikselmekte
olan ilkelerde tedirgin edici boyutta yiikselig gozlenmektedir. Son zamanlarda
obezitenin artmasina bagh olarak fazla miktarda enerji alinmasi ve fiziksel
aktivite diigiikliigii ve alinan enerjinin tiiketilmemesine bagl olarak saghig:
olumsuz yonden etkileyen adipoz dokusunun artmasina sebebiyet verdigi
gozlemlenmistir (Gregor ve Hotamisligil, 2011).

Son donemlerde gozlenen obezite, diyabet tiirleri, kardiyovaskiiler
fonksiyon bozukluklari, metabolik sendrom ve insiilin direnci dahil
olmak iizere bir c¢ok hastalikta metabolik uyarmmi ve diigiik dereceli
sistemik inflamasyon ile iliskili oldugu ¢ogu deneysel ve klinik ¢aligmada
ispatlanmugtir (Furuhashi ve ark., 2015). Bununla birlikte kardiyovaskiiler
hastalar, hiperlipidemi, obezite, metabolik sendrom, lipodistrofi sendromlar1
ve diyabet tiirlerinde FABP4 serumundaki yogunluk seviyesinin arttigini
belirtmiglerdir (Queipo-Ortuno ve ark., 2012).

FABP4’iin metabolik sendrom, Tip 2 Diyabet, inflamasyon, insiilin
direnci ve obezite ile baglantili oldugunu ifade eden bir ok ¢aligma mevcuttur
(Maeda ve ark., 2003).

Yapilan deneysel galigmalarda, FABP’larin obez siganlarda viicudun
birgok organini etkileyen glukoz ve insiilin metabolizmasi entegre ettigi
gozlemlemistir. FABP4 diizeyinin noksanligi, sicanlarda obezitenin
baskilanmasi diyabet tiirlerine ve insiilin direncine karsi bariyer oldugu
ortaya konulmustur (Makowski ve Hotamisligil, 2004).

Metabolik sendrom; obezite, dislipidemi, insiilin direnci, hipertansiyon,
diabetes mellitus, koroner arter hastalig1 ve inme gibi viicudun bir¢ok doku
ve organlarina zarar veren bir rahatsizhiktir.

FABP4 proteinin seviyesinde meydana gelen degisiklikler metabolik
sendrom igin ayirt edici olarak ifade edilmektedir (Terra ve ark., 2011).

Adipoz doku insiilin direncinin geligmesinde ve enerji dengesinin
diizenlenmesinde iglev goriir (Ozcan ve ark., 2004). Yapilan bir ¢ok ¢alismada
insiilin direncinin meydana gelmesindeki en 6nemli etkenlerden biriside
adipoz dokulardan inflamasyonun meydana gelmesi olarak belirtilmigtir

(Guilherme ve ark., 2008).

Obezitenin hem diyabet hem de insiilin direnci ile yakin oldugu bir¢ok
kez ifade edilmigstir. Tip 2 diyabeti olan bireylerin yarisindan fazlas1 obez
oldugu gozlemlenmis ve bu obez bireylerin ¢ogunda glukoz ve insiilin
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metabolizmasinin  normal ¢aligmadig:r tespit edilmigtir.  Yapilan son
caligmalarda pankreas adaciklarinin ve adipoz dokunun insiilin direncini ve
tip 2 diyabeti etkileyen etkin dokular oldugunu kesfetmiglerdir (Withers ve
ark., 1998 ; Kulkarni ve ark., 1999).

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

ADK ve NDPK proteinlerin FABP4’iin biyokimyasal fonksiyonlarini agiga
kavugturmak igin diger proteinlerle reaksiyon verebilecegini belirtmiglerdir.

Hem NDPK hem de ADK’ 1in duruma bagl olarak ATP ve ADP enerji
doniigiimii saglayan ¢ift yonli kinazlar oldugunu belirtmislerdir. (Prentice
ve ark., 2021).

Kinaz birlegiginin karmagik semasini izah etmek i¢in bir ¢ok ¢aligmalar
yapilmig ve 6nemli bulgular elde etmiglerdir.

Yapilan deneysel galigmalarda ADK ve NDPXK birlesik proteinin, glukozun
arttigl durumlarda insiilin hormonuna etki ederek harekete gecirdigini,
glukozun azaldig1 durumlarda ise insiilin hormon mekanizmasinda herhangi
bir degisikligin olmadigini kesfetmiglerdir.

FABP4 proteinin adenozin kinaz aracihgiyla ATP enerji seviyesini
yiikseltirken NDPK’in Adenozin kinaz aracihigiyla ATP enerji seviyesinde
herhangi bir degisikligin olmadig gbzlemlenmistir.

FABP4 tarafindan NDPK iglevinin baskilandigi durumda FABP4 ve
ADK’m ayr yada birlikte NDPK’a ilave edildiginde ATP {iretme iizerine
herhangi bir katki saglamamustir.

Yapilan bu g¢ahgmalarda elde edilen bulgular 118inda FABP4’iin
biyokimyasal aglarla ADK’la bag kurduguna ve FABP4’{in karmagik kinaz
aktivitesini entegre ettigine dair ispat saglayarak NDPK’ 1n etkinligi {izerine
ADK’m diizenleyici rolii oldugu belirtilmistir (Prentice ve ark., 2021).

2. Fabkin Hormonu

Adipoz dokudan iiretilen yag asidi tagiyict proteind (FABP4) Pankreas
adaciklarinda insiilin - olusum mekanizmasina etki ederek FABP4 iin
olusundan, molekiiliin iglevsel etkileri incelenmis ve neticesinde FABP4’{in
enerji diizeylerindeki degisimleri dengelemek i¢in NDPK ve ADK ile iglevsel
birlegik bir yap1 meydana getirdigi ve bu tespit edilen birlegik yapiy: fabkin

hormonu diye tanimlamiglardir (Prentice ve ark., 2021).

Aragtirmacilar, adipozlardaki iiretilen enerjinin diger dokulara ileterek
uygun hormonal yanitlarin harekete gegirmesini saglayan uyaranlarin
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aragtirilmastyla insiilin iiretimini kontrol eden farkl bir iligki oldugunu tespit
etmislerdir.

Yeni kesfedilen bu hormonun metabolizmadaki yiikselisini Onlendigi
zamandeney havyalarinda diyabet tiirlerinin meydana getirdigi rahatsizliklarin
ortadan kalktigini belirtmiglerdir (Prentice ve ark.,2019). Fabkin hormonu,
enerjinin doniiglimiine bagli olarak adipoz dokular tarafindan meydana
getirilen yeni bir kompleks yapili molekiildiir.

Yeni kestedilen bu hormonun leptin ve insiilin hormonlarindaki benzer
sekilde diger hormonlarin metabolik olaylarin entegre edilmesindeki
molekiiler 6zellikleri benzerdir.

Fabkin hormonu mevcut hormonlarin ¢aligma sisteminin aksine kendine
Ozgii bir metabolizma ¢aligmast ile iglev gostermektedir.

Fabkin hormonu dokularin disgindaki enerji iletimi saglayarak hedef
hiicredeki iglevini devam ettirmek igin bagka bir alict aracigiyla sistemi
kontrol altina almaya ¢aligmaktadir.

Diabetes mellitus durumunda, adipositlerden salinan yeni tanimladiklar
fabkin hormonun miktarindaki 6énemli artiga bagl olarak pankreasta beta
hiicrelerinde salgilanan insiilin metabolizmasina etki ederek beta hiicrelerin
fonksiyonlarinin tahrip olmalarina sebebiyet vermektedir (Prentice ve ark.,
2021).

Fabkin hormonu deney hayvanlarin iizerinde yapmig olduklari ¢caliymada
diyabet tizerine gesitli yollarla etki ederek diabetes mellitus hastaligin ortadan
kalkabilecegi, insan iizerinde de ayni durumun gozlemlenebilecegi ve bu
durumun insanlardaki diyabet tiirlerinde yen bir tedavi yontemi igin gelecek
vaat etmekte oldugunu belirtmiglerdir (Prentice ve ark.,2019).

FABP4 iin yag dokusunda biriken yaglarin lipolizi esnasinda meydana
geldigi ve buna bagl olarak kandaki FABP4 seviyesindeki degisikligin
diyabet, kardiyovaskiiler hastalik, kanser, metabolik sendrom ve obezite gibi
bircok rahatsizliklarla baglantili oldugunu ileri stirmiislerdir (Prentice ve
ark., 2021).

Yaptiklar1 galigmalardan elde ettikleri bulgular 151g1nda diyabete karg1 yeni
ve etkin bir tedavi yontemini kesfederek hormonlar ve metabolik alanlarinda
onemli bir yeni bakig agisinin meydana gelmesine imkan sunmuglardir
(Prentice ve ark.,2019).
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Islenmis Gidalarin Obeziteye Etkisi
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Ozet

Obezite, kiiresel gapta yayginlagmig ve biiyiik bir halk sagligi problemine
doniigmiig bir durumdur. Bu durum, genellikle enerji dengesizligi, genetik
faktorler, yagam tarzialigkanliklari ve beslenme aliskanliklar: gibi bir dizi karmagik
etmenin etkilesimi sonucu ortaya ¢ikar. Son yillarda yapilan aragtirmalar,
obezitenin artan bir gekilde islenmis gida tiiketimi ile iligkilendirildigini
gostermektedir. Yapilan aragtirmalar, islenmis gidalarin agint kilo ve obezite
riskini artirabilecegini gostermektedir. Bu tiir gidalarin diizenli tiiketimi, uzun
vadede enerji dengesizligine ve kilo artigina neden olabilir. Ayrica, iglenmig
gidalarin igerdikleri yiiksek orandaki seker ve yaglar, metabolik saglik {izerinde
olumsuz etkilere yol agabilir. Tglenmis gidalarin obezite iizerindeki etkisi,
giintimiiz beslenme aligkanliklar1 ve gida endiistrisinin gelisimiyle yakindan
iliskilidir. Bu tiir gidalar genellikle asir1 miktarda eklenmis seker, tuz ve doymus
yag icerirken, ayni zamanda diisiik besin degerine sahiptir. Bu ozellikler, enerji
yogunlugu yiiksek ve besleyici degeri diisiik bir diyetin olugmasmna katkida
bulunabilir. Tslenmis gidalar, genellikle hizh tiiketilen, doyurucu olmayan
ve asirt miktarda tiiketilebilen {iriinleri igermektedir. Bu baglamda, iglenmig
gidalarin tiikketim aligkanliklarinin gézden gegirilmesi, dengeli ve besleyici bir
diyetin tegvik edilmesi ve obezitenin 6nlenmesi i¢in bilinglendirme konusunda
caba gosterilmelidir. Beslenme tercihlerindeki degisiklikler, obezite epidemisiyle
miicadelede 6nemli bir strateji olabilir.

1. Obezite

Obezite kelimesi Tiirkge’de “asirt kiloluluk, gigmanlik” anlamlarina
gelmektedir. Latince’ de “obezus” sozcligiinden tiiretilmis ve dengeli

1 C)gretim Gorevlisi, Hakkari Universitesi, ismaildeniz@hakkari.edu.tr,
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ORCID No:0000-0002-3803-6063

C O d | rrps://doi.ong/10.58830 ozgurpub388.c1587 27



28 | Islenmis Gidalarin Obeziteye Etkisi

beslenmis anlamina gelir. Ingilizce’de “obesity” kelime ise sismanlik, “obese”
cok sisman ve fazla yiikleme anlamlarina gelmektedir. (Tedik, 2017; Oztepe,
2023). Obezite, bedene alinan kalori miktart harcanan kalori miktarindan
¢ok olmasi sonucu ortaya ¢ikan, viicut yag oraninin normalden fazla olmasi
veya anormal bir dagilimi gosteren kronik bir saglik problemidir. (Deniz ve
Oguzonciil, 2020; Saglik bakanligi, 2023). Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
obezite tanimini, viicuttaki yag dokusunun saglig1 bozacak gekilde anormal
artig1 veya birikmesi olarak tamimlar. (DSO, 2023).

Obezite, 6zellikle abdominal obezitenin, metabolik bozukluklara neden
oldugu genel bir kabul gormektedir. Bu durumun patofizyolojisi hala tam
olarak anlagilamamugtir. Tip 2 diyabetin olugumuna olan etkisiyle ilgili
olarak, serbest yag asitlerinin rolii bilinmektedir. Dolagimdaki yiiksek
serbest yag asitleri insiilin salimmina sebep olmaktadir. Insiilin direnci
ve artan yag asitleri arasinda bir baglanti gézlemlenmistir. Ayrica, serbest
yag asitleri organlarda (lipotoksisite veya ektopik yag depolanmasi olarak
bilinen durum), kaslarin, karacigerin ve pankreasin hasari sonucu fonksiyon
kayiplarina neden olabilir. Yag asitlerinin birikmesi, insiilin direnci ve beta
hiicre yetersizliginin artmasi, tip 2 diyabetin ortaya ¢tkmasina neden olabilir.
Yag dokusundaki artig, 6zellikle interlokin-6 (IL-6) gibi sitokinlerin diger
organlardan salinimini artirarak inflamatuar bir siireci baglatabilir. Ayni
zamanda artmig protrombin aktivator inhibitor-1 salimminin, tromboza
yatkinlik olugturabilecegi diigiiniilmektedir. Endotel iglev bozuklugu da
koroner kalp hastaligi (KDH) ve hipertansiyona zemin hazirlayabilir.
Visseral yag dokusu, lipolitik uyarilara deri alti yag dokusuna gore daha
¢ok hassastir. Abdominal yag dokusunun subkutan yag dokusundan farkli
ozellikleri agagida siralanmugtir.

e Abdominal yag dokusunda, her bir birime diisen hiicre sayis1 oldukga
yuksektir.

* Abdominal yag dokusu, daha fazla kan dolagimina sahiptir.

e Abdominal yag dokusunda glikokortikosteroid reseptorleri daha
fazladur.

e Abdominal yag dokusunda testosteron reseptorleri daha fazla

bulunmaktadir.

e Abdominal yag dokusu iginde katekolamin lipoliz reseptorii daha
tazla bulunmaktadir.

* DPortal dolagima anatomik olarak abdominal yag dokusu daha yakin
bir yerdedir.
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Bu yiizden, visseral yag dokusu serbest yag asitlerini dolagima daha
etkin bir sekilde salma egilimindedir. Dolagima giren serbest yag asitleri,
viicuttaki diger bolgelerde (kas, karaciger, pankreas vb.) yaglanmaya sebep
olabilir. Abdominal ve viseral yaglanmaya karg1, bacak bolgesindeki yag
dokusu lipolitik uyarilara karst daha direnglidir, bu da dolagima serbest yag
asitlerinin gegigini siirlar. Ancak bu durum, kardiyovaskiiler hastaliklara ve
tip 2 diyabete yol agmada rol oynamaz. (Ertem, 2017; TEDM, 2019)

Obezite, sagligi olumsuz etkileyen karmagik ve gok yonlii bir hastalik
olarak tanimlanir. Bunlar; metabolik, fizyoloji, genetik, sosyo-Kkiiltiirel
ve davranigsal etkilesim sonucu meydana gelmektedir. Obezite hastalig
onlenebilir bir hastaliktir. Obezite kiginin yagam tarzi, besleneme aligkanlig,
genetik faktorler, metabolizmanin hizi bireyin iginde yasadigi gevre gibi
etmenlerin birlesmesiyle sekillenir. (TEMD,2019; WOZE2020). Obezite,
diinya genelinde yayginlasan bir saglik sorunu olup artik bir pandemi
olarak kabul edilmektedir (ODKR, 2017;). Obezite, bulagici olmayan
hastaliklarin hizla artigina, hayat kalitesinin diigmesine ve hayat siiresinin
kisalmasina yol agan 6nemli bir saglik sorunudur. DSO’niin raporlarina
gore, Oliimlerin %63’ bulagic1 olmayan hastaliklarla iligkilidir. Bu 6liimlerin
temelinde ise tiitiin ve tiitlin mamiilleri kullanilmasi, dengesiz ve sagliksiz
beslenme aliskanligy, fiziksel aktivitenin yetersizligi ve obezitenin olmasi
gibi faktor bulunmaktadir. (WHO,2023). 2015 yili Global Hastalik Yiikii
(Global Burden of Disease: GBD) verilerine gore, diinya genelinde obez
niifus 710 milyonu agmustir. Bu say1, 603.7 milyon yetigkin ve 107.7 milyon
cocuktan olugmaktadir. (Collaborators, 2017). DSO verilerine gére, 1980
ile 2014 yillar1 arasinda diinya genelinde obezite prevalansinin iki katina
ciktigr belirtilirken; 2016 yilinda 1.9 milyar bireyin, 18 yag ve {istii niifusun
%39u fazla kilolu bireyler oldugu ve bu bireylerin 600 milyondan fazlasinin
%]13’liniin yetigkin obez bireyler oldugu rapor edilmistir. (Collaborators,
2017; Bas, 2018; Giiven, 2019; TEMD, 2019; Oztepe, 2023). 2020
yilinda ise, 5 yag altindaki 39 milyon ¢ocugun gok kilolu veya obez oldugu
rapor edilmistir (WHO, 2023). Diinya Saglik Orgiiti’niin (DSO) 2022°de
yayimlanan Avrupa Bolgesi Obezite Raporu’na gore, Avrupa Bolgesi’ndeki
yetigkinlerin %59’u (erkeklerde %63, kadinlarda %54), ¢ok kilolu veya obez
oldugunu ifade etmistir. Her {i¢ gocuktan biri, erkeklerde %29 ve kizlarda
%27 oraninda ¢ok kilolu veya obez durumda oldugunu ve her on gocuktan
birinin de obez oldugu ifade edilmistir. (WHO, 2022; Demiray, 2023).

Diinyada oldugu gibi iilkemizde hizla degisen yasam tarzlar nedeniyle
obezitenin halk saghgini ciddi gekilde tehdit ettigi ve yayginligimnin giderek
arttig1 6nemli bir sorun haline gelmistir. Ttrkiye’de yetiskin niifus igerisinde
obezite prevalanst %30’un tzerindedir. Kadinlarda obezite daha yaygin
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bir durum olmakla birlikte, giiniimiizde erkeklerdeki obezite oranindaki
hizli artig da 6nemli bir gozlem olarak kargimiza ¢ikmaktadir (TDEM,
2019; Demiray, 2023). 2022’de yayimlanan DSO Avrupa Bolgesi Obezite
Raporu’na gore, Tiirkiye, Avrupa Bolgesi’nde obezite goriilme oraninin en
yiiksek oldugu tilke olarak tespit edilmistir. Tiirkiye’de yetiskin popiilasyonun
%066,81 ¢ok kilolu iken %32,1’1 obez olarak siniflandinlmistir (WHO,
2022). Tiirkiye’de obezite konusunda yapilan iilke ¢apindaki aragtirmalardan
biri, 1997-1998 yillar1 arasinda yapilan Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon,
Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans (TURDEP-I) Caligmasr’dur.
Bu ¢alismada, 540 merkezli, 20 yag ve iistii 24.788 kisi {izerinde aragtirma
yapilip obezite prevalans1 %22,3 olarak belirlenmistir. Bu oran kadinlarda
%30, erkeklerde ise %13 olarak bulunmustur. (Satman ve ark, 2002;
TEDM, 2019; Demiray, 2023; C)Ztepe, 2023) TURDEP-I Caligmasr’'nin
ardindan 12 yil sonra gergeklestirilen TURDEP-II Caligmasr’nda ise obezite
prevalans: toplum genelinde %35 olarak saptanmustir. Kadinlarda bu oran
%44 iken, erkeklerde %27 olarak belirlenmistir (Satman, 2016). TURDEP-
IT Caligmasr’nin sonuglarina gore, TURDEP-I katihmcilarina ait standardize
edilmig ve kargilagtirilmug verilere gore, yetigkinler arasinda obezite
prevalansinin %22,3’ten %31,2’ye yiikseldigi bildirilmigtir. Cinsiyetlere gore
incelendiginde, kadinlarda obezite oraninda %34, erkeklerde ise %107°lik
bir artig tespit edilmigtir. Obezite prevalansinin, kadinlarda 45-74 vyag
arahiginda %501, erkeklerde ise 45-64 yas araliginda %30’u agtig1 ancak
yag ilerledik¢e azaldigi belirlenmistir. (TEDM, 2019). Tiirkiye Istatistik
Kurumu (TUIK) 2016 yilinda Saglik Arastirmast sonuglarina gore; 15 yag
ve lizeri popiilasyonunda obezite oran1 %19,6 iken, 2019 yilinda bu oran
%21,1 olarak kaydedilmistir. 2019 yilinda cinsiyet bazinda bakildiginda,
kadinlarin obezite oran1 %24,8 ve ¢ok kilolu oran1 %30,4 iken; erkeklerde
ise obezite oran1 %17,3 ve ok kilolu oran1 %39,7 olarak tespit edilmistir.

(TUIK, 2023).

1.1. Obezite Artis Nedenleri

Diinya genelinde, obezite 6nemli bir morbidite ve mortalite riski
olusturan karmagik bir saghk sorununu simgeler. Tek bir nedene
baglanamayan bu durum, kardiyolojik, endokrinolojik ve ortopedik birgok
sorunu beraberinde getirir. Obezite, bireylerin yasam kalitesini olumsuz
yonde etkileyerek fiziksel, ruhsal ve sosyal yasamlarinda sorunlara neden
olan bir saghk sorunudur. (Altun,2014; Aydin, 2019; Oztepe, 2023).
Obezite prevalansindaki artigin temel nedenleri arasinda, ulagim, eglence,
beslenme, tiretim ve tarim sektorlerindeki teknolojik gelismelerle birlikte
yagam bi¢iminin kolaylagmasi ile fiziksel aktivitenin azalmasi 6nemli bir



Ismail Deniz | Muhammet Faruk Yigit | 31

rol oynamaktadir. (The GBD, 2017; TEDM, 2019). Ayrica, beslenme
aligkanhiklarindaki  hizli  degisimler de obezitenin yayginlagmasinda
etkili olmaktadir. Ayakiistii (fast-food) kiiltiiriiniin ve hazir gidalarin
yayginlagmasi, genellikle yiiksek kalorili ve diigiik besin degerine sahip
gidalarin titketimini artirmigtir. Sekerli icecekler, islenmig gidalar ve yagh
atigtirmaliklarin sik tiiketimi, enerji alimini artirarak kilo artigina neden
olabilir. Buna ek olarak fast-food tiiketilen sagliksiz besinler, genellikle
rafine karbonhidratlar: igerigi fazla olan, bitkisel liflerden yoksun, ¢ok yagh
ve enerjileri yogun olmalariyla obeziteye neden olan en 6nemli etkenlerden
biridir. Bu tip beslenme tarzi, besin dengesizligi ve yiiksek kalori alimi
nedeniyle obezite riskini artirabilir. Obezitenin artmasinda 6nemli bir faktor
olarak 6ne ¢ikan durum, bog zamanlarini basitge oldurulmasini saglayan akalli
cep telefonlar, bilgisayar, tablet, televizyon gibi gelismis teknolojik araglarin
yaygin kullanimidir. Bu teknolojik araglar, bireylerin fiziksel aktivitelerini
azaltarak, daha pasif bir yagam tarzina yonlendirebilir ve dolayisiyla obezite
riskini artirabilir. (Gotoh ve ark. 2018; Le Gresley ve ark. 2021; Leong,
2021). Obezite artig nedenleri arasinda genetik faktorler, ¢evresel etki ve
kiginin psikosoyal etmenleride yer almaktadir. OECD’nin 2017 raporuna
gore, 2014 yili ortalamalarina dayanarak, OECD {ilkelerindeki yetigkinlerin
%066,5’1 orta diizeyde fiziksel aktivite ger¢eklestirirken, Tiirkiye’de bu oran
%62,5 olarak belirlenmigtir. Diinya ortalamalarina baktigimizda, 6zellikle
kadinlarimizdaki obezite prevalansinin daha yiiksek oldugu goriilmektedir.
Aragtirmalar, Tiirk kadinlarinda obeziteyle iligkilendirilen faktorler
arasinda, fiziksel aktivite eksikligi, ¢ok sayida dogum sayisi, uzun siiren
emzirme donemleri, kisa dogum araliklari, hipertansiyon ve diyabet gibi
yandag hastaliklar, psikolojik ve noroloji sorunlardan dolayr antidepresan,
antiepileptik gibi ilaglarin kullanilmasi, gelir ve egitim diizeylerinin diigiik
olmasi gibi etmenler 6nemli dlgiide etkili oldugunu diigiindiirmektedir (
Schwartz ve ark., 2017; TEMD 2019).

1.2. Obezite Degerlendirilmesinde Kullanilan Yontemler

Toplumda yaygin bir saglik sorunu olan obezitenin tanisinda kullanilacak
yontemin, kolay, pratik, maliyet etkili, giivenilir, her yag grubuna uygun
ve takibi kolay olmasi gerekmektedir. Obezitenin belirlenmesinde siklikla
bagvurulan antropometrik Olglimler; bireyden alinan Olgiimlerle, bireyin
iginde bulundugu toplumun standart verileri géz 6niinde bulundurularak
yapilan tahminlere dayali saptamalar1 igermektedir. (Kaya, 2019; TEDM,
2019).
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1.2.1. Beden kitle indeksi (BKI)

Klinik en gok kullanilan degerlendirme araci beden kitle indeksi (BKT)
olciimiidiir. BKI, beden agirligmin (kg) boy uzunlugunun karesine (m?)
bolmesinden elde edilen bir antropometrik 6lglimdiir. Beden kitle indeksi,
bireylerin zayiflik durumlarini, boy-agirlik dengelerini, obezite diizeylerini ve
beslenme aligkanliklarini gosteren bir lglidiir. (Kiigiikdag, 2018; Donemez,
2019; Tsler ve ark., 2020).

 BKI 18,5%n altinda Zayf

+ BKI 18,5-24.9 Normal agirlik
« BKI =30 Obezite

+ BKI 25,0-29,9 Obezite 6ncesi
+ BKI 30,0-34,9 Obezite siufi 1
+ BKI 35,0-39,9 Obezite siufi 1T

* BKI 40’tan biiyiik veya ona esit Obezite sinifi IIT
olarak degerlendirilir. (Kiigiikdag, 2018; ICD-11, 2023).

1.2.2 Bel Cevresi/ Boy Oram

Abdominal yaglanma, obezitenin O6nemli bir diger yoOniini
olusturmaktadir. Obezitenin ve buna bagli olarak abdominal yaglanmanin
degerlendirilmesi igin kullamilabilecek bagka bir 6l¢iim yontemi, bel
gevresi Ol¢limiidiir. Hastaliklarin risk diizeylerinin degerlendirilmesinde
bel ¢evresinin /boy orani, en kritik yontemlerden biridir. Bel gevresinin
boy uzunluguna boliindiigiinde, oraninin =0,5 olmasi durumunda, karin
bolgesindeki yaglanmanin bir belirtisi olarak kabul edilir (Kiigtikdag, 2018;
TEDM,2019; Otepe, 2023). Karin igi yag birikimi ile bel gevresi l¢iimleri
arasinda bir iliski bulunmaktadir. Bel ¢evresi ol¢limii, stiperior iliak kristal
hizasindan yapilmalidir. Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF) 2005
yilinda metabolik sendromun tanimlarken, obezite taniminda bel gevresi
kesim noktalarinin niifusa 6zgii olarak kullanilmasini 6nermigtir. Avrupa’da
obezite tanisinda kullanilan bel gevresi Olgiitleri, erkeklerde = 94 cm ve
gebelik digindaki kadinlarda > 80 cm olarak belirlenmisgtir. DSO’niin
Amerikan popiilasyonu igin belirlenen degerler ise; erkekler igin bel gevresi
=102 cm ve kadinlar i¢in bel ¢evresi =88 cm olarak kabul edilmistir. Tiirk
toplumu igin gergeklestirilen iki ayr1 ¢aligmanin yayinlanmamig TURDEP
verilerine gore, erkekler icin bel ¢evresi Olgiitleri =96 cm, kadinlar i¢in bel
gevresi Olgiitleri =90 cm olarak belirlenmigtir. Ayrica, yayinlanmig TEMD
obezite ¢aligma grubu verilerine gore, erkekler igin bel ¢evresi =100 cm ve
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kadinlarin bel ¢evresi =90 cm olmasi durumunda bunu abdominal obezite
kriteri degerlendirmesi olarak onerilmistir. (Hastuti ve ark. 2017; Broficzyk-
Puzon ve ark., 2017; TEDM, 2019; Demiray ve ark., 2023).

1.2.3. Kalca Cevresi /Boy Oram

Literatiirde yeterli ¢aligma olmamakla birlikte, kalga / boy oraninin
erkeklerde kadinlara gore daha diigiik seviyede oldugu bilinmektedir.
Kalga gevresinin boya boliinmesiyle elde edilen deger, boyun karekokiine
boliinerek ¢ikan sonugtan 18 ¢ikarilarak, beden yag dokusu indeksi (BAI)
olarak adlandirilan bir deger bulunur (Kiigiikdag, 2018; Tsler ve ark., 2023).

1.2.4. Deri Kivrimi Olgiimii

Subkiitan6z yag dokusunun belirlenmesinde kullanillan en  etkili
antropometrik olgimler; deri kivrim kalinhg olgtimleridir. Bu olgiimler,
skinfold caliper ad1 verilen bir aletle gerceklestirilir. Triceps, subscapular,
suprailiac ve biceps deri kivrim kalinhklary, bu Olglimler arasinda yer
almaktadir. Elde edilen degerler, bireyin cinsiyeti ve yagina bagli olarak
farkhilik gostermektedir. (Tagh, 2018).

2. Islenmis Gida

Gidalarin iglenmesi, tarih 6ncesi donemden giiniimiize kadar siiregelen
bir eylemi ifade eder. Bu siireg, gidalarin tiiketimini, pigirilmesini ve
depolanmasin1  kolaylagtirmak amaciyla gergeklestirilen ¢esitli iglemleri
igerir. Isitma, 6giitme, dondurma, yikama, fermantasyon ve paketleme gibi
adimlar, gida igleme siirecinde kullanilan yontemlerden sadece birkagidir. Bu
yontemler, gidalarin dayanikliligint artirmak, kullanimini kolaylagtirmak ve
besin degerini korumak amaciyla uygulanir. Gida isleme, insanlarin beslenme
ahigkanliklart ve yagam tarzlarindaki degisikliklere paralel olarak stirekli
evrim gegirmistir. (Okyar, 2023). Tlkel toplumlarda gidalarin islenmesi, bir
dizi 6nemli iglevi yerine getirmistir. Bu iglevler arasinda gesitli patojenlerin
ortadan kaldirilmasi, yiyeceklerin depolama siiresinin uzatilmasi, sindirimin
kolaylagtirilmast ve besinlerin biyoyararlanim oranlarinin artirilmast yer
almaktadir. Gidalarin iglenmesi, bu toplumlarda saglikli bir beslenme ve
gida giivenligi saglamak amaciyla evrimsel olarak geligmis ve kiiltiirel
olarak benimsenmistir. Insanlik, avlayici-toplayici toplumlardan baglayarak
endiistriyel devrimle birlikte gelen niifus artigina kadar, tarihsel siirecte bir dizi
yiyecek kithgyla kargilagmigtir. Bu zorluklarin tistesinden gelmek igin, sadece
gida tiretimindeki artigla degil ayn1 zamanda gelisen gida igleme sistemleriyle
de basaryla basa ¢ikabilmistir. (Augustin, 2016; Askari ve ark., 2020) Insan
niifusunu beslemekle gorevli olan tiretim-tiiketim hatti, giiniimiizde tarim,
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bilim ve teknolojinin entegre oldugu karmagik bir olusumdur. Gida bilimi
artik sadece giftgilerle sinirl kalmayip tizik, kimya, miihendislik, biyoteknoloji,
mikrobiyoloji ve toksikoloji gibi gesitli alanlar1 da igermektedir. (Costard
ve ark, 2017 Kliemann ve ark., 2022). Endiistrilestirilmis gida igleme ve
isleme tekniklerinin saglikli beslenme tizerinde hem pozitif hem de negatif
etkileri bulunmaktadir. Gidalarin rat 6miirlerini uzatmak igin kullanilan 1s1
uygulamasi, yapilan aragtirmalar neticesinde yiiksek 1s1 maruziyetinin gesitli
besin kayiplarina yol agtigini ve ayn1 zamanda mutajenik ve karsinojenik
molekiillerin olusumuna neden oldugunu gostermektedir. (Augustin, 2016;
Costard ve ark, 2017; Askari ve ark., 2020; Kliemann ve ark., 2022). Gida
isleme ve paketleme teknolojisinin ilerlemesi, iiretim siirecinde tiiketilebilir
materyal kaybii azaltma ve iiriinlerin kiiresel tagmabilirligini artirma
konularinda 6nemli avantajlar sunmustur. Yine de, bu gelismelerin bir
sonucu olarak, metal, cam ve plastik gibi malzemelerden kaynaklanan atik
miktarinda bir artig gozlenmektedir ( Monteiro, 2019).

Arastirmacilar, genellikle kilo alimi ve obezite riski ile baglantili olan
diyet faktorlerini tanimlamak igin genellikle besinlere, gidalara veya diyet
kaliplarina odaklanmiglardir (Tapsell ve ark. 2016). Yeni yapilan aragtirmalar
ise, gida iglemenin roliinii incelemeye baglamuslardir (PAWHO, 2015; Tapsell
ve ark. 2016; Monteiro ve ark., 2017). Son yillarda, kiiresel gida sistemleri,
gida isleme ve teknolojisindeki ilerlemeler nedeniyle 6nemli degisikliklere
ugramugtir. Bu degisiklikler, yiiksek diizeyde islenmis gidalarin daha fazla
bulunabilir, ulagilabilir ve pazarlanabilir hale gelmesiyle sonuglanmugtir
(Zobel ve ark., 2016; Poti ve ark., 2017).

“Bat1 diyeti” olarak bilinen beslenme tarz, literatiirde genellikle iglenmis
gida titketimi ile iliskilendirilir. Bu diyet tiirQi, yliksek enerji yogunluguna
sahip, gesitli islemlerden ge¢mis, raf Omriinii uzatan ve lezzeti diizenleyen
katki maddelerini i¢eren gidalari kapsamaktadir. Bat1 diyetiyle baglantili olan
islenmis gidalarda, monosodyum glutamat, eklenmis seker, doymus yaglar,
hidrolize edilen protein, tuz, kivam arttiricilar ve tatlandiricilar gibi maddeler
bulunmaktadir (Monteiro ve ark., 2019). Islenmis gidalara eklenen seker, fazla
fruktozlu musir gurubu ve hidrolize edilen protein, giinliik olarak alinmasi
gereken ortalama kalori alimi diigiik olan tilkelerde takviye edici gida olarak
islev gorebilir. Ancak, bu maddelerin agir1 tiiketimi, geligmis iilkelerde yapilan
aragtirmalarda obezite, diyabet, koroner kalp hastaligi ve hipertansiyon
gibi metabolik patolojilerle iliskilendirilmistir (Hall ve ark., 2019; Paglia,
2019). Zaman iginde giderek karmasik hale gelen igleme yontemleri, gidanin
yapisini, besin igerigini ve tadini degistirmigtir (Wahlqvist, 2016; Hall ve
ark., 2019; Paglia, 2019). Tamamen veya minimum diizeyde islenmig
gidalar igeren ve evde yemek pisirmeyi ve yiyecek hazirlamayr vurgulayan
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geleneksel diyetlerin yerini, endiistriyel olarak islenmis ve hazirlanmig
gida triinlerinden olusan diyetler almaktadir (Moubarac ve ark., 2014;
PAWHO, 2015; Monteiro ve ark., 2019). Modern toplumlarda tiiketilen
neredeyse tim gidalar “islenmis gidalar” olarak kabul edilebilir, ancak bu
islenmis gidalar, tiretimlerinde kullanilan iglemenin tiirii ve amaci agisindan
biiyiik farkliliklar gostermektedir. Gida islemenin beslenme kalitesi ve saglik
tizerindeki etkisini anlamak igin, gidalarin siniflandiriimasinda farkl igleme
diizeylerini ayirt etmeye ihtiyag vardir (Zobel ve ark., 2016; Poti ve ark.,
2017). Gada iglemeyi degerlendirmek i¢in en yaygin kullanilan sistem olan
NOVA siiflandirma gemasi, gida isleme seviyelerini degerlendirmek igin
spesifik, tutarli ve kapsamli bir gergeve olarak kabul edilmektedir ( Poti ve
ark., 2017; Hall ve ark., 2019; Paglia, 2019).

2.1. NOVA Islenmis Gida Siniflandirma Sistemi

NOVA Islenmis Gida Siiflandirma  Sistemi, besinleri endiistriyel
isleme tabi tutulan nitelikleri ve amaglarina gore gruplandiran bir besin
siniflandirma sistemidir; bu ayni zamanda bir kisaltma degildir. NOVA
tarafindan tanimlanan besin igleme, besinlerin dogasindan ayrildiktan sonra,
titketilmek iizere hazirlanmadan veya ek olarak tiiketilmeden 6nce uygulanan
fiziksel, biyolojik ve kimyasal siiregleri igerir (Monteiro ve ark., 2017). Bu
siniflandirma yaklagimi, saghgr gelistirecek diyet Oriintiilerine odaklanarak
besin ogelerinin almindan ziyade, besinleri iglenme derecelerine gore
siniflandirmaktadir. Diinya genelinde tiiketilen yiiksek kalori yogunluguna
sahip, rafine nigastali ve tuzlu iglenmis gidalarin metabolik, gastrointestinal
ve kardiyak hastaliklarla olan baglantilari, literatiirde giderek artan bir 6neme
sahiptir. Fakat, yapilan aragtirmalar bu tiir gidalarin nasil bir islemlerden
gegtigini ve ortakkabul edilen katki maddelerini standart bir yontemle nasil
kategorize edilecegini belirlememektedir (Poti ve ark.,2017; TUBER,
2022; Okyar ver ark., 2023). NOVA iglenmis gida simiflandirmasi, gida
driinlerini iglenme seviyelerine gore degerlendiren dort ana grup altinda
gruplandirmaktadir (Monteiro ve ark., 2017).

2.1.1. Grup-1: Islenmemis ve Yalin Islenmis Gidalar

Islenmemis gida, bitkilerin meyve, tohum, yaprak ve kokleri gibi
tilketilebilen kisimlari, islenmemis gidalar kapsaminda yer alir. Siit,
yumurta gibi ¢ig tiiketilebilen hayvansal gidalar da bu sinifa dahildir. Yalin
islenmis gidalar, iglenmemig gidalarin, istenmeyen/yenilemeyen pargalarin
uzaklagtirilmas: ve tiiketilmeye uygun hale getirilmesi amaciyla basit
aletlerle gergeklestirilen kurutma, dondurma, sogutma, kaynatma, ezme,
pastorize etme, filtreleme, fermantasyon ve ogiitme gibi iglemleri igerir.
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Bu yontemlerde, besinlere herhangi bir tuz, geker, yag veya diger katki
maddeleri eklenmeksizin islemler gergeklestirilir. Ana hedef, besinlerin
Oomriinii uzatmak, depolamak ve ¢ogu zaman hazirlik stireglerini daha kolay
ve gesitli hale getirmektir (Monteiro ve ark., 2019).

2.1.2. Grup-2: Yemeklerde Kullanilan Islenmis Gidalar

Ikinci gruptaki yemeklerde kullamilan islenmis gidalar, pres yapma,
saflagtirma, santrifiij, ekstraksiyon gibi endiistriyel iglemlerle {retilen
islenmis igerikleri igerir. Bu kategorideki besinler, birinci grupta bulunan
besinlerin endiistriyel islemlerden gegirilmesi sonucunda ortaya cikar.
Yalin ve iglenmemis gidalarin genellikle hazirlanmasi, marine edilmesi ve
pisirilmesinde kullanilan malzemelerdir. Bu iiriinler genellikle tiriinlerin raf
Oomriinii uzatmak, dogal ozelliklerini muhafaza etmek ve mikroorganizma
tremesini  engellemek amaciyla kullanilan katki maddelerini igerebilir.
Islenmis yemek malzemeleri arasinda bitki 6zlii yaglar, rafine seker ve tuz,
tereyagl, cesitli tohum ve meyve suruplari, kabuklu yemis ezmeleri, bal,
pekmez, ve nigasta bulunabilir. (Monteiro ve ark., 2019; Okyar ve ark.,
2023; Ozdemir ve ark., 2023).

2.1.3. Grup-3: Islenmis Gidalar

Ikinci gruptaki islenmis gidalar, tuz, seker ve diger maddelerin birinci
grup esinlere eklenmesiyle iiretilen endiistriyel {riinleri temsil eder. Bu
triinler, konserveleme gibi yontemleri kullanabilir veya ekmekler ve peynirler
igin alkolik olmayan fermantasyon siirecini igerebilir. Gida igleme tekniklersi,
islenmemis/yalin gidalarin dayanikliigini artirmayi, duyusal oOzelliklerini
diizenleyerek veya artirarak daha tiiketilebilir hale getirmeyi amaglamaktadir.
Konserve sebzeler, salamura gidalar, seker ve tuz eklemeli yagli tohumlar,
tuzlanmug, kurutulmus, et ve balik ile paketli olmayan taze ekmekler, islenmig
gidalara Ornek olarak verilebilir (Monteiro ve ark., 2019; Okyar ve ark.,
2023; Ozdemir ve ark., 2023).

2.1.4. Grup-4: Ultra Islenmis Gidalar

Ultra iglenmig gidalar, igerdikleri gazli igecekler, paketlenmis tuzlu ve
tath atigtirmalik Girtinler, Gizerinde yeniden yapilandirilmig hayvansal tirtinler,
onceden hazirlanmig besinler ve 6n-pisirilmig dondurulmug besinler olarak
tanimlanmaktadir. Ultra islenmis gidalar grup 3 ile karsilagtirildiginda,
biitlinliigii bozulmug grup 1 ve 2 gida tiirevleri bulunmaktadir. Ultra
islenmis gidalara 6rnek olarak izole edilmis kazein, gluten, laktoz ve whey
gibi protein tiirevi destekleyici iirtinler; ek seker, fazla fruktozlu musir surubu
ve maltodekstrin gibi sentetik tatlandiricilar; jelatin, sodyum karboksimetil
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seliiloz ve pektin gibi diizenleyici ve antimikrobiyal olarakta titanyum dioksit
gibi ajanlar eklenmektedir. Ayrica kullanilan 1s1 isleme yontemleri ve rafine
yaglar nedeniyle nitrozaminler ve furan gibi genotoksiteye nedene olan
bilesiklerin ortaya ¢ikmasina sebep olmaktadir. Ultra igleme, diger besin
gruplarini tamamen degistirmeye yonelik olarak tasarlanmig, markali, saglam,
titketim igin hazir, lezzetli ve diigiik maliyetli igeriklerle yiiksek kar marjl
besinler iiretmeyi amaglar. Bu besinler genellikle ¢ekici ambalajlarla 6ne gikar
ve etkili pazarlama stratejileriyle genis bir tiiketici kitlesine ulagmay1 hedefler
(Monteiro ve ark., 2019; Okyar ve ark., 2023; Ozdemir ve ark., 2023).

3. Islemis Gidalarinin Obezite Ile Tligkisi

Obezite, kiiresel anlamda 6nemli bir toplum sagligi sorununu temsil
etmektedir ve 20 yag ve Uzeri yetigkin niifusun %12.0’sinden fazlasi
obezdir. Obezite oranlarinda artigin devam etmesi beklenmekte olup, 2025
yilna kadar diinya genelindeki yetigskin niifusunun %19.5ini etkilemesi
ongoriilmektedir. Obezite, hem bir hastalik olarak hem de kardiyovaskiiler
hastaliklar, diyabet ve belirli kanser tiirleri gibi diger bulagiciligi olmayan
hastaliklar igin bir risk etmeni olarak kabul edilmektedir. (Afshin ve ark.,
2015; Di Cesare ve ark., 2016; Passos ve ark., 2022).

Obezitenin yayginhgindaki artig, giderek endiistrilesen bir gida sistemine
paralel olarak meydana geldi. Bu sistem, genellikle musir, soya ve bugday
gibi yiiksek verimli ve ucuz tarimsal “girdilerin” biiyiik 6l¢ekli tiretimini
icermekte ve bu girdiler rafine edilip islenerek ‘katma degerli’ yiyeceklerin
bollugunu ortaya ¢ikarmaktadir. Ultra islenmis gidalar diinya genelinde
daha yaygin hale gelmis durumda, Amerika’da tiiketilen kalorilerin biiyiik
bir kismini olugturmakta ve gesitli olumsuz saghk sonuglari ile hatta 6liimle
iliskilendirilmigtir (Martinez Steele ve ark., 2016; Mendonc ve ark., 2017;
Fiolet ve ark., 2018; Schnabel et al., 2019).Ultra iglenmis gidalar genellikle
yiiksek kalorili, tuzlu, sekerli ve yagh olmalar1 nedeniyle agir1 yeme egilimini
kolaylagtirabilir ve obezitenin gelisimine katkida bulunabilir. Ayrica, bu
gidalarin patolojik yeme davranigina neden olabilecek gekilde tasarlandigi
ve agir1 istah Ozelliklerine sahip olabilecegi One siiriilmistiir. Buna ek
olarak, ultra islenmis gidalarin barsak-beyin sinyallerini bozabilecegi ve gida
takviyesi ile genel alimi, gidanin lezzet veya enerji yogunlugundan farkl
mekanizmalar aracihgiyla etkileyebilecegi teorik olarak diigiiniilmektedir
(Moubarac, 2015; Poti ve ark., 2017; Schulte ve ark., 2017; Kevin ve ark.,
2019; Small ve ark., 2019). Bu dogrulta yapilan galigmalar, ultra iglenmig
gidalarin artan tiiketimi, obezite ile iligkilendirilmigtir (Mendonga ve ark.,
2016; Costa ve ark., 2018; Juul ve ark., 2018). Endiistriyel formiilasyonlar
olarak kullanilan tuz, seker, yaglar ve 6zellikle katki maddeleri gibi az islenmig
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gidalarin duyusal 6zelliklerini taklit etmek amaciyla bu tiir gidalar igerir.
Ultra iglenmis gidalarin yiiksek oranda bulundugu diyetler, besin agisindan
dengesiz olma egilimindedir, pasif ve asir1 yiyecek ve igecek tiiketimini tegvik
eder ve bu nedenle saghga zararlidir (Mendonga ve ark., 2016; Passos ve
ark., 2022).

Ultra islenmig gidalar genellikle endiistriyel olarak iiretilmis, “hemen
titketilmeyehazir”veya“hemenisinmayahazir”endiistriyel formiilasyonlardan
tiiretilen ve biitlin gida igerigi minimum diizeyde olan hazirliklar olarak
tanimlanir; bu iriinler genellikle gidalardan tiiretilmis maddeler ve katki
maddeleri igerir (Martinez Steele ve ark., 2016; Monteiro ve ark., 2017). Bu
tanima gore, ultra islenmis gidalar genellikle eklenmis seker, tuz, besin enerji
yogunlugu, doymus ve trans yaglar bakimindan yiiksekken; diger taraftan,
lif, protein, mikrobesin maddeleri ve fitokimyasallar bakimindan diistik
igerik gosterirler (Bielemann ve ark.,2015; Martinez Steele ve ark., 2016).
Bu baglamda son zamanlarda, ultra iglenmis gidalarin asir kilo ile olas1 bir
iligkisi daha genig bir gekilde tartiglmaktadir. Birgok ¢aligma, ultra islenmig
gidalarin agirt viicut agirhigy ile iliskilendirildigini 6ne stirmektedir. Bununla
birlikte son aragtirmalar, ultra islenmig gida tiiketiminin obezite ve asiri
viicut agirligr ile iligkisi konusunda oldukea tutarl bir destek saglamaktadir
(Askari ve ark., 2020). Ultra iglenmis gidalar ile obezite arasinda pozitif bir
iligkiyi destekleyen giderek artan bir kanit bulunmaktadir. Bu konuda yapilan
bir¢ok ulusal temsilci kesitsel ¢aligma, ultra iglenmig gidalarin tiiketimi ile
daha yiiksek viicut kitle indeksi veya bel ¢evresi ve obezite prevalansi arasinda
anlamli bir iliski oldugunu gostermistir. Bu {ilkeler arasinda Avustralya,
Brezilya, Kanada, ABD ve Birlesik Krallik yer almaktadir. Ayrica, Fransa,
Ispanya ve Birlesik Krallik’ta gerceklestirilen prospektif kohort alismalarinda,
daha yiiksek oranda ultra iglenmis gidalar tiikketen katilimcilarin, daha
az tiiketenlere gore daha yiiksek bir BKI degere sahip olduklart veya asiri
kilolu/obez olma riski tagidig1 goriilmiigtiir. Son zamanlarda ABD’de yapilan
bir randomize kontrollii ¢aligma, daha yiiksek miktarda ultra iglenmis gida
titketiminin artmig enerji alimina ve viicut agirhigr artigina neden oldugunu
gostermistir ( Fiolet ve ark., 2018; Adjibade, ve ark., 2019; Martinez Steele
ve ark., 2019; Rico-Campa ve ark., 2019; Srour ve ark., 2019; Sung ve ark.,
2021).

Aragtirmalar, agirt iglenmis gida aliminin diyetlerin genel kalitesini
bozdugunu ve daha obezogeenik hale getirdigini siirekli olarak gostermektedir
(Moubarac ve ark. 2016; Louzada ve ark. 2017; Steele ve ark. 2017). Bu
gidalara dayal diyetler enerji agisindan yogun, serbest ve eklenmis sekerler,
doymug ve trans yaglar bakimindan zengin, ¢ogu mikro besin ve diger
biyoaktif bilesikler, lif ve protein agisindan ise fakirdir (Moubarac ve ark.
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2016; Louzada ve ark. 2017; Steele ve ark., 2017). Asir1 iglenmig gidalarin
titketimi ayni zamanda diyetle iligkili kronik hastaliklarla da iliskilendirilmistir.
Ispanya’daki boylamsal galismalar, asir1 islenmis gida tiiketiminin agirt kilo,
obezite ve hipertansiyon riskini artirdigini gostermektedir (Mendonga
ve ark. 2016). Fransa’da yapilan bir kohort ¢aligmasi, agir1 iglenmis gida
titketiminin baz1 kanser tiirlerinin riskini artirdigin1 gostermektedir (Fiolet
ve ark. 2018). Kesitsel galigmalar ise agir1 iglenmis gida titketimini obezite,
metabolik sendrom ve dislipidemilerle iligkilendirmistir (Rauber ve ark.
2015). Islenmis gidalarin obeziteyi etkisiyle alakali yapilan diger arastirmalar
ise; Avrupa’nin 19 tlkesini kapsayan kesitsel caligmada; Avrupa’da ev bagina
diigen ortalama ultra iglenmis gida tiiketimi %26,4 olarak belirlenmistir.
Ultra iglenmis gidanin hane bagina diigen ortalama tiiketim oranlari,
Portekiz’de %10,2, 1talya’da %13,4, Almanya’da %46,2, ingiltere’de %50,4
seklindedir. Yapilan diizeltilmis modellerde, UIG tiiketimindeki her %1’lik
artigin obezite oranini %0,25 oraninda artirdig: bildirilmigtir (Monteiro ve
ark., 2019). Kolombiya da 223 kisi yapilan galigmada ise; 5 ile 12 yag arasi
okul dénemi ¢ocuklar iizerinde gergeklestirilen bir galiymada, giinliik enerji
almimim %34,4’tintin ultra islenmig gidalarin olusturdugu belirlenmistir.
Besin degeri diisiik olan bu ultra islenmig gidalarin, okul 6grencileri arasinda
yliksek oranda tiiketilmesinin geligim ve saglik tizerinde istenmeyen etkileri
olabilecegi ileri siiriilmiistiir (Cornwell ve ark., 2018).

Islenmis gidalarin agir1 tiiketilmesi obeziteyi artmasina neden olmaktadur.
Obezite hastalig1 glintimiizde giderek artan ve beraberinde bir¢ok hasatlik
eslik etmektedir. Obez kardiyometabolik hastaligin riskini artirmasina,
karbonhidrat metabolizmast normal isglevini siirdiirse dahi insiilin direnci
ve adipokinlerin artmasina sebep olmaktadir. Insiilin direncinin ve
adipokinlerdeki artig, endoteliyal disfonksiyona, hipertansiyona, vaskiiler
inflamasyonun gelismesine neden olabilir. Bununla birlikte obezite
sistemik birgok hastaligin meydana gelmesine sebep olur. Sonug olarak,
obezite ile iglenmig gidalar arasindaki iligki, bir dizi bilimsel ¢aliyma
tarafindan desteklenmektedir. Yapilan gozlemler, ultra iglenmis gidalarin
titketiminin artmastyla asir1 kilo ve obezite riskinin arttigini gostermektedir.
Bu gidalarin ¢ogunlukla ¢ok yagli, tuzlu sekerli, diisiik lif igerigine sahip
oldugu ve ¢esitli kimyasal katki maddeleri igerdigi bilinmektedir. Ayrica,
bu gidalarin fazla enerji yogunlugu olmasi ve saglikli beslenmeyle
uyumsuz olmalar1 nedeniyle obezite epidemisine katkida bulunabilecegi
diigintilmektedir. Ancak, obezite kompleks bir sorun olup birden ¢ok
faktorden etkilenmektedir. Bu nedenle, obeziteyi anlamak ve 6nlemek igin
bireylerin beslenme aligkanliklarini degerlendirmek ve saglikli yagam tarzi
segimlerini tegvik etmek 6nemlidir.
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Bolum 5

Stres ve Periodontal Hastaliklar

Semih Alperen Bostan'

Ozet

Periodontal hastaliklar, dis destek dokularinin enflamasyonu ile baglayan ve
tedavi edilmedigi takdirde hastaligin ilerlemesi ile birlikte atagman, kemik ve
sonug olarak dig kaybina neden olabilmektedir. Bunun yani sira periodontal
hastaliklarin yalmzca agiz saghgini etkilemekle kalmayip, kardiyovaskiiler
hastaliklar, diyabet ve romatoid artrit gibi sistemik hastaliklarin yani sira
hamilelik stireci ve sonuglarim da etkiledigi agik¢a gosterilmistir. Her ne
kadar periodontal hastaliklarin primer etiyolojik faktorii mikrobiyal dental
plak (MDP) olsa da klinik olarak gozlenen doku yitkiminin biiyiik bir boliimii
proinflamatuar konak cevabindan kaynaklanmaktadir. Stres, yeni durumlarla
kargilagildiginda kiginin bedensel ve ruhsal sinirlarinin zorlanmasi sonucu
viicutta ortaya ¢ikan bazi mekanizmalarla kendini gosteren bir uyum saglama
reaksiyonudur. Psikolojik stresin kardiyovaskiiler, metabolik ve romatolojik
hastaliklardaki rolii yani sira otoimmiin ve neoplastik etiyolojiye sahip
kronik hastaliklarda da inflamatuar cevabi provoke edici 6nemli bir gevresel
risk etkeni oldugu bilinmektedir. Bu baglamda psikolojik stres, periodontal
hastaliklarin patogenezi ve klinik sonuglar: tizerinde etkilidir.

1.Periodontal Hastaliklar

Periodontal hastalik, dig ve digleri destekleyen dokulari (diseti, periodontal
ligament, alveolar kemik ve bag dokusu) etkileyen infeksiyoz kaynakli
kronik enflamatuar bir hastaliktir.! Enflamasyon, periodontal hastaligin
primer patolojik 6zelligidir. Mikrobiyal dental plak ve oral florada bulunan
cesitli spesifik patojen mikroorganizmalar enflamasyonun gelismesinden
sorumlu primer etiyolojik faktorlerdir.? Periodontal hastaligin olusmasi igin
patojen mikroorganizmalarin varhigr gereklidir, ancak tek baglarina yeterli
degildir. Periodontal hastaligin baglamasi ve ilerlemesi, bu patojenlere karg
konagin olugturdugu immiin yanitin siddetine baghdir.? Insanlarda bulunan

1 Ogr. Gor., Recep Tayyip Erdogan Universitesi, Dig Hekimligi Fakiiltesi,Periodontoloji A.B.D
Rize, Tiirkiye, ORCID: 0000-0003-3946-4315, ¢-mail: dtsemihbostan@hotmail.com
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en yaygin periodontal hastaliklar gingivitis ve periodontitistir.* Gingivitis,
digler tizerinde dental biyofilm birikimi ile baglayan, disetinde kizarikligin,
sondlama sonrasinda veya spontan kanamanin, digeti olugu sivisinda artigin,
disetinde 6demin oldugu, radyografik kemik kaybinin olmadig1 periodontal
bir hastaliktir. Sondlamada kanama ve digeti olugu sivisi artig1 hastaligin
en erken iki bulgusudur.® Ik olarak mikrobiyal dental plaga cevap olarak
baslayan gingivitis oral hijyen iglemleri uygulandiginda geri doniigiimii olan
iltihabi bir siirectir. Ancak tedavi edilmedigi siiregte kronik digeti iltihab1
geri doniisiimsiiz periodontitis agamasina gegebilir.® Periodontitis, disi
destekleyen periodontal atagmanin yikimi ile karakterize polimikrobiyal,
multifaktoriyel, kronik inflamatuar bir hastaliktir.” Mikrobiyal dental
plak, periodontal hastalik gelisimi igin birincil etiyolojik ajan olarak kabul
edilmekle birlikte, periodontitisin siddeti, paterni ve ilerlemesi, sadece
mevcut olan plak miktar: ile agiklanamaz. Periodontopatojenlere kargt
inflamatuar sitokinlerin tiretimi ile karakterize konak immiin-inflamatuar
yanit gevresel ve kazanilmig risk faktorlerinden etkilenerek bireylerin
periodontal hastalik duyarliligini ve hastalik semptomlarint biiyiik 6lgiide
belirler.®

1.1.Periodontal ve Peri-Implant Hastaliklarin Siniflandiriimast

Periodontal ve peri-implant hastaliklar ve durumlar i¢in siniflandirma
ihtiyaci, klinisyenlerin hastaliklart dogru sekilde teshis ve tedavi etmelersi,
ayrica hekimlerin periodontal ve peri-implant hastalik ve durumlarin
etiyoloji, patogenez, tarih ve tedavilerini aragtirmast igin gereklidir.

Avrupa Periodontoloji birligi ve Amerikan Periodontoloji Akademisi’nin
ortak caligmasiyla 1999 yili Periodontal Hastalik Simiflamasi degistirilmig
ve ‘Periodontal ve Periimplant Hastaliklar ve Durumlarin Siniflamasi 2017
baghgi ile yeni bir siniflama tanimlanmistir.

2017 yilinda yapilan son simflandirma; periodontal saglik, gingival
hastalik ve durumlari, periodontitis ve periodonsiyumu etkileyen diger
durumlar olmak {izere {i¢ ana baghk altinda toplanir. Periodontitisin
siniflandiriimasi ise hastaligin patofizyolojisine uygun olarak 3 baslik altinda
incelenir. Bunlar; periodontitis (1999 yilinda kabul edilen eski siniflamadaki
agresif ve kronik formlar kaldirilip tek gat1 altinda toplanmuistir), nekrotizan
periodontitis  ve sistemik hastaliklarin - belirtisi olarak periodontitis
seklindedir. Ayrica peri-implant hastaliklar1 ve durumlari ise periimplant
saghkli, periimplant mukozitis, periimplantitis, periimplant yumusak ve sert
dokudaki yetersizlikler olarak incelenmistir(Tablo 1).°
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Tiablo.1. Periodontal ve Peri-implant Hastalk ve Durumlarmmn Smaflandvwidmase

Periodontal ve Peri-implant Hastalik ve Durumlarinin Siniflandirilmasi

Periodontal Hastaliklar ve Durumlar

Periodontal saglik, Periodontitis Periodonsiyumu etkileyen diger
gingival hastaliklar ve durumlar
durumlar

Nekrotizan periodontal hastaliklar
Periodontal apseler ve endodontik

durumlarin periodontal destek
periodontal lezonlar

Dis ve protezle iliskili faktorler

Sistemik hastaligin bir belirtisi

Dental biyofilmle iligkili gingivitis
Dental biyofilmle iligkili olmayan

Periodontal saglik ve gingival

Mukogingival deformiteler ve
Travmatik okliizal kuvvetler

Sistemik hastaliklarin veya
durumlar

gingival hastaliklar

Periodontitis

olarak periodontitis
dokular: etkilemesi

saglk

Peri-implant Hastaliklar ve Durumlar

Peri-implant saglk Peri-implant Peri-implantitis | Peri-implant yumusak ve
mukozitis sert doku eksiklikleri

1.2. Periodontal Saglik

Periodontal = saglk, inflamatuar periodontal hastaligin olmamas:
durumudur ve bu durum klinik olarak degerlendirildiginde gingivitis veya
periodontitisten kaynakli enflamasyonun bulunmamasidir.’® Literatiirde
periodontal saglik ile ilgili mutlak periodontal saglik ve klinik saghk olmak
tizere 2 farkli tanimlama yapilmaktadir. Mutlak periodontal saglik klinik ve
radyografik olarak tani parametrelerinin negatif oldugu, periodonsiyumda
anatomik degisikligin gortilmedigi ve histolojik olarak enflamasyonun
bulunmadigr durum olarak agiklanmaktadir. Mutlak periodontal saglik pek
miimkiin olmamakla birlikte, klinik saglik terimi daha sik kargilagtigimiz bir
durumdur. Klinik saglik, sondlamada kanamanin goriilmedigi, az sayida lokal
alanlarda dis eti enflamasyonunun bazi bulgularinin goriilebildigi bir durum
olarak tanimlanir. Bununla birlikte klinik gingival saglik terimi 2 alt baghiga
ayrilmaktadir. Bozulmamig periodonsiyum iizerinde klinik gingival saglik;
enflamasyon bulgularinin olmadig: ya da ¢ok az oldugu, klinik atagman kaybi1
ve kemik kaybinin bulunmadigi durumdur. Azalmig periodonsiyum tizerinde
klinik gingival saglik; enflamasyon bulgularinin olmadigi periodontitis
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olmaksizin dig eti gekilmesi veya kron boyu yiikseltmesi sebebiyle klinik
atagman kaybi ve kemik kaybinin bulundugu bir durumu tarif eder."!

1.3. Gingivitis
Son vyapilan smiflandirmaya gore gingival hastaliklar iki alt baglikta

incelenmektedir: dental biyofilm tarafindan indiiklenen gingivitis ve dental
biyofilm tarafindan indiiklenmeyen gingival hastaliklar.'?

Dental biyofilmin neden oldugu gingivitiste, inflamatuvar lezyon
periodontal atagmana (sement, periodontal ligament ve alveolar kemik)
uzanmaz. Karakteristik oOzellikleri, diseti kenarinda plak gozlenmesi,
digetinin belirli boliimlerinde eritem, digeti olugu sivisinda artig, sondalama
veya spontan kanama, sulkuler sicaklik artigi, atagman ya da kemik kaybinin
olmamasi ve hastaligin digeti kenarindan baglamasidir.'* Sondalamada kanama
ve digeti olugu sivis1 miktarinda artig gingivitisin en erken iki bulgusudur.®
Gingivitis, oral hijyen islemlerinin uygulanip plagin uzaklagtirilmasiyla
geri doniisiimii olan enflamatuar bir siiregtir, bu siirecin periodontitise
ilerlememesi igin gingivitis hastalarinin plak kontroliiniin saglamasi ve oral
hijyen konusuna dikkat etmeleri gerekir.'*

Dental biyofilm tarafindan indiiklenmeyen gingival hastaliklar,
biyofilmden kaynaklanmayan ve uzaklastirildiktan sonra genellikle geri
doniisimii olmayan cgesitli lezyonlar1 igermektedir. Bu lezyonlar siklikla
sistemik bir durumun belirtileridir ve gingival dokularda sinirli patolojik
degisiklikler gosterirler. Bu lezyonlarin kaynag:i biyofilm olmasa da
gosterdikleri klinik belirtilerin derecesi ¢ogunlukla biyofilme bagldir.'®
Lezyonlarin etiyolojisine dayanarak; enflamatuvar ve immiin durumlar,
genetik / geligimsel bozukluklar, belirli enfeksiyonlar, reaktif lezyonlar;
neoplazmlar, endokrinal bozukluklar, beslenme ve metabolik hastaliklar,
travmatik lezyonlar ve gingival pigmentasyon bagliklar altinda bir siniflama
yapilmugtir.'

1.4. Periodontitis

Periodontitis, dig destek dokularin enflamasyonu ile baglayan ve tedavi
edilmedigi takdirde hastaligin ilerlemesi ile birlikte atagman ve kemik
kaybiyla karakterize inflamatuar, multifaktoriyel, kronik bir hastaliktir.!”

Geligmesinden ve ilerlemesinden dental biyofilm sorumlu olmakla
beraber patogenezinde konak yaniti1 da 6nemli bir rol oynar.'® Periodontitis
gesitli yag gruplarinda goriilebilir, ancak hastaligin prevalans ve siddeti yagla
beraber artar.'®
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Periodontitis, gingivitisin devamu olarak diistintilebilir fakat gingivitis
olan tiim vakalar periodontitise ilerlemez. Periodontitis gelisgimi psikolojik
stres,diyabetes mellitus, sigara kullanimi, beslenme gibi birgok sistemik ve
lokal hazirlayici faktore bagl olan bir stiregtir.*

Amerikan Periodontoloji Akademisi ve Avrupa Periodontoloji
Federasyonu’ nun 2017 Diinya Calistayr’ nda peridontitis; nekrotizan
periodontitis, sistemik hastaliklarin belirtisi olarak periodontitis ve 1999
siniflamasindan farkli olarak kronik ve agresif periodontitis yerine sadece
periodontitis olarak 3 boliimde adlandirilmis, sadece periodontitisi ise siddet
ve tedavi kompleksligine gore evrelere (Evre 1-4) ve ¢abuk ilerleme riski ve
tedaviye tahmini yanita gore agamalara (Derece A-C) ayirmugtir.®°

Bu yapilan son siniflamaya gore periodontitis tanimi; komgu olmayan iki
veya daha fazla diste interdental klinik atagman kayb: (KAK) ya da iki veya
daha fazla diste 3mm’ den fazla periodontal cep ile oral ya da bukkal klinik
atagman kaybinin 3mm veya daha fazla olmasidir.”

Periodontitisin  teshisinde kullanllan KAK  6lgtimiine, periodontal
olmayan nedenlerle olugan kayiplar dahil edilmez. Bunlar, travma kaynakli
dig eti gekilmesi, servikal bolgeye uzanan dig glrtikleri, tigiincii molarin
malpozisyonu veya ekstraksiyonu ile iligkili olarak ikinci molarin distalinde
KAK varlig1, marjinal periodonsiyumdan direne olan bir endodontik lezyon,
vertikal kok kiriginin meydana geldigi durumlardir.”

Evreleme sistemi hastaligin giddetine, boyutuna ve dagilimma ayrica
hastalig1 yonetmenin kompleksligine gore yapilir. Hastaligin siddeti, bireyde
olusan periodontitis kaynakli mevcut periodontal bozulmanin derecesini
temsil eder ve vaka tanimlamada kilit rol oynar. Hastaigin siddetinin
belirlenmesi  hastaligi  yonetmenin kompleksligini anlamada, boyut ve
dagilimini belirmede ilk basamaktir. Hastaligi yonetmenin kompleksligi
periodontitis igin gerekli olan tedavi ihtiyacini belirlemeye ve bu tedaviden
optimum sonuglar elde etmek igin ihtiyag duyabilecek yetkinlik ve deneyim
diizeyini tanimlamaya yardimc olur. Hastaligin boyutu ve dagilimi 1999
siniflamasinda mevcut digler igerisinde yiizdelik dilimlerle etkilenen dig
sayist olarak kullanilmigti.?! Yapilan son simiflamada da tespit edilebilir
periodontal bozulma ile dig sayis1 ve dagilimi siniflandirma sisteminin bir
pargast olmusgtur.”

Periodontitis evreleme sistemi hafiften giddetliye dogru dort boliimden
(I- IV) olugur. Evre; sondalama derinligi, KAK, kemik kaybinin miktari,
ylizdesi ve tipi, dis mobilitesi, agisal kemik defektlerinin varhig ve siddeti,
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turkasyon tutulumu ve periodontitise bagl dig kaybr gibi degiskenlere
bakilarak belirlenmektedir.”17-2?

Hastaligin siddet skoru, esas olarak interdental KAK’a dayanmaktadir
(eger bu veri mevcut degilse radyografik kemik kayb1 kullaniimalidir) ancak
marjinal kemik kaybr ayirici tanimlayici olarak dahil edilmektedir. Hastaligin
siddeti, prognozu en kotii dise dayanarak belirlenmektedir. Karmagiklik
skoru, vertikal defektlerin varligi, furkasyon tutulumu, dig hipermobilitesi,
dig malpozisyonu, dis kaybi, kret defektleri ve cigneme islevi kaybr gibi
faktorlerin degerlendirilmesini igermektedir.”

Evre I Periodontitis: Hastaligin gingivitisten periodontitise ayrildig
bir siur evresidir. Gingivitis ve biyofilm disbiyozunun devamliligi sonucu
yanit olarak periodontitis geligmistir. Bu evre ayrica KAK’in baglangig
asamasini temsil eder. Evre T periodontitisin klinik 6zellikleri; Interdental
klinik atagman kaybi en fazla 1-2 mm’dir. Radyografik kemik kayb1
(genellikle horizontal) koronal tigliide %151 gegmez. Periodontitis kaynaklt
dig kayb:r bulunmamaktadir. Sondlama derinligi 4mm ya da daha azdir.”
Periodontal sondlama, erken KAK’1 belirlemede yetersiz kalabilmektedir;
tiikiiriik biyobelirtegleri ve/veya yeni goriintiileme teknolojileri kullanimi
evre I periodontitisin erken saptanmasini saglayabilir. Hastaligin bu evredeki
tedavisi igin subgingival alandan bakteriyel yigilmanin ve dig taglarinin
kaldirilmasi takiben etkili bir plak kontrolii saglanmalidir (Tablo 2).7:3

Evre II Periodontitis: Periodontitisin dig destek dokularinda yaptig
hasar1 tanimlayan vyerlesik sathasi yapilan son siflamadaki evre II
periodontitisi temsil eder. Bu evrenin klinik bulgulari; interdental KAK en
tazla 3-4 mm*dir ve radyografik kemik kayb1 (genellikle horizontal) koronal
tigliide %15-33 arasindadir. Periodontitis kaynakli dig kaybi gozlenmez.
Sondlama derinligi en fazla 5mm’dir. Hastalik siirecinin bu agamasinda, etkili
bir plak kontrolii ve standart cerrahisiz tedavi prensiplerinin uygulanmasi
ile hastaligin ilerlemesinin durmasi beklenir fakat Evre II hastanin standart
tedavi protokollerine cevabinin dikkatle degerlendirilmesi ve tedavi sonrasi
takip 6nemlidir, hastaligin derecesi ve verdigi tedavi yanitina gore daha ileri

tedavi protokolleri uygulanabilir (Tablo 2).”

Evre III Periodontitis: Dig destek dokularinin ileri derecede yikimiyla
karakterize bu evrede, belirgin atagman kayiplart mevcuttur. Kendisinden
onceki evrelerin aksine periodontitis kaynakl dig kayiplart izlenir ve ileri
tedavi protokolleri uygulanmadiginda kayiplarin sayisinda artig goriilebilir.
Evrenin klinik 6zellikleri; KAK 5 mm veya daha fazladir. Sondalama derinligi
6 mm veya daha fazla, kemik kayb1 ise 3 mm veya daha fazladir. Kokiin orta
kismina veya apikal iigliistine uzanan derin kemik i¢i defektler mevcuttur.
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Furkasyon tutulumu (siuf II ve IIT) vardir. Periodontal kaynakli en fazla 4
olacak sekilde dig kayb1 Oykiisii ve lokalize kret defektlerinin bulunmasi ile
komplike hale gelen derin periodontal lezyonlarin varlig: ile karakterizedir.
Dis kayb1 olmasina ragmen ¢igneme fonksiyonu korunmugtur (Tablo 2).7

Evre IV Periodontitis: Bu evrede periodontitis kaynakli dig destek
dokularinda meydana gelen yikimin uygun tedavi ve protokoller
uygulanmadiginda dentisyon kaybina déniismesi sz konusudur. Onemli
sayida dis kaybmnin gozlendigi evre ¢igneme fonksiyonunun kaybiyla
sonuglanabilir. Diglerde hipermobilite ve sekonder okluzal travma siklikla
gozlenir. Periodontitisin bu evresinde vaka yonetimindeki asil amag
¢ignemenin stabilizasyonu ve restorasyonudur. Evrenin klinik ozellikleri;
Interdental klinik atagman kaybi 5 mm veya daha fazladir ve radyografik kemik
kayb1 kokiin orta veya apikal iigliisiine kadar uzanmaktadir. Periodontitis
kaynakli en az 5 dis kayb: vardir. Hastalarda ¢igneme disfonksiyonu
mevcuttur ve diglerde sekonder okluzal tramvaya bagl dis mobilitesi s6z
konusudur (Tablo 2).”
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Tablo 2. Periodontitis Evveleri

Periodontitis Evre Evre 1 Evre IT Evre 11T Evre IV
En Fazla
Kayip
Bolgesinde
Interdental 1-2 mm 3-4 mm =5 mm =5 mm
Klinik
Atagman
Kayb
Hastalik Lo ” "
. . Kok Kok
Sidded Yiizeyinin Yiizeyinin
Radyografik | Koronal 1/3 | Koronal 1/3 orta /:pikal orta /zpikal
] 0, 0, _0
Kemik Kayb: <%15 %15-%33 1/3iine 1/3iine
uzanan uzanan
. .. B . |Periodontitise|Periodontitise
Dis Kaybi PerIOd(I)?:lE?ngligh Dis Baglh Dig Bagl Dig
Y Kayb1 <4 Kayb1 =5
Evre IIle ek
olarak:
Kompleks
Evre IT’ye ek |rehabilitasyon
olarak: gereken du-
rumlar;
Sondlama |Cigneme Dis-
Maksimum | Maksimum Derinligi = 6| fonksiyonu
mm Sekonder Ok-
Sondlama Sondlama .
s . Vertikal luzal travma
Derinligi <4 | Derinligi <5 . . -
. Kemik Kayb | (dis mobilite
Kompleksite Lokal .
. . > 3 mm derecesi =2
Genellikle Genellikle . .
. . Siuf II veya | Siddetli Kret
Horizontal | Horizontal .
. . Suf TIT Defekti
Kemik Kaybi | Kemik Kaybi
Furkasyon | Kapanig bo-
Problemi zuklugu
Orta Diglerde
Derecede Striiklen-
Kret Defekti | me(Drifting)
ve Alevlenme
(Flaring)
20°den az dig
Tanimlayict Her Bir Evre Igin Dagilimin, Lokalize (<%30),
Kapsam ve . L. o
) Olarak Generalize veya Molar / Insizor Karakterde Oldugu
Dagilim e
Eklenecek Belitilir
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Derecelendirme sistemindeki esas amag periodontitisin gegen zamanla
birlikte ne sekilde ilerledigini saptamaktir. A, B, C alt baghiklara ayrilan sistem
hastahigin ilerleme hizini ve yapilan standart tedaviye yaniti degerlendirerek
gelecek riski belirler. Tedavinin olas1 kotii sonuglarinin analizi ve ayni zamanda
periodontitis ile sistemik saghk arasindaki iliskinin degerlendirilmesi de
dahil olmak {izere biyolojik 6zellikler hakkinda daha kapsamli bilgi igerir.”
Bu derecelendirme sistemi hasta ile ilgili risk faktorlerinin siniflamaya
dahil edilmesine imkan verir. Hastada hastalik ilerleyigini arttiran veya
tedaviye yaniti azaltan risk faktorleri (sigara, diyabet) varsa, risk faktoriine
ait bilgiler hastaligin gelecek donemdeki prognozunu tahmin etmek icin
kullanilabilmektedir. Bu nedenle, risk faktorii varliginda derece skoru yiiksek
bir degere taginmalidir.”

Derece A: Periodontitisin ilerleme hizi yavastir. 5 yildan fazla stirede
klinik atagman kaybi ve radyografik kemik kaybi olmamalidir. Kemik kaybi
ylizdesinin yasa orani 0.25’ten azdir. Fazla miktarda biyofilm bulunmasina
ragmen diisiik seviyede yikim s6z konusudur. Hastalarda DM ve sigara
kullanim oykiisii yoktur. Yiiksek duyarhlikli C reaktif protein (hsCRP)
seviyesi 1 mg/I‘den azdir (Tablo 3).

Derece B: Periodontitisin, ilerleme hizi orta derecedir. Uzun donem
verilere gore, 5 yildan fazla stirede 2 mm’den az klinik atagman kayb1 veya
radyografik kemik kaybi gortilmelidir. Kemik kaybi yiizdesinin yaga orani
0.25-1.0 arasindadir. Biyofilm birikimi ile yikim orantihdir. Bireylerin
giinliik sigara kulanim1 10 adedin altindadir. DM hastalarinda hemoglobin
Alc (HbAIc) %7°den diigiiktiir. Yiiksek duyarhlikli hsCRP seviyesi 1-3mg/
L arasindadir (Tablo 3).”

Derece C: Periodontitis, hizl ilerlemektedir. Uzun donem verilere gore,
5 yildan fazla siirede klinik atagman kaybi ve radyografik kemik kayb1 2 mm
ve {izerindedir. Kemik kaybi yiizdesinin yaga orani 1’den fazladir. Biyofilm
birikimine oranla yikim beklenenden fazladir. Hizli ilerleyen kemik yikimi
mevcuttur. Bireylerin giinliik sigara kullanimi 10 adedin {izerindedir. DM
hastalarinda HbAlc %7°de fazladir. Yiiksek duyarhlikli hsCRP seviyesi 3
mg/Lden fazladir (Tablo 3).”
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Tablo 3. Periodontitisin devecelendivilmesi

Periodontitis Derecesi Derece A Derece B | Derece C
Longitudinal
Ilerlemenin | Veriler |5 yilin {izerinde | 5 yihn 5 yilin
Direkt  |(Radyografik| kayip bulgusu | {izerinde tizerinde
Kanitlart | Kemik Kaybi yok <2 mm =2 mm
veya KAK)
. . % Kemik
Primer Kriter Kaybi / Yag <0.25 0.25-1.0 > 1.0
Il;rlerpcnm Biyofilm B}yoﬁlm B%yoﬁlm
Indirekt mikarna edre miktarryla | miktarina
Kanitlar1  [Vaka Fenotipi 5 dokularda gore
dokularda yikim
o yikim dokularda
diigiik
orantlli | yikim fazla
Sigara Sigara Slgarg‘ <10/ S1gara“2 10/
Kullanmayan giin giin
Dereée. . RISk . Normoglisemik/ HgAle < | HgAle =
Belirleyicisi | Faktorleri Diabet Diabet Teshisi %7 %7
e e VW Diaberli | Diaberli
3 Bireyler Bireyler
Yiiksek
Periodontitisin | Inflamatuar Duyarh
Sistemik Ecki Yiik C Realhmf < 1 mg/L 1-3mg/L | >3 mg/L
Riski Protein
(hsCRD)
KAK/Kemik
. . Kayb: Tikdirik, ? ? ?
Biyobelirtecler Gostergeleri | DOS, Serum
2.Stres

Stres kelimesi Latince “estrica” ve eski Fransizca “estrece” kelimelerinden

tiiretilmis olup baski ve zorlanma anlamlarina gelmektedir. Tlk kez Hans Selye
tarafindan stres kelimesi degisen ¢evre kogullarina uyum saglama ve tistesinden
gelme miicadelesinde canl organizmalar tarafindan deneyimlenen zorluklar
ve zorlanmalar1 tanimlamak i¢in kullanilmigtir?* Canlida stres olusturan
etmenler stresorler olarak adlandirilir ve bu etmenler fiziksel, emosyonel,
psikolojik, sosyal birgok faktortin etkisi altindadir. Ancak stresoriin tiiriinden
bagimsiz olarak viicutta bir stres yamiti meydana gelmektedir. Stresle
kargilagildiginda ilk degerlendirme neokorteks ve limbik sistem tarafindan
yapilir. Hazirlanan cevap hipotalamusa gonderilir. Hipotalamusun temel
islevi uyaranlara karg1 viicudun tetikte kalmasini saglamaktir. Stresore kargt
verilen cevap uzun veya kisa olmasina gore hipotalamustan baglayan farklt
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mekanizmalart olugur. Hipotalamus kisa siireli yanit igin otonom sinir
sistemini uyararak bobrek istli bezlerinin adrenal medullasindan adrenalin
ve noradrenalin salinmasini saglar. Uzun siireli yanitta ise hipotalamustan
salgilanan kortikotropin serbestlestirici faktor (CRF) hipofiz 6n lobundan
adrenokortikotropik hormon (ACTH) salgilatir ve bu hormonun etkisiyle
bobrekiistii bezi korteksinden kortizol saliniminda artiy olur. Kortizol
salinimi viicut iizerinde glikojenolizin artmasina, karaciger diginda protein
sentezinin azalmasina ve yikimimnin artmasmna, karacigerde ise plazma
proteinlerinin artigina, yag depolarindan yag asitlerinin mobilizasyonuna
sebep olur. Yiiksek miktarlarinda l6kosit diapedezini, eozinofil ve histamin
miktarin1 azaltir. Lenfoid dokuda atrofiye sebep olarak immunoglobin
miktarini azaltir. Katekolaminlerin etkilerini arttirir. Gergeklesen tiim bu
etkiler organizmanin immiin cevabinin baskilanmasina sebep olur.®® Akut
stres durumunda oldugu gibi kronik stres durumunda da yiiksek diizeyde
salinan kortizol, akut durumda gosterdigi immiinsiipresyon etkisinin aksine
kronik stres durumunda gelisen reseptor rezistansi sebebiyle immiin cevabi
regiile edemez ve proinflamatuar sitokinlerin agir1 salimimu ile karakterize
yikict konak yanitini siddetlendirir.?*?” Farkli stresorlerin viicutta olugturdugu
stres cevabr ayni mekanizmaya sahip olsa da, stresére magruz kalinan siire
stresin cevabini degistirir. Ani bir uyaranla meydana gelen akut stres viicut
tizerinde hemostatik durumu kisa siireligine de olsa degistirerek etki eder,
uzun siireli olugan kronik stres ise etki bakimindan akut strese gore diigiik
seviyeli olmasina ragmen etkisinin kiimilatif bir 6zellik tagimasiyla viicut
tizerinde olumsuz etkiler birakabilir.?®* Selye, stresle kargilagildiginda
olusturulan yaniti genel adaptasyon yaniti (GAS) olarak tanimlamig ve
¢ doneme ayrrmugtir; alarm evresi, direnme ya da adaptasyon evresi ve
tiltkenme evresi.*® Stres belirli seviyeye ulagtiginda viicut alarm evresine
gecer ve ilk yanmiti olusturur, hipotalamo-hipofizer sistem ve otonom
sempatik sistem uyarihir. Uyarilan sempatik sistemin etkisiyle katekolamin
seviyelerinde artig, kalp atim hiz1 ve kan basincinda yiikselme, papilerde
vazodilastayon, tiikriik sekresyonunda azalma, bogaltim sisteminde gevseme
gibi fizyolojik olaylar meydana gelir. Bu fizyolojik olaylar viicudun ‘savag
ya da kag’ tepkisini vermesine sebep olur. Olusan strese kargi adaptif cevap
gelismeye bagladiginda alarm evresinde sempatik sistem tarafindan bozulan
hemostatik denge parasempatik sistemin etkileri ile dengelenmeye ¢aligilir.
Alarm metabolizmasi katabolik reaksiyonlardan olusurken direnme donemi
anaboliktir. Direng stresin giiciine, viicudun adaptasyon kabiliyetine ve
enerjisine bagli olarak degisir ve viicut stres etkeniyle en yiiksek seviyede
miicadele halindedir. Bu miicadele adaptif yanit lehine sonuglanirsa olusan
etkiler ortadan kalkar fakat stres etkeni ortadan kalkmaz ve devamliligini
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stirdiiriirse tilkenme evresine gegilir. Bu evrede ise adaptif yanitin giderek
azalmast sonucu viicut her tiirli psikolojik ve fizyolojik hastaliga agik
hale gelir ve stres hastaliklar1 olugur ancak adaptif yanit tamamen ortadan
kalktiginda 6liim gergeklesir.?! Yapilan hayvan deneylerinde olusturulan stres
sonucu anlatilan evreler benzer sekilde gelisir; alarm donemini izleyen direng
evresi deneysel olarak olugturulan stresin devamliligiyla yerini hastaliklara
yatkin olan titkenme evresine birakir.*?

3. Periodontitis ve Stres

Periodontitis kronik enflamatuar, polimikrobiyal bir hastalik olup gingival
dokularda yikim ve alveol kemiginde rezorbsiyonla karakterizedir.** Yapilan
caligmalarda popiilasyonun yaklagik %15-17"inde yikic1 periodontal hastalik
gozlenmektedir.?* Periodontal hastaliklarin etiyolojisi multifaktoriyeldir.
Hastalik etiyolojisinde bakteriler etkin bir rol oynasa da doku yikimindan tek
bagina sorumlu degildir, sigara ve DM gibi gevresel risk faktorleri hastaligin
ilerlemesine katkida bulunmaktadir.®® Stres, anksiyete ve depresyon
gibi diger faktorler ise mutlak risk faktorii olmamakla birlikte yapilan
caliymalarda periodontal hastaliklar i¢in potansiyel risk faktorii olabilecegi
bildirilmistir.***” Yapilan galismalarda depresyon ve stres etkenlerine magruz
kalmak immiin sistemi olumsuz etkileyerek periodontal sagligin bozulmasina
yol agar.®®¥ Dsikolojik stresin hiicresel immiin yaniti 3 mekanizma ile
baskiladig1 gosterilmistir.*#! Tlk mekanizma stres kaynakli olusan yanit
hipotalamopitiier aks aksin1 baglati, hipofiz bezinden kortikotropin
serbestlestirici hormon salinimini ve bobrekiistii bezinin korteksinden
glukokortikoid hormon salinimini tegvik eder. Suprarenal bolgeden salgilanan
glukokortikoid proenflamatuar sitokinlerin (interlokinler, prostoglandinler,
tumor nekroz faktor) iiretimini azaltir. Tkinci mekanizmada ise magruz
kalinan stresorler sempatik sinir sistemini stimiile eder, adrenal medulladan
adrenalin ve noradrenalin salinimini arttirir. Boylece hem kan akig hizinda
hem de viicut savunmasinda gorev alan kan elemanlarinda azalma olur.
Bunun sonucunda immiin baskilayic1 bir etki olugur. Bu etki dolayl olarak
periodontal doku yikimma katkida bulunur.*** Son mekanizmada ise
stres duyusal sinir liflerinden néropeptid salimini tetikler. Noropeptidlerin
varligi sitokin salinimini uyarir ve damar gegirgenligini arttirir. Noropeptid
kaynakli enflamasyon dokularda yikima sebep olur.** Sonug olarak stresin
immiin sistem tizerine olan genis etkisi, kronik enflamatuar bir hastalik
olan periodontitisi de benzer sekilde etkileyebilir. Glukokortikoidler IL-
1,IL-2,IL-3, IL-6, TNE IFN-gamma, graniilosit ve monosit koloni uyarici
faktorlerin iiretimini inhibe ederler. Glukokortikoidler ayrica aragidonik
asit metaboliti ve proenflamatuar mediyatorler olan prostoglandinler ve
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I6kotrienleri inhibe eder* Glukokortikodler lipokortinlerin olugmasini
stimiile ederek fosfolipaz A2’yi inhibe eder ve eikasanoidlerin olugmasini
engeller.*  Glukokortikoidler ~makrofaj antijen sunumunu, lenfosit
proliferasyonunu, sitotoksik ve yardimct T lenfositlere farklilagmay1 onler.*”
Glukokortikoidler kortizol dahil olmak iizere immiinitede gorevli olan IgA,
IgG ve notrofil fonksiyonlarini baskilayarak periodontopatojenlere karg
olusturulan koruyucu iglevi aksatir. IgA sekresyonu periodontopatojenlerin
baglangi¢ kolonizasyonlarin1 azaltarak koruyucu etki yapar. IgG ise
opsonizasyonda gorev alip notrofillerin periodontopatojenleri fagositozuna
yardimci olur. IgA ve IgG’nin baskilanmasi periodontal enfeksiyonlarin
yikici periodontitise doniigmesine sebep olur.*® Olusan stresin kroniklesmeye
baglamasiyla yiiksek diizeyde salnan kortizol, akut stres durumdaki
immiinsiipresif fonksiyonunun aksine reseptorlerde olugan rezistans sebebiyle
immiin yanit1 regiile edemez ve proinflamatuar sitokinlerin asir1 salinimu ile
karakterize yikici konak yanitini giddetlenir.?%*” Adrenal korteksten salinan
adrenalin ve noroadrenalin (katekolaminler) prostoglandin ve proteazlar
aracihgiyla periodontal yikimi arttirir.*

Paik ve ark.*” yaptiklari galigmada akademik stres altindaki bireylerde
serum IL-1b , IL-6 ve IL-10 seviyelerinin arttigt IFN gamma iiretiminin
ise azaldigini bildirmislerdir. Maes, Goebel ve ark.5**! yaptiklari ¢aligmalarda
travma sonrast stresi olan hastalarda serumda IL-6 seviyesinin arttii
gozlenmistir. Genco ve ark.>? stres ve periodontal hastalik arasindaki iligkinin
stres hormonlarina bagimh bir dongii igerisinde gergeklestigini rapor
etmiglerdir. Deinzer ve ark.® yapuiklari ¢aligmada akademik stres altinda
bulunan ve gingivitisi olan bireylerde alinan DOS 6rneklerinde kontrol
grubuna gore IL-11 seviyelerinin 2 kat daha fazla oldugu bildirmiglerdir. Bu
sonug periodontal hastaligin ilerleyisinde stresin onemli bir etken oldugunu
diigiindiirmektedir. Peruzzo ve ark.>* ratlarda tizerinde yaptiklar1 galigmada
kronik stresin periodontal hastaliklarla olan iligkisini aragtirmiglardir.
Restraint stres uygulanarak kronik stres olugturulan deneysel periodontitisli
ratlarin, stres altinda olmayan deneysel periodontitisli ratlara ve kontrol
grubuna gore belirgin bigimde daha fazla alveolar kemik kaybi oldugu,
lokal olarak proinflamatuvar ve prorezorptif faktorlerin arttigy bildirilmistir.
Deneysel3*5+5556 ye epidemiyolojik®*! ¢alismalar gostermistir ki; psikolojik
faktorler periodontitis gelijmesine olan yatkinlig: arttirabilir. Bu konu
tizerine yapilan ¢aligmalarla stres ya da psikolojik faktorler ile periodontal
hastaliklar arasinda pozitif iliski saptanmistir. 36-5%55.36
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Bolim 6

Gestasyonel Trofoblastik Hastaliklar ve Yonetimi

Ibrahim Tagkum®

Yagmur Soykan?

Ozet

Gestasyonel trofoblastik hastaliklar (GTH) plasental trofoblastlarin anormal
ve agir1 proliferasyonu ile karakterize birbiriyle iligkili bir hastalik grubudur.
Erken gebelikte rutin olarak ultrasonografi (USG) kullanimi, normal
gebeligin ekarte edilmesi ve molar gebeligin ilk trimester gibi erken donemde
taninmasina olanak saglamigtir. Kesin tami, vakum kiiretaj sonrast alinan
ornegin histopatolojik olarak degerlendirilmesi ile konur.

Gestasyonel trofoblastik hastaliklar, premalign/benign ve malign olarak
siiflandirilirlar. Benign GTH; plasental site nodiil, egzajere plasental site
ve mol hidatiformdan (komplet ve parsiyel) olusur. Tam ve kismi molar
gebelik en sik goriilen GTH’lerdir. Lokal invazyon ve uzak metastaz yapma
potansiyelleri mevcuttur. Malign olanlari; gestasyonel trofoblastik neoplazi
(GIN) bashg: alunda incelenen koryokarsinoma (KK), plasental site
trofoblastik tiimor (PSTT) ve onun bir varyanti olan epiteloid trofoblastik
tiimordiir (ETT).

Human koryonik gonadotropin (hCG) hastaligin tani, takip ve tedaviye
yamitin degerlendirilmesinde kullanilir.

GTN, genellikle kemoterapiye iyi yanit verir. Diigiik riskli GTN (Evre I-III:
skor <7) tek ajanli kemoterapi ile tedavi edilir ancak ek ajanlar gerektirebilir;
genel sagkalim %100%e yaklagir. Yiiksek riskli GTN (FIGO Evre II-I11: skor =7
ve Evre IV), direngli hastalik odaklarinin eksizyonu i¢in adjuvan cerrahi veya
beyin metastazlar1 igin radyoterapi ile birlikte veya bunlar olmadan gok ajanl
kemoterapi ile tedavi edilir ve yaklagik %90’lik bir sagkalim orani elde edilir.

Tedavi sonrasinda dogurganhigin korundugu ve gebelik sonuglarinmn iyi
oldugu gozlenmistir. Bu kitap boliimiinde, GTN’ye yaklagim, tedavi ve yeni
tedavi stratejileri hakkinda bilgi verilmesi amaglanmugtir.

1 Uzman Dr., ibrahimtaskum@gmail.com, ORCID ID:0000-0001-5260-2087
2 Uzman Dr., dr.soykan@hotmail.com, ORCID ID:0000-0003-1053-1115
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1.Gestasyonel Trofoblastik Hastaliklar

Gestasyonel trofoblastik hastaliklar (GTH), plasentadan kaynaklanan ve
birbiriyle iliskili olan hastaliklar zincirini ifade eder. Bu hastaliklar, trofoblast
hiicrelerinin anormal proliferasyonu sonucu gelisir. Trofoblast, plasentada
bulunan ve embriyonun gelisimini destekleyen hiicrelerdir. Sitotrofoblast,
sinsityotrofoblast ve intermediate(ara) trofoblastlar olmak tizere ii¢ degisik
hiicre tiiriinden geligmektedir.

Gestasyonel trofoblastik neoplazi (GTN), koryokarsinom, plasental
bolge trofoblastik tiimor, epiteloid trofoblastik tiimor ve invaziv mol
gibi gestasyonel neoplazmalar1 tanimlamak igin kullanilan bir terimdir.
Histopatolojik taniy1 dogrulamak igin doku elde etmenin miimkiin olmadig1
belirli durumlarda, molar gebeligin bosaltilmasindan sonra human koryonik
gonadotropinin (hCG) siirekli yiikselmesine dayanarak GTN tanisi konur.

1.1 Epidemiyoloji

Aragtirmalar, GTN vakalarinin yaklagik %50’sinin molar gebelikten,
%25’inin gebelik kayb1 veya tubal gebelikten ve %25’inin term veya preterm
gebelikten kaynaklandigini gostermektedir (1). Bu bilgilerin ampirik
kanitlara dayandigini ve daha ileri aragtirmalar ortaya giktik¢a degisebilecegini
belirtmek 6nemlidir.

Tam bir mol hidatiformundan sonra hastalarin yaklagik yiizde 15’inde
lokal invazyon gelisirken, yiizde 5’inde metastatik hastalik goriiliir. Buna
kargilik, kismi hidatidiform mol, hastalarin %]1-4’tinde tipik olarak viicudun
diger bolgelerine yayilmayan gestasyonel trofoblastik neoplaziye (GTN) yol
acar (2).

Arastirma tahminleri, gebelik kaybindan sonra GTN gelisme olasiliginin
yaklagik 15.000 gebelikte 1 oldugunu gostermektedir. Ote yandan, term
gebelik sonrasinda GTN gortilme ihtimalinin 150.000 gebelikte 1 civarinda
oldugu tahmin edilmektedir. Tiim gebelik tiirleri dikkate alindiginda,
GTN’nin toplam goriilme sikliginin 40.000 gebelikte 1 oldugu tahmin
edilmektedir (3).

Tiirkiye’de bildirilen GTH insidanst her 1000 gebelikte 0,3-16°dir(4).

1.2 Risk Faktorleri

Mol hidatiform igin 6nemli iki risk faktori anne yaginin agirt olmasi
ve daha once gegirilmis molar gebelik Oykiistidiir(5). Bu nedenle, ortaya
cikabilecek komplikasyonlarin erken tespiti ve uygun sekilde yonetilmesini
saglamak i¢in bu risk faktorlerine sahip gebelerin yakindan izlenmesi Onerilir.
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Hidatidiform mol (HM) Oykiisii olan kadinlarda yeniden bir HM
geligtirme riski yliksektir. Daha 6nce molar gebelik oykiisii olan bir hastada
molar gebeligin tekrarlanma olasiligi kabaca %1-1,5 olup, bu da genel

popiilasyona yonelik riskten yaklagik 10-15 kat daha ytiksektir(6).

Arastirmalar, <15 yag veya 35 yag Ustii kadinlarin molar gebelik olma
riskinin daha yiiksek oldugunu gostermistir. Londra’daki Charing Cross
Hastanes’nde 7916 molar gebeligin incelendigi aragtirmaya gore ortanca
anne yaginin 27 oldugu goriildii. Caligma ayrica 15 yag ve alti ya da 45
yas ve tlizeri kadinlarin molar gebelik yagamaya daha yatkin oldugunu da
vurgulamugtir(7).

Ileri anne yagiyla artan molar gebelik riskinde parsiyel mole kiyasla
komplet molar gebelik daha 6n plandadir(8).

1.3 Klinik Bulgular

Vajinal kanama, pelvik rahatsizlik ve hiperemezis gravidarum gibi
erken gebelik belirtileri mevcut olabili. Bu belirtiler erken gebelik
komplikasyonlarinin  gostergesi olabilir ve nitelikli bir saghk hizmeti
saglayicisi tarafindan derhal degerlendirme ve tedavi gerektirebilir(9). Molar
villusun altta yatan desiduadan ayrilmasindan kaynaklanan vajinal kanamanin
ortaya gikmasi, bir galiymada bildirildigi gibi hastalar arasinda %84 prevalans
orantyla yaygin bir olgudur(10).

Pelvik agr1 ve basku ile birlikte vajinal kanama molar gebelik hastalarinda
goriilen tipik semptomlardir. Bu semptomlar siklikla spesifik degildir ve
genigleyen uterus ve kistik yumurtaliklardan kaynaklanabilir. Molar gebelik
vakalarinda genisleyen uterus ve kistik overler, vajinal kanamaya benzer
pelvik agr1 ve baski gibi yaygin, spesifik olmayan semptomlara yol agar.

Yapilan bir aragtirmaya gore gebelik doneminde hastalarin yaklagik
yizde 8’inde hiperemezis gravidarum mevcut oldugu tespit edilmigtir(10).
Bu durum, molar olmayan gebeliklere gore daha giddetli olabilen ve daha
erken geligebilen asir1 bulanti ve kusma ile karakterizedir. Bu semptomlarin
hiperemezis gravidarum varligina isaret edebilecegi gibi, ozellikle gogul
gebelik vakalarinda normal bir hamilelikte de ortaya ¢ikabilecegini
unutmamak onemlidir.

Hipertiroidizmin geligmesi i¢in birka¢ hafta boyunca human koryonik
gonadotropin hCG) diizeylerinin 100.000 mIU/mInin {izerinde olmasi
gerekir. Hastalarda tagikardi, sicak cilt ve titreme gibi semptomlar
goriilebilir. HM’li hastalar asemptomatik olsalar bile laboratuvar testlerinde
hipertiroidizm belirtileri gosterebilirler(11).
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1.4 GTH’nin Tanis1

GTH tanis1 konulurken 6ykii, fizik muayene, goriintiileme yontemi
olarak oncelikli olarak ultrasonografi kullanilanilabilir. Fizik muayene
sirasinda spekulum ile yapilan gozlemde vajinal metastaz olmasi durumunda
tizim benzeri yapilar vajende ya da serviks agzinda izlenebilir. Bu yapilara
travmatize edecek muayenelerden kaginilmalidir aksi tadirde zedelendigi
zaman agir1 kanamaya neden olabilirler. Hassas gekilde bimanuel pelvik
muayene yapildiginda mobil, yumugak bir uterus ve bilateral biiylimiig olan
overler hissedilebilir.

GTH’nin tanusi, ultrasonografi, kan testleri ve histopatolojik inceleme ile
konulur. GTN, hidatidiform moliin tamamen bosaltilmasindan sonra siklikla
ortaya ¢ikan bir durumdur. Klinik 6zellikleri arasinda uterus boyutunun
gebelik siiresinden daha 6nemli olmast ve hCG diizeyinin 100.000 IU/
mDden yiiksek olmasi yer alir. HCG seviyeleri belirgin sekilde yiikseldiginde
genelde bilateral overlerde biiytime goriiliir (Teka lutein kistleri). Komplet
molar gebeligi takiben GTNyi diigiindiiren belirtiler genislemis bir uterus,
anormal uterin kanama ve bilateral overlerde biiyiimedir. Nadir durumlarda
vajinada, Ozellikle biyopsi yapildiginda ciddi kanamaya neden olabilecek
metastatik bir nodiil tespit edilebilir(12).Ultrasonografi, rahim iginde
iizim benzeri yapilar1 gosterebilir. Gestasyonel trofoblastik hastaliklarin
karakteristik kan belirtegleri hCG dir. hCG, trofoblast hiicreleri tarafindan
tretilen bir hormondur. GTHde hCG diizeyleri yiiksektir. Histopatolojik
inceleme, rahim duvarindan alinan parganin incelenmesidir. Bu inceleme ile
GTH’nin tipi ve evresi belirlenebilir.

Molar olmayan gebelik sonrast olugan GIN baskin  formu
koryokarsinomdur. Koryokarsinom tanis1 molar gebelige 6zgii olmayan
semptomlarla ortaya ¢ikabilir. Bu siklikla tanida gecikmeye neden olur ve bu
da prognoz iizerinde olumsuz bir etkiye neden olabilir. Sonug olarak, molar
olmayan bir gebelik sonrasinda hCG seviyelerinde artig goriilen hastalarin,
aksi kanitlanmadikga koryokarsinom olarak diisiintilmesi gerekmektedir.

1.5 GTH’nin Siniflandirilmasi

Gestasyonel Trofoblastik Hastaliklar, molar gebelikler ve trofoblastik
tiimorler olmak iizere iki grupta inecelenmektedir.

Molar gebelikler
Mol hidatiform (Komplet mol (CM) ve Parsiyel mol (PM))

Invaziv mol hidatiform
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Trofoblastik tiimorler

Koryokarsinom (KC)

Plasental bolgeden gelisen trofoblastik tiimor (PBT)
Epitelioid trofoblastik tiimor (ET)

Histolojik olarak benign ve malign karakterde olabilirler. Komplet ve
parsiyel mol benign iken; invaziv mol, koryokarsinom, plasental bolgeden
gelismis trofoblastik tiimor ve epiteloid trofoblastik tiimor ise malign
karakterdedir.

1.5.1 Komplet Mol

Komplet mol, genetik olarak anormal bir gebeliktir. Genetik yap1 sadece
paternal orjinlidir. Diploid yapidadir. En sik 46,XX (%90) izlenmekle
beraber, %10 46, XY karyotipte izlenmektedir. Bu genetik yapinin olugmasi
iki gekilde gerceklegebilir:

Duplikasyon; genetik olarak bog ovumun, haploid kromozom (23,X)
igeren bir sperm ile fertilizasyonunu takiben paternal kromozomlarin
duplikasyonu sonucu 46,XX karyotip yap1 meydana gelir.

Dispermik fertilizayon; genetik olarak bog ovumun iki ayri sperm
tarafindan fertilize olmasin takiben olusur. 46,XX veya 46, XY karyotip
meydana gelir.

Bu gebelikte, embriyo gelismez ve yerine trofoblast hiicreleri kontrolsiiz
bir sekilde ¢ogalarak iiziim benzeri yapilar1 olusturur.

Komplet moliin ultrasonografi goriintiisii, rahim iginde {iziim benzeri
yapilarin varlig: ile karakterizedir. Bu yapilar, genellikle rahimin arka
duvarinda yer alir. Ultrasonografi gortintiisii, “karyagdi manzarasi” olarak
da adlandirilir (Figiir-1). Kesin tani kiiretaj materyalinin histopatolojik
incelenmesi ile konulur.
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Figiir-1

1.5.2 Parsiyel Mol

Parsiyel mol, genetik olarak anormal bir gebeliktir. Bu gebelikte, embriyo
kismen gelisir ve trofoblast hiicreleri kontrolsiiz bir gekilde ¢ogalarak {iziim
benzeri yapilar1 olugturur.

Parsiyel moliin ultrasonografi goriintiisii, rahim i¢inde {izim benzeri
yapilarin varhigi ile karakterizedir. Ancak, bu yapilar komplet moliin
ultrasonografi gortintiisiinden daha kiigiik ve daha diizensizdir. Rahim
iginde, embriyoya ait yapilar da goriilebilir.

Bu fotografta, rahim i¢inde {iztim benzeri yapilar ve embriyoya ait yapilar
goriilmektedir. Bu yapular, parsiyel moliin tipik ultrasonografi goriintiistidiir
(Figiir-2 ).
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Parsiyel moliin ultrasonografi goriintiisii, genellikle tan1 igin yeterlidir.
Ancak, kesin tan1 i¢in histopatolojik inceleme yapilmasi gerekir.

1.5.3 Invaziv Mol

Komplet mol iin bir komplikasyonu olarak gelisebilir. Invaziv mol
de, trofoblast hiicreleri rahim duvarina invaze eder. Hastalarin yaklagik
%]15-20sinde tam bir mol hidatidiformdan sonra postmolar GTN gelisir
ve %1-4’linde parsiyel mol hidatidiformdan sonra gelisir(17). Invaziv mol
belirtileri arasinda kanama, karin agrisi, sislik, ates ve yliksek hCG diizeyleri
yer alir.

Invaziv mollerin metastatik yayilimi kan damarlart yoluyla meydana gelir;
akcigerler ve vajina en sik etkilenen bolgelerdir.
1.5.4 Koryokarsinom

GTH’nin en agresif formudur. KC, diger organlara da yayilabilir.
Koryokarsinom, molar olmayan bir gebelikten sonra en sik goriilen
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gestasyonel trofoblastik neoplazi (GTN) tiiriidiir. Plasental site trofoblastik
timor (PSTT) veya epiteloid trofoblastik tiimor (ETT), molar olmayan bir
gebelikten sonra GTN’nin yalmizca yiizde 1 ila 2’sini olugturur(18).

Koryokarsinom, erken vaskiiler invazyon ve yaygin metastazlarla
karakterize, oldukga agresif bir GTN formudur. Bu durumun klinik belirtileri
oncelikle hastaligin yayginligi ve metastazlarin konumuna gore belirlenir.
Koryokarsinom belirtileri arasinda; kanama, karin agrisi, sislik, ates, kilo
kaybi, bag agris1, nobetler ve solunum problemleri goriiliir.

Koryokarsinom tipik olarak kan dolagimi yoluyla yayilir ve metastaz
bolgesinden kanamaya ve diger semptomlara yol agar(19).

1.5.5 Plasental Site Trofoblastik Tiimor

PSTT tipik olarak molar olmayan kiiretaj veya hamilelik sonrasinda
tanimlanir, ancak molar gebelikten sonra da ortaya gikabilir. PSTT tanusi
hamilelikten birkag ay, hatta yillar sonra konulabilir(20).

PSTT ile invaziv mol veya koryokarsinom arasindaki temel ayirt edici
ozelliklerden biri, olduk¢a diigiik seviyelerde hCG salgilanmasidir. Bu
ozellik, PSTT’yi 6nemli Olgiide daha yiiksek hCG seviyeleri sergileyen diger
iki durumdan ayirir(21). PSTT koryokarsinomla kargilastirildiginda daha
az vaskiiler invazyon, nekroz ve kanamaya neden olmaktadr. Ustelik PSTT,
bolgesel lenf nodlarina veya diger metastatik bolgelere metastaz yapmadan
once uzun bir siire boyunca uterus iginde lokalize kalma egilimindeyken,
koryokarsinom daha agresif bir metastatik davranug sergiler(22).

1.5.6 Epiteloid Trofoblastik Tiimor

Epiteloid Trofoblastik Tiimor (ETT), koryonik tip ekstravilloz
trofoblastlarin ~ doniigiimiinden  kaynaklanan ~ GTN’nin  nadir  bir
varyantidir(23). Bu fenomen, uterus iginde ¢ogalan ve kitle olusumuna
yol agan anormal trofoblastik hiicrelerin varligiyla karakterize edilir. ETT,
GTN’nin nispeten nadir gortilen bir belirtisi olarak kabul edilir ve siklikla
yiiksek niiks ve metastaz riski ile iligkilidir. Ayrica ETT nin uygun tani ve
tedavisi igin jinekologlari, patologlart ve onkologlari igeren multidisipliner
bir yaklagim siklikla gereklidir.

1.6 Klinik

Anormal vajinal kanama, uterusun gestasyonel yasa gore daha biiylik
olmasi, 20 haftadan 6nce geligebilen preeklampsi, hiperemezis gravidarum,
teka lutein kistleri ve trofoblastik emboli klinigi ile hastalar bagvurabilmektedir.
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Mevcut uygulamaya gore, mol hidatidiform vakalarinin yalmzca kiigiik
bir yiizdesi preeklampsi ile iligkilidir; bu oran 8,5 haftalik gebelikte yiizde
1 ila 3,5 arasindadir (13). Komplet mol ileri gebelik yaglarinda ortaya
¢iktiginda preeklampsi daha yaygin olarak goriilii. Ornegin, 1988°den
1993’e kadar komplet mol olan hastalar {izerinde yapilan bir ¢aligmada 74
hastadan yalnizca birinde preeklampsi vardi(10).

1.7 Tedavi

Vakum kiiretaj, uterusun bogaltilmasi iglemi, serviksin mekanik olarak
genigletilmesini, uterus igeriginin aspire edilmesini ve molar dokunun
kapsamli bir gekilde gikariimasini saglamak igin plastik kaniil ile yapilir. Keskin
kiiretaj, perforasyon riski yiiksek oldugundan uterusu bogaltmak igin degil
vakumdan sonra kontrol amagh kullanilabilir. Uterus igeriginin tamamen
bogaltilmasini saglamak igin ultrason rehberliginin kullanilmasi tavsiye edilir
(14). Bu yontem, hamileligin sonlandirilmas: veya diisiikten sonra mevcut
olan herhangi bir kalinti dokunun giivenli ve etkili bir gekilde ¢ikarilmasini
kolaylagtirmak igin klinik uygulamada optimal bir yaklagim olarak kabul edilir.
Ultrason rehberliginin kullanilmasi rahim boglugunun daha dogru bir sekilde
degerlendirilmesine olanak tanir ve bu da iglem sirasinda ortaya ¢ikabilecek
olas1t komplikasyonlarin teshis ve tedavi edilmesini saglar. Anesteziden sonra
islem yapilirken oksitosin, mayi igerisinde infiizyon seklinde verilir. Islem
bittikten sonra uterin kavitede gebelik materyali olup olmadig: ultrason ile
kontrol edilir.

Segilmig  hastalarda histerektomi yapilabilir.  Bagka bir gebelik
diigiiniilmiiyor ve cerrahi sterilizasyon isteniyorsa, malign geligim riski
olan menopoza yakin hastalarda veya kanmanin durdurulamadig olgularda
histerektomi yapilabilir. Histerektomi, abdominal veya laparoskopik olmak
tizere iki yaklagimla gergeklestirilebilir. Yaklagimin se¢imi uterusun biyiikliigii
ve cerrahin deneyim diizeyi gibi gesitli faktorlerden etkilenir (15).

Yiiksek riskli ve takibin miimkiin olamayacag: hastalarda proflaktik
kemoterapi verilebilir.

1.8 Takip

Postoperatif donemde hCG diizeyi ok 6nemlidir ve negatifleginceye kadar
takip edilmelidir. hCG seviyelerinin kalict olarak yiikselmesi ayni zamanda
metastatik invaziv mol, koryokarsinom veya nadir durumlarda plasental
bolge trofoblastik tiimor veya epiteloid trofoblastik tiimoriin gelismesinden
de kaynaklanabilir. Sosyoekomik kosullar ve kamu hastanelerine ulagma
giigliigii yagayan hastalarda tedavi protokollerine uyum daha diigiiktiir.
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Azalan hCG seviyest, ti¢ haftalik bir siire boyunca seviyenin dort degerde
yizde ondan fazla giderek azaldigi bir durumu ifade eder. Bu, 1, 7, 14 ve
21. giinlerde hCG degerleri alinarak ve bu degerler arasinda ylizde onun
tizerinde bir diisiis gozlemlenerek belirlenir. Komplet mol ve parsiyel molde,
hCG diizeylerinin normallesmesi genellikle kiiretajdan sonra 4-6 hafta i¢inde
gergeklesir.

Invaziv mol ve koryokarsinomda ise hCG diizeylerinin normallesmesi
daha uzun siirebilir.

HCG seviyesi tespit edilemez hale geldiginde, parsiyel veya komplet mol
olan hastalarda GTN geligme riski yiizde birden ¢ok daha az olur(16).
1.8.1 Molar Gebelikte HCG Diizeyi Takibi Siklig:

Molar gebelikte hCG diizeyleri, hastaligin evresine ve tipine gore degigen
araliklarla takip edilir. Komplet mol ve parsiyel molde, hCG diizeyleri
genellikle kiirtajdan sonra her 2-4 haftada bir takip edilir. Invaziv mol ve
koryokarsinomda ise hCG diizeyleri genellikle her 1-2 haftada bir takip edilir.

HCG diizeyleri normallesinceye kadar takipler devam eder.

1.8.2 HCG Diizeyi Artmast

HCG diizeylerinin artmasi, molar gebeligin tekrarladigini veya hastaligin
ilerledigini gosterebilir. Bu durumda, ek tedavi gerekebilir.

1.9 GTH’nin Tedavisi

GTH’nin tedavisi, hastaligin evresine ve tipine gore degisir.

Komplet Mol ve Parsiyel Mol tedavisi, genellikle kiiretaj ve kemoterapi
ile yapilir.

Evre I (non-metastatik) ve Evre II-III (metastatik) risk skoru <7 olan
hastalar diigtik-riskli olarak kabul edilir. Bu hastalar tek-ajan metoreksat
(MTX) veya aktinomisin D (Act-D) kemoterapisi alirlar

Evre IV veya Evre II-III ve risk skoru >7 olan hastalar yiiksek-riskli
olarak kabul edilir ve ¢oklu-ajan kemoterapi ve/veya adjuvan radyoterapi/
cerrahiyle agresif sekilde tedavi edilirler.

Invaziv Mol tedavisi, genellikle kemoterapi ile yapilr.
Koryokarsinom tedavisi ise genellikle kemoterapi ve cerrahi ile yapilir.

Kemoterapi tedavisi genellikle {i¢ dongiiden olusur. Her dongii, birkag
hafta sirer.
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Tablo.1.Gestasyonel Trofoblastik Neoplazi Evveleme Sistemi (24)

FIGO 2000 Gestasyonel Trofoblastik Neoplazi Evreleme Sistemi

EVRE TANIM

I Uterusa sinirh hastalk

Il Uterus disi genital yapilarda (adneksler, vajen, broad lig.) sinirli hastalik
1] Akciger metastaz

v Diger uzak metastaz

Toblo.2.GTN Prognostik Skor Indeksi(24)

Prognostik Faktor Skor
0 1 2 4

Yag (yil) <40 =40

Onceki gebelik Mol abortus Term gebelik

Oykiisii hidatiform

Tedaviye kadar gegen | <4 4-6 7-12 >12

stire(ay)

Tedavi 6ncesi <103 10%- <10* 10*- 10° =108

heg(IU/L)

En biiyiik tiimor <3 3-5 >5

kitlesi (cm)

Metastaz bolgeleri Akciger Dalak, bobrek | Gastrointestinal | Beyin,
sistem karaciger

Metastaz sayisi 0 1-4 5-8 >8

Bagarisiz kemoterapi Tek ajan 2 veya daha

fazla ajan

Bir hastanin toplam puani, her prognostik faktor igin bireysel puanlarin
eklenemsiyle elde edilir.

<7 Diisiik risk

=7 Yuksek risk

Diisiik riskli GTN rejimlerinde kullanilan ajanlar

-Metotreksat

-Daktinomisin

Yiiksek riskli GTN rejimlerinde kullanilan ajanlar
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-EMA/CO: Etoposide, Methotrexate, Dactinomycin/
Cyclophosphamide, Vincristine

-EMA/EP (or EP/EMA)

-T'P/TE: Paclitaxel, Cisplatin/Paclitaxel, Etoposide
-BEP: Bleomycin, Etoposide, Cisplatin

-VIP: Etoposide, Ifosfamide, Cisplatin

-ICE: Ifosfamide, Carboplatin, Etoposide

-TTP: Paclitaxel, Ifosfamide, Cisplatin
-PD-1/PD-L1 inhibitors

-Capecitabine-based regimens

-Gemcitabine * cisplatin

-High-dose chemotherapy with peripheral hematopoietic cell
transplant (HCT)

1.10 GTH’nin Komplikasyonlari

GTH’nin komplikasyonlar, hastaligin evresine ve tipine gore degisir.
Kanama, septisemi, kemoterapiye bagh yan etkiler , bobrek yetmezligi ve
oliim gortilebilir.

1.11 Sonug

GTH, giinltimiizde en iyi tedavi edilebilen jinekolojik kanser tiiriidiir. Son
KT dozunda sonra en az bir yil boyunca dogum kontrol yontemi tavsiye
edilmelidir. Bu hem gebeligin olas1 bir relaps1 gizlemesini 6nlemek hem de
anormal gebelik insidansini azaltmak i¢in gereklidir. Erken tani ve tedavi ile,
GTH’den kaynaklanan 6liim riski ¢ok dusiiktiir.
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Bolum 7

Gastrointestinal Sistem Hastaliklar ile
Oksidatifstres Arasindaki Iligki

Halis Gokyer!

Halit Demir?

Ozet

Gastroinestinal sistem, Ozefagus, incebagirsak ve mideden olugmaktadir.
Insan midesi dort anatomik bolgeye ayrilmugtir. Alt 6zofagussfinkterinin
altinda yer alan kardia, midenin iist egriliginden olugan fundusen biiyiik
boliim ve merkezi bolgede bulunan korpus ve midenin alt bolgesinden olugan
antrumpilor sfinkteridir. Ozofagus, gastrik ve bagirsak mukozasinin siirekli
olarak i¢ ve dig oksidanlara maruz kalmas: sebebiyle gastrointestinal (GI)
sistem reaktif oksijen tiirlerini (ROT) tretir. Bu sebeple, GI sistem ROT
i¢in olduk¢a duyarhdir. Ciinkii bu ROTlerin olusumu DNAya zarar verip
mutasyonlar iireterek hem hastalik hem de kanser tiretebilir. Oral yolla alinan
ilaglar ve patojenler, oksidatifstrese strese katkida bulunan inflamatuar hiicre
sitokin ireticilerini aktive ederek inflamasyona sebep olur. Astroduodenal
iilserlerin, GI malignitelerin ve inflamatuar bagirsak hastaligi (IBH) gibi
cesitli GI patolojik kosullarin oksidatif stresle derin iligkili oldugu bazi
caligmalarda gosterilmistir. Gastroinestinal sistem hastaliklarinda oksidaif
stres, reaktif oksijen tiirlerini (ROT), reaktif oksijen tiirleri (ROS), nonsteroid
anti-inflamatuar ilaglarin (NSAII) yaygin kullammi gastrik iilser ve iist
gastrik sistem kanamalar1 gibi gastrointestinal sistem hasar1 olugturmaktadir.
Bu nedenle, oksidatif stres, basta kanser olmak iizere gastrointestinal,
diyabet, kardiyovaskiiler, nérolojik hastaliklar, ateroskleroz ve inflamatuvar
bozukluklar gibi bir¢ok hastaligin olusumu ve patogenezinden sorumludur.
Oksidatifstresin stresin neden oldugu gastrik {ilser ayni zamanda DNA
hasarina yol agabilir. Buna kargin, antioksidan aktiviteler ise bu hasar
onleyebilir. Sonug olarak, gastrointestinal sistem hastaliklari ile oksidatif stres
arasida ciddi iliski vardur.

1 Doktora Ogrencisi
2 Prof. Dr.

@88 A hips:/joi.or/10.58830)0zgurpub388.c1592 31
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GIRIS
1.Oksidatif stress

Biyolojik sistemlerde serbest radikaller ile bunlara kargi siipiiriici
etkiye sahip antioksidanlar rasindaki homeostaz (dengenin bozulmast)
oksidatifstress olarak tanimlanir.Reaktif oksijen tiirleri olduk¢a yiiksek
reaktiviteye sahip molekiiller olup bagta mitokondriyum olmak iizere
hiicre organellerinde meydana gelen normal metabolizmanin sonucu ola-
rak veya gastrointestinal sistem hastaliklari, iskemi-reperfiizyon, yaslanma,
radyasyon, yliksek oksijen basinci, inflamasyon ve kimyasal ajanlara maruz
kalma gibi sebeplere bagh olarak iiretilirler (Yan ve ark., 1998; Dokuyucuve
ark., 2014). Oksidatifstres, basta kanser olmak iizere gastrointestinal,
diyabet, kardiyovaskiiler ve norolojik hastaliklar, ateroskleroz ve inflamatuvar
bozukluklar gibi bir¢ok hastaligin olusumu ve patogenezinden sorumludur
(Berlettve ark., 1997; Sahinve ark.,2012).

1.1.Serbestradikal

Dig yortingelerinden birinde eglesmemis electron igeren bilesiklerdir.
Reaktif ve kisa dmiirlidiirler.Serbestradikaller, normal bir metabolizmanin
devamu olarak veya hiicrede enerji iiretimi igin gerekli olan birgok reaksiyon
tarafindan iiretilebilmektedir. Serbestradikallerin baghca 3 yolla meydana
geldigi Kabul edilmektedir (Kilingve ark., 2002).

- Kovalent bagli normal bir molekiiliin, her bir pargasinda ortak
elektronlardan birisinin kalarak homolitik boliinmesi.

X:Y—>Xe +Ye

- Normal bir molekiiliin bir elektronun kaybina ugramasi
A-e-—A+e

- Normal bir molekiile tek bir elektronun eklenmesi

A+ e-— Ae-

Uretilen bu radikaller membrane lipitlerine, hiicre igi proteinlere ve
niikleikasitlere etki ederek bu makromolekiillerin yapr ve fonksiyonlar
tizerinde degisikliklere yol agtig1 ve hiicresel hasar meydana getirdigi iyi
bilinmektedir.

1.2.Reaktifoksijentiirleri (ROS)

Atmosferde bulunan oksijen, molekiiler oksijen (O,) veya dioksijen olarak
adlandirilir: Normal oksijenin az bir kismi baglica mitokondri olmak tizere
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hiicresel kompartimanlardaki metabolizma sirasinda indirgenerek reaktif
oksijen tiirlerine doniigiir. Baghca reaktif oksijen tiirleri Siiperoksitradikali
(O,"), Hidroksil radikali (OH*) ve Hidrojenperoksit (H,O,) ‘dir. Bunlardan
ilk ikisi serbes tradikal olup hidrojen peroksit ise prooksidan’dir (Navarro ve
ark.,2004).

1.2.1.Siiperoksitradikaleri (O, )

Aerobik hiicrelerde molekiiler oksijenin  (O,) bir electron alarak
indirgenmesi sonucunda olusurlar. Ozellikle elektronca zengin bir ortam
olan i¢ mitokondri zarinda ve ksantin oksidaz gibi flavoenzimlerce endojen
olarak olusturulur (1a).

HO,— H+ + O,7(1 a)
Fe?*+ O, — Fe¥*+0,7(1b)

Ayrica indirgenmis gegis metallerinin otooksidasyonusiiperoksit radikali
meydana getirebilir (1b) (Valko ve ark., 2005).

1.2.2.Hidrojen peroksit (H,O,)

Serbest radikal olmadigr halde ROS kapsamina girer ve serbest radikal
olusumunda 6nemli rol oynar. Hiicresel kompartimanlarda bulunan {irat
oksidaz, glikoz oksidaz ve D-aminoasit oksidaz gibi birgok enzim iki
elektronun oksijene transferi ile direk olarak hidrojen peroksit olusturulur.
Fe’*veya diger gegis metallerinin (Fenton reaksiyonu) ve siiperoksit
radikalinin (O,~) varh@inda (Haber-Weiss reaksiyonu) en giiglii radikal olan
hidroksil radikalini (OHe®) olusturur (Moncada ve ark.,1991; Jomova ve
ark., 2011).

H,0,+ Fe**Fe**+ OH- + OH* (lc) Fenton reaksiyonu
O,+ H,0,+ H,O + OH* (1d) Haber-Weiss reaksiyonu

Hidrojen peroksit, stiperoksit radikalinden farkli olarak yagda
¢oziinlir oldugundan olugtugu yerden uzakta olan ve Fe?*igeren hiicresel
membranlarda da hasar olusturabilir.

1.2.3.Hidroksil radikalleri (OH?*)

Son derece reaktif radikallerdir, yarilanma 6mrii 10-9 saniye olup
olduk¢a kisadir ve ROS’larin en giiglisiidiirler (Ayala ve ark., 2014).
Hidroksil radikali, gecig metallerinin varhiginda Fenton reaksiyonu ve
Haber-Weiss reaksiyonu sonucu hidrojen peroksitten olugmaktadir (1c
ve d). Olustugu yerde tiyoller ve yag asitleri gibi gesitli molekiillerden
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bir proton kopararak yeni radikaller olusturur ve sonugta hiicrede hasara
neden olur (Yin ve ark., 2011).

1.3.Nitrik oksit (NO)

Nitrik oksit sentazdenilen hiicre igi bir enzimin faaliyeti sonucu olugur.
NO kendisi serbest radikal olmasina ragmen bazi durumlarda antioksidan
gorevi de gorebilmektedir (Barodka ve Ark.,2014).Nitrat, insanlar igin
taydali ve tehlikeli olmak iizere ikili bir 6énemli etkiye sahiptir. Nitrat
gastrointestinal sistem hastalig1, bobrek hastaligi ve metabolik bozuklugu
olan hastalarda olumlu etkiler gostermistir (Habermeyer ve ark, 2015).
Insan viicuduna, nitrat besin yoluyla girer ve viicudun kendisi igin tehlikeli
degildir. Fakat nitrat nitrite doniistirse bir risk faktorii haline gelir. Nitritler
va mikrobik aktivite ya da gastrik siv1 gibi asidik bir ortamda oksijen ve
reaktif oksijen tiirlerini (ROT) varliginda nitrosilperoksiteveya buna
tekabiil eden oksidatif/nitrosatif hasara katilan radikal/iyonik ara maddeler
gibi ikincil molekiiller tireten NO’ya doniigiir. Bununla birlikte, NO’dan
tiiretilen molekiillerin biyolojik aktiviteleri aragtiriimaktadir. Ornegin NO,
tansiyon iizerine farmakolojik etkiler igerebilir, inflamasyon ve oksidatif
stres siireglerine katilabilir veya yiiksek kanserojenik potansiyele sahip olan
N-nitrozo bilesiklerinin endojenformasyonuna neden olabilir (Habermeyer
ve ark, 2015). NO, kendi bagina bir N-nitrozolan ajan degildir, fakat
hizla peroksinitrit, nitrozaminler veya nitrosiireye donistiiriilebilir.
Kemiriciler ve maymunlarda sadece N-nitrosoureaszin beyin tiimorlerine
neden olabilecegi, buna karsilik N-nitrozaminlerin beyin haricinde g¢esitli
organlarda kansere neden oldugu bazi ¢aligmalar bildirilmistir (Dietrich ve
ark, 2005).

2. ANTIOKSIDANLAR

Biyolojik sistemlerde genel olarak serbest radikallerin daha spesifik bir
alt grup olarak ise ROSun hiicresel yapilara verecegi hasar1 engellemek igin
antioksidan sistemler veya kisaca antioksidanlar olarak adlandirilan savunma
mekanizmalart mevcuttur. Endojen (antioksidan enzimler vb.) ve Ekzojen
(vitaminler vb.) olmak iizere iki grupta siniflandirilan antioksidanlarin etki
mekanizmalari, Oksijeni ortamdan uzaklagtirir veya lokal olarak bulundugu
yerde konsantrasyonunu azaltirlar. Katalitik metal iyonlarini ortamdan
uzaklastirirlar. Siiperoksit veya hidrojen peroksit gibi anahtar role sahip
ROSu ortamdan uzaklastir veya daha zayif molekiillere gevirirler. Serbest
radikal hasarina yol agan zincirleme reaksiyonlarin baglamasini engellerler.
Serbest radikallere bagli olugan hasar1 onaricr etkiler gosterirler (Gupta ve

ark., 2014).
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2.1. Gastrik Mukozada Antioksidan Sistemler

Diigiik ve orta miktarlarda, reaktif’ oksijen tiirlerini (ROT) mubhtelif
fizyolojik stireglerde faydali etkilere sahiptir. Fakat antioksidan sistemler
ile iligkili ROT un dengesiz tiretimi, oksidatif doku hasarma sebep olur.
Antioksidan yolaklar ROT un olumsuz etkilerini sinirlayabilir ve antioksidan
reaksiyonlarini dengeleyebilir. Antioksidanlar, canli organizmada serbest
radikalleri oksitleyerek uzaklastirir ve sonug olarak ROT fazlaligini engeller.
Bu sistemler hem endojen hem de eksojen antioksidanlar ile enzimatik
ve enzimatik olmayan mekanizmalarla gergeklesir. Gastrointestinal (GI)
sistem yoldaki temel enzimatik antioksidanlar siiperoksitdismutazin
(SOD), glutatyon (GSH) peroksidaz, GSH-rediiktazve katalaz (CAT)’dir
(Bhattacharyya ve ark, 2014).

2.2. Endojen Antioksidanlar

SOD enziminin aktivitesi ile H,O,’nin neden olabilecegi Gastrointestinal
(GI) sistem mukozal hasarlar ortadan kaldirilabilir. Bu enzimin aktivitesindeki
azalma, mide iilseri retirken, artan etkinligi hastalarda tlseri iyilestirme
stirecine katilmaktadir. Ornek olarak, gastrikadenokarsinoma ve skuaméz
hiicreli 6zofagealkarsinom dokular1 mukozal Mn-siiperoksitdismutazin
(Mn-SOD)  ekspresyonunda artiy  gostermektedir.  Fakat, Cu-Zn-
stiperoksitdismutaz aktivitesi kanser dokularinda normal dokular ile
kargilastirildiginda daha diigiiktiir. Fakat bu degisiklikler patolojik veya
degisen homeostaz (i¢ denge)’inin bir yansimasinin olup olmadigr agik
degildir (Janssen ve ark, 2000).Gastrik kan akigt farkli mekanizmalarla
diizenlenir. NO, gastrik mukoza biitiinliigiiniin korunmasinda temel tegkil
eden gastrik mukozanin vazodilatasyonunu tegvik eden tedaviedici bir
faktordiir. NO’nuninhibisyonuna giddetli akut gastrikmukozal lezyon eslik
eder ve kronik gastrik tilserlerin iyilesmesini geciktirir. Bununla birlikte NO,
mide mukozal yaralanmalarinda hem sitoprotektit hem de sitotoksik islevler
gosterir. Gastrik dokulardaki NO’nunendojen formu, etanol ile indiiklenen
hemorajik hasarin iyilestirilmesine ve mide mukozal biitiinligiiniin
korunmasina katkida bulunur (Sugata ve ark, 2003; Kwiecien ve ark, 2014).

3.Gastro intestinal

Insan midesi gastrointestinal sistem, Ozofagus ve ince bagirsak
arasinda yer ali. Insan midesi dort anatomik bolgeye ayrilmustir alt
ozofagussfinkterinin altinda yer alan kardia, midenin iist egriliginden olugan
fundusen biiyiik boliim ve merkezi bolgede bulunan korpus ve midenin alt
bolgesinden olugan antrumpilorsfinkteridir. Histolojik olarak mide, mukoza,
submukoza, muskulariseksterna ve serosa tabakalarindan; mukozada epitel ve
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laminapropria olarak bilinen gevsek bag dokusu tabakasindan olugur. Gastrik
epitelyum, tek bir hiicre katmanindan olusan siitunlu yapidadir ve liimeni
mide duvarindan ayirir. Mikroskopik olarak bu siitun epitel, glandiiler bir
yapida organize edilmistir. Bu mide bezleri liimenden serosaya kadar {i¢ ana
bolgeye ayrilir: (1) ylizey, (2) boyun veya isthmus ve (3) taban. Mide bezleri
anatomik yapilarina bagli benzersiz fonksiyonlara hizmet eden 6zel hiicre
tiplerinden olugur. Gastrik epitelyum, mide bezinin en iist bolgesinde yer
alan yiizey tarafindan iiretilen kalin mukusla kaplidir. Mukoz boyun hiicreleri,
mide bezinin isthmusu i¢inde bulunur ve yiizey mukoza ¢ukur hiicreleri gibi
mukus ve bikarbonat salgilayarak zararli sindirim enzimlerinden ve mide
asidinden mideyi korur (Choi ve ark, 2014).

3.1. GastrikMukozal Yaralanma ve Oksidatif Stres

Ozofagus, gastrik ve bagirsak mukozasimun siirekli olarak i¢ ve dis
oksidanlara maruz kalmasi sebebiyle gastrointestinal (GI) sistem reaktif
oksijen tiirlerini (ROT) iiretir (Hiraishi ve ark, 1994). Bu sebeple, GI sistem
ROT igin oldukg¢a duyarhdir. Ciinkii bu ROT’lerin olusumu DNAYya zarar
verip mutasyonlar iireterek hem hastalik hem de kanser iiretebilir (Farinati
ve ark, 1998).0Oral yolla alinan ilaglar ve patojenler, oksidatif strese katkida
bulunan inflamatuar hiicre sitokin ireticilerini aktive ederek inflamasyona
sebep olur. astroduodenal iilserlerin, GI malignitelerin ve inflamatuar
bagirsak hastaligi (IBH) gibi gesitli GI patolojik kogullarin oksidatif stresle
derin iligkili oldugu bazi galigmalarda goriilebilmektedir. Buna ek olarak,
gesitli GI hastaliklarda da altta yatan inflamasyon ROT ile iliskilendirilmistir
(Phull ve ark, 1995).Ayni zamanda, ROT fazlaligi, inflamasyona neden
olan polimorfoniikleer noétrofilleri uyarir veya aktive eder ve dolayisiyla
dokunun daha da hasar gormesini saglar (Bhattacharyya ve ark, 2014).
Ozofagus, gastrik asit ve safra tuzlart ROT’nin artisa neden olan refliilden
dolay1 inflamasyon (6zofajit) ile iligkilendirilir ve antioksidan savunmalari
azalirken ROT ile uyarlabilir gen ekspresyonunda daha g¢ok artiga neden
olur (Bhattacharyya ve ark, 2014 ). Gastroozofajial yolda asit ve safra ile uzun
stireli temas 6zofajialepitelde hasara neden olur ve inflamasyonu indiikler.
Bu durum barretozofagusu ve 6zofagus adeno karsinomasina neden olan
Ozofagusta erozyon veya iilserasyona yol agar (Song ve ark. 2007). Ayrica,
Barrett o6zofagusta lipid peroksidasyonu, NO ve HOCI iiretimi artar
(Wilson ve ark. 1998). Ote yandan, siiperoksitdismutazin (SOD) canh
organizmalarda Barrettdzofagusu ve adenokarsinoma gelisimini 6nledigi igin
ROT leri siipiiriicii ajanlar 6zofageal mukozal hasari azaltabilir. Antioksidan
SOD enziminin ve antioksidan vitamin aliminin, vitamin C ve E’nin
eksikligi gastroduodenal inflamatuar hastaliklarla iligkili ROT nin birikimine
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neden olur (O’Connor ve ark, 1989; Naito ve ark, 1992). Gastritin bir
diger nedeni eksojen faktorlerin katilimiyla baglantili olarak H,O,’nin yan
sira siiperoksit ve hidroksil anyonlar1 igeren iskemik hasardir. Bu sebeple
sigara, notrofillerdemiyeloperoksidaz (MPO) aktivitesini arttirmaktadir.
Bu durum gastrik hasar1 tetiklemektedir. Apoptoz ve oksidatif hasar, hiicre
proliferasyonunun durdurulmasina, aym zamanda gastrik mukozadaki
anjiyojenezin azalmasina neden olabilir (Maity ve ark, 2003). Oksidan ve
antioksidan ortamlar arasindaki denge hastaligin ilerlemesini ve iyilesme
derecesini diizenler (Davies ve ark, 1992).

3.2. Gastrik Hasarin Olusumunda Oksidatif Stres

ROTleri, hiicresel seviyede olan proteinler, lipitler, karbonhidratlar
ve niikleik asitlerle ¢ok reaktif olan, eslesmemis kararsiz elektronlar:
igeren, oksijen merkezli kiigiik molekiiller seklinde molekiiler oksijen
kullanan, hiicresel solunum ve enzimatik reaksiyonlar tarafindan {iretilir.
ROT etkilesimleri, hedef molekiilleri geri doniigiimsiiz olarak etkisiz hale
getirebilir ve biriken hiicre i¢i ROT sebebiyle antioksidanlarin hiicre igi
seviyelerini de etkiler. Reaktif aracilarini hizla uzaklagtiracak mekanizma
ile ROT arasinda bir denge vardir ve bu denge bozulabilir. ROT’larin
bertaraf edilmesinde rol alan koruyucu mekanizmalar arasinda, bu tiirlerin
zararll etkilerinden uzaklagmak igin SOD, glutatyon (GSH) peroksidaz ve
katalaz (CAT) bulunmaktadir (Kulkarni ve ark, 2007; Kekec ve ark, 2009).
ROT ultraviyole radyasyon, sigara, alkol, nonsteroidanti inflamatuar ilaglar,
iskemik-reperfiizyon hasari, kronik enfeksiyonlar ve inflamatuar bozukluklar
gibi ¢ok sayida egzojen ve endojen faktore cevap olarak iiretilmektedir
(Bhattacharyya ve ark, 2014). Hiicre i¢i kaynaklar arasinda (Pritchard
ve ark, 2001; Balaban ve ark, 2005), mitokondriyal elektron transportu
gogu memeli hiicresinde ROT igin en 6nemli iiretim bolgesidir (Poyton
ve ark, 2009). ROT iireten kimyasal reaksiyonlari katalizleyen enzimler;
peroksidazlar, NADPH oksidaz, NADPH oksidazizoformlar1 (NOX), XO,
lipoksigenazlar, glikoz oksidaz, miyeloperoksidaz, nitrik oksit sentaz (NOS)
ve siklooksijenazlardir (COXs) (Kulkarni ve ark, 2007; Swindle ve Metcalfe,
2007). Molekiiler azot ayn1 zamanda nitrik oksit (NO), azot dioksit (NO,)
ve reaktif azot tiirleri (RAT) olarak da bilinen peroksinitrit (ONOO,) ve
azot trioksit (N,O,) gibi radikal olmayan bilesikler radikal reaktif bilegikler
retebilir. Bu serbest radikaller, dis elektron yoriingesindeki eglenmemig
elektronlarin varhigi nedeniyle dengesizdirler ve giiniimiizde hem oksidatif
hem de nitrosatif stres etyolojisinde ¢ok gesitli hastaligin olugum siireglerinde
onemli rol oynamaktadirlar (Kulkarni ve ark, 2007; Swindle ve Metcalfe,
2007).
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3.3. Gastrik Mukozada ROT Olusumuna Katilan Faktorler

Gastrointestinal sistemde oksidatif stres olugturan ¢ok sayida dig
tetikleyici faktor vardir. Ornegin, radyasyonla indiiklenen hiicre 6liimleri,
radyasyona bagli sendromlarin gelisiminde ¢ok 6nemli ve kritik bir faktor
olabilecek ROT’ni indiikleyebilir (Clemens ve ark, 1990). Benzer sekilde,
kinonlar gibi gesitli kimyasal maddeler, arsenik, civa, krom ve kadmiyum
gibi agir metaler; organik ¢oziiciiler; bocek ilaglar1 gastrik mukoza igin
ROT nin yaygin eksojen kaynaklaridir (Bolton ve ark, 2000, Bhattacharyya
ve ark, 2014). Titlin kullanimi peptik iilserler, 6zofagealreflii hastaligi,
Barrettozofagusu, gastrik kardiyak ve distal bagirsakta karsinom gibi
cesitli  Gastrointestinal ~sistemhastaliklariyla alakalidir.  Kemoterapotik
ajanlar (kanser kemoterapisi), birgok toksik ikincil etkilere sebep olan
ROT nin diger kaynagidir; indiiklenen Gastrointestinal sistem hastaliklari
toksisitesinin sonucu besinlerin emiliminde bir azalma olmaktadir
(Bhattacharyya ve ark, 2014).Buna ek olarak, makro besin maddeleri veya
mikro besinler de ROT iiretebilir. Bunlar demir ve bakir ile yapilan Fenton
reaksiyonu sonucu da iiretilir. Bu reaktif tiirler, lipidperoksidasyonuna ve
oksidatifstrese neden olurken kanser ve inflamasyon igin bir risk faktoriidiir
(Fraga ve Oteiza, 2002). Islenmis gidalardaki trans-yag asitleri de ROT
tretir. Fenol igeren bitkilerdeki gidalar viicuttaki oksidanlar1 artirir, yiiksek
konsantrasyonda etanol ise dogrudan gastrointesinalsistem yolunun
mukoza tabakasina zarar verebilir (Hernandez-Munoz ve ark, 2000,
Zapolska-Downar ve ark, 2005).

3.4. GastrikMukozal Hasarinda Oksidatif Stresin Hiicre
Proliferasyonu ve Apoptozis Dengesindeki Rolii

Bir ¢ok galigmada da belirtildigi gibi, ROT hiicrede ters iglevlere sahiptir.
Hiicre hasarina katilirlar, fakat stiperoksit, hidrojen peroksit veya NO gibi
bazi ROT leri, hiicre ¢ogalmasi, farklilagmasi, yaslanmast ve apoptoz gibi
cesitli fizyolojik hiicresel islemleri modiile ederek hiicre sinyallemesinde
gerekli olabilecegini destekleyen kamitlar bulunmaktadir. Diigiik ROT
seviyelerine maruz kalma, fibroblastlar ve endotel hiicreleri de dahil olmak
tizere bir¢ok memeli hiicresinin biiyiime tepkisini artirabilir. Tersine, ROT
antioksidanlar1 veya ROT siipiiriiciileri, fibroblastlarda, diiz kas hiicrelerinde,
epitelyal hiicrelerde ve kanser hiicre hatlarinda normal hiicre proliferasyonunu
baskilamaktadir. Bu sonuglar, tiim ROT nin uzaklagtirilmasinin hiicreler i¢in
avantajli olmadigini ileri siirmektedir (Wang ve ark, 2003; Shi M ve ark.,
2004)
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3.5. GI Mukozada NSAI’lerin Indiikledigi Oksidatif Hasar ile
Apoptozis, Anjiyogenez, Antioksidan Enzimler ve Inflamasyon
Arasindaki Tligki

Peptik iilserler, duodenal ve mide iilserlerinin de dahil oldugu ok faktorli
ve kompleks bir hastaliktir. Tibbi gelismeler olsa da, peptik iilserlerin yonetimi
ve bunlarin komplikasyonlari, hastalik igin yiiksek morbidite ve 6liim oranlart
ile 6nemli bir sorun olmaya devam etmektedir (Farzaei ve ark, 2015).
NSAIPler klinik tipta inflamasyonu, atesi ve agriyt azaltmak igin yaygimn
olarak kullanilmaktadir ve siklooksijenaz (COX) segici olmayan inhibitorler ve
COX-2 selektit inhibitorleri olmak iizere ikiye ayrilirlar. (Marjoribanks ve ark,
2015). Epidemiyolojik galigmalar, COX segici olmayan NSAITlerikulanan
hastalarin  gastrointestinal yolunda daha yiiksek bir iilser riskine sahip
olduklarin1 gostermektedir. Baglica COX segici olmayan inhibitorler arasinda
aspirin, diklofenak, indometasin, piroksikam, naproksen ve ketoprofen
bulunmaktadir (FalcaoHde ve ark, 2013; Farzaei ve ark, 2015; Marjoribanks
ve ark, 2015).Ayrica, ROT’lar biyolojik makromolekiillereoksidatif” hasar
verebilir ve proteinler, lipidler ve mitokondriyal DNA ile reaksiyona girebilir.
ROTlargastrointestinaltraktusundaki gesitli apoptotik yolaklar1 etkileyerek
hiicrelerin 6liimiine sebep olur (Musumba ve ark, 2009; Cheng ve ark, 2013).

3.6. UlserasyondaOksidatif Stres ve Antioksidan Enzimlerin Rolii

NSAII ile indiiklenen LPO (malondialdehit, MDA), ve oksidatif stres
Gasrointestinal sistem mukozada iilserlere neden olabilir (Stancova ve ark,
2015). NSAIPlerin oral yoldan verilmesinin artmug laktatdehidrogenaz
salinimi, mukozal LPO, DNA hasar1 ve in vivo olarak mide mukus
sekresyonunda azalma yolu ile Gasrointestinal sistemoksidatif hasara neden
oldugunu gostermistir. Selenyum-bagimli enzim GPx’inhidrojenperoksit
atagma kargr bir bariyer olarak etki ettigi diistiniilmektedir. Brigelius-
Flohe, Gasrointestinal sistemizoenziminin (GI-GPx) klasik enzimle iligkili
oldugunu ve ksenobiyotik metabolizmasindan hidrojenperoksitlere kargt bir
bariyer saglayabilecegini gOstermistir.

3.7. Bakteriyel Enfeksiyonlar ve GastrikOksidatif Stres

Mide suyuna bakteri bulagmasi, midede asit iiretiminin yetersiz oldugu
durumlarda (hipo- veya achlorhydria) sik goriilir. Bu gibi durumlarda
nitrat indirgeyen mikroorganizmalar bulunur. NO’dan tiiretilen reaktif
azot tiirleri (RAT) potansiyel olarak zararhdir. Ayrica, bu reaktif tiire bagh
DNA ve doku hasarmin, mikrobiyal enfeksiyon esnasinda artabilecegi ileri
stirlilmiigtiir. Parazit veya viriislerin yani sira gastrit, hepatit ve kolit gibi
inflamatuar hastaliklar ile bakteriyel enfeksiyonlar, sirasiyla mide, karaciger



90 | Gastrointestinal Sistem Hastaltklars ile Olsidatifstres Avasindaki Tiski

ve kolorektum kanserler i¢in risk faktorleri olarak kabul edilmektedir (Liu ve
ark, 2009; Epplein M, 2014).

3.8.Gastrointestinal sistem hastaliklarinda oksidatif stresin rolii

Epidemiyolojik  galigmalar  diyette daha fazla fitokimyasallarin
titketilmesinin gastrointestinal sistemin sagligi i¢in 6nemli oldugu rapor
edilmigstir. Yapilan galigmalarda oleuropeinin anti-oksidan ve anti-inflamatuar
etki gostererek, anjiyogenezi ve epitel dokuyu koruyarak gastrik iilsere karst
koruyucu etki gosterebilecegini ortaya konulmustur. Indometazinin serbest
radikal olusumunu tetikleyerek olusturdugu oksidatif hasarin profilaktik ajan
olarak verilen oleuropein tarafindan baskilandig1 bulunmustur. Sonuglar mide
korumasi ve gastro duodenal mukozal hasarin onarimi ve iyilesmesi siirecinde
onemli bir rol oynadigini gostermigtir. Boylelikle epitel hiicrelerin yenilenme
prosesi ve yeni hiicrelerin beslenmesi igin gerekli vaskiilarizasyon mekanizmasi
devam ederek mide korunmasi saglanmigtir. Oleuropein ile oksidatif
enzimlerin baskilanmast, anti-oksidatif enzimlerinin ise eksprese edilmesi hem
biiyiime faktorlerinin sentezlenmesinin hem de DNA hasarinin olugmamasini
saglamugtir. Mide koruyucu olarak gorev yapan endojen bir glikozile protein
olan musin mide epitel hiicrelerinden salgilanmaktadir. Musinlerin temel
ozelligi, jelleri olusturma yetenekleridir. Bu nedenle, jel benzeri salgilarin
gogunda kilit bir bilesen olup, yaglamadan hiicre sinyalizasyonuna ve
kimyasal engeller olusturmaya kadar gesitli mide koruyucu islevler sunarlar.
Bu nedenle, oleuropein bu ve diger NSAIPlerin neden oldugu mide hasarinin
onlenmesinde yararlt olabilir. Oleuropeinin mide koruyucu etkisinin yaninda
serbest radikallere kars1 antioksidan etki oldugu bildirilmistir.

Sonug

Serbest radikaller gastrointestinal sistem,kardiyovaskiiler, inflamatuar,
kanser ve norodejeneratif hastaliklarin  patofizyolojisinde  roloynar.
Antioksidanla rserbest radikal olusumunu 6nleyerek doku hasarini 6nler yada
azaltir. Siiperoksitdismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve glutatyonperoksidaz
(GPx) enzim aktiviteleri hiicrede temel savunma sistemlerini olusturur ve
oksidatithasarin neden oldugu hastaliklara karsi kilit rol oynar. Oksidatifstresin
bir¢ok Gastrointestinal sistem hastaliinin olugum ve ilerlemesi stirecindeki
Oonemi ¢aligmalarla ortaya konmugtur. Oksidatifstresin bu hastaliklarin
patofizyolojisindeki Oneminin bilinmesi, hastaligin olusmadan once hiicresel
diizeyde taninmasma veya antioksidan yaklagimlarin klinik uygulamada
yer almasina imkan verebilir. Epidemiyolojik ¢aligmalar diyette daha fazla
fitokimyasallarin tiiketilmesinin gastrointestinal sistemin saglig1 igin 6nemli
oldugunu rapor etmistir.Gastrointestinal sistem hastaliklarinda antioksidan
igerikli besinler agirlikli olarak tiiketilebilir.
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Bolim 8

Konut Radonunun Akciger Kanseri Uzerindeki
Etkis1

Halime Erzen Yildiz!

Ozet

Radon, ***U zincirinde yer alan ve dogal olarak iiretilen, mutajenik 6zelliklere
sahip bir gazdir. Radonun kisa 6miirlii bozunma {iriinleri #**Po, 2*Pb, !*Bi
ve ?M*Po radyoaktif izotoplardir ve inhale edildiginde solunum sisteminde alfa
pargaciklart yayarak akciger hasarina neden olabilir. Akciger kanseri radon
maruziyetinin en belirgin saglik etkisidir. Radon genel populasyoniginiyonizan
radyasyonun en 6nemli dogal kaynag: oldugundan kiiresel epidemiyolojik
kaygiy1 temsil etmektedir. Bu nedenle konutlarda radon konsantrasyonlarinin
belirlenmesi ve radyolojik agidan koruyucu 6nlemlerin alinmasi 6énemlidir.
Konut radonu igin toprak altindan difiizyon en 6nemli kaynaktir. Mevsimsel
degisiklikler, yerel jeoloji, bina i¢-dig basing farki, binanin tipi, binanin
bulundugu ana kayanin 6zellikleri, bu kayanin gegirgenligi ve gozenekliligi,
binanin toprakla temasta oldugu yiizeyin alani, binanin yalitimi, dogal gaz,
ev i¢i havalandirma kogullar1 ve konut sakinlerinin yagam tarzi maruz kalma
seviyelerini etkileyen faktorlerdir. Bu galigmanin amaci, konut radonunun
Akciger kanseri tizerindeki etkisi konusunda yapilmig galigmalarin analizi ile
genis bir perspektif sunmaktir.

Maliyete yonelik mevcut yontemlerin siirekli analizi, alinacak radyolojik
onlemler, gelecekte yagam kalitesinin iyilestirilmesine ve siirdiiriilmesine
yardimcr olacaktir. Akciger kanseri iizerinde sigara ve diger ¢evresel
maddelerin giiglii kanserojen etkilerinin olmasi, epidemiyolojik ¢aligmalarda
konut radonunun akciger kanseri tizerindeki gercek riskinin tahmin edilmesini
zorlagtirmaktadir.

1. GIRIS
Insanlar yasamlar1 boyunca karasal kokenli iyonizan radyasyon ve giines
sisteminden kaynaklanan kozmik iginlara (trityum (*H), berilyum (“Be),

1 Van Yiiziincii Yil Universitesi Saglik Hizmetleri Meslek Yiiksekokulu
Orcid No:0000-0002-0603-1815
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karbon (**C) vb) dogal olarak maruz kalmaktadir. Karasal radyoniiklidlerden
en 6nemlileri uranyum (?*®U), toryum(?**Th) serileri ve potasyum (*K)
dur. Bunlarin ¢evrede dagilimi bolgenin jeolojisi ve cografi durumuna bagh
olarak degismektedir (Otansev, 2021 Can, 2011). UNSCEAR (Birlegmig
Milletler Atomik Radyasyonun Etkileri Bilimsel Komitesi) raporuna gore
dogal radyoaktiviteden dolay1 insanlarin maruz kaldig: yillik etkin doz 2.4
mSv’ dir ve bunun yaklagik yarist radon (***Rn), toron (**°Rn) ve bunlarin
kisa Omiirlii aktif kat1 tirtinlerine atfedilir (Celebi vd, 2015, Grzywa-Celinska
vd., 2020). #*Rn, yar1 6mrii 4.56 x 10° y1l olan #**U ‘in bozunma zincirinde
yer alan bir soygazdir. Bir bolgedeki radon yogunlugu; o bolgedeki kaya
ve topraktaki uranyum ve radyum igerigi, gozeneklilik, gegirgenlik ve nem
igerigi gibi oOzellikler, meteorolojik ve mevsimsel degisikliklere baglidir.
Radonun kuru toprakta bozunmadan onceki diflizyon uzunlugu yaklagik
1.6 oldugundan saglik agisindan tehlikeli bir gazdir (Verma ve Khan, 2014).
Topraktaki radon, bina zeminindeki gatlak ve bogluk gibi yapisal kusurlardan
dolay1 bina igine kolaylikla niifuz edebilir. Radon konut gibi kapali alanlarda
birikebildiginden insanlar i¢ mekanlarda radona maruz kalrr (Kim vd.,
2018). Genelde insanlar zamanlarinin %90’k kismini kapali ortamlarda
gegirdikleri i¢in radona maruz kalmalar1 6nemli bir problem olarak ortaya
¢tkmaktadir. Radon ve onun bozunum {riinleri solundugunda veya
yutuldugunda insan viicuduna girebilir. Radon inert bir gazdir ve fiziksel yar1
omrii 3.823 giindiir (Grzywa-Celinska vd., 2020). Bu yiizden, bozunmadan
once solunum siirecinde ekshale edilebilir. Radonun kisa 6miirlii bozunma
triinleri olan *'8Po, ?"*Pb, 2*Bi ve "*Po radyoaktif izotoplardir ve kendilerini
aerosol partikiillerine baglarlar (Verma ve Khan, 2014). Bu partikiiller inhale
edildiginde solunum sisteminde birikebilir, burada radyoaktit bozunmaya
ugrayabilir ve alfa(a) parcaciklart yayarak akciger hasarina neden olabilir
(Choi ve Mazzone, 2014). Akciger kanseri radon maruziyetinin en belirgin
saghk etkisidir. Diinya Saglk Orgiitii (WHO) sigaradan sonra akciger
kanserinin ikinci 6nde gelen nedeninin radon oldugunu belirtilmistir (Jin
ve Seo, 2018). Uluslararas1 Kanser Aragtirma Kurumu (IARC), radonu
1.grup kanserojen olarak siiflandirmistir. Cok sayida kohort, vaka kontrol
ve deneysel ¢alisma, radonun kanserojen potansiyelini ortaya koymustur

(Sethi vd., 2012).

Radon genel populasyon i¢in iyonizan radyasyonun en onemli dogal
kaynagidir ve diinya gapinda biiyiik bir epidemiyolojik kaygiy1 temsil
etmektedir. Bu nedenle konutlarda radon konsantrasyonlarinin belirlenmesi ve
radyolojik agidan koruyucu 6nlemlerin alinmas: 6nemlidir (Reddy vd., 2022).
Bu galigmanin amaci, konut radonunun Akciger kanseri iizerindeki etkisi
konusunda yapilmig ¢aligmalarin analizi ile genig bir perspektif sunmaktir.
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2. RADON NEDIR?

1984 yilinda Pensilvanya’daki bir niikleer santralde galisan bir is¢i isten
her ¢iktiginda radyasyon dedektorii alarm galiyordu (tesiste niikleer yakit
olmadiginda bile). Bir giin tesise vardiginda dedektoriin yine alarm ¢alimasi
tizerine kendi evinde radyasyon olabileceginden siiphelenildi. Evini kontrol
etmeleri igin tesisin saglik fizikgilerini ikna etti. Sonuglar evde ozellikle
bodrum katinda yiiksek konsantrasyonda radon oldugunu ortaya ¢ikardi.
Bu olay madenler diginda evlerde de radyoaktif gazlarin potansiyel olarak
tehlikeli olabilecegini gostermistir (Choi ve Mazzone, 2014).

Radon, U zincirinde yer alan ve dogal olarak iiretilen, mutajenik
ozelliklere sahip bir gazdir. Radon, kursunun stabil izotopu olan **Pb’ ya
kadar bozunur (Sekil 1).

Sekil 1 Uranyum (*3U) un bozunum semast (Tosaka, 2008)

Diger soy gazlar ile kargilastirldiginda radon yogunluk¢a en agur,
donma noktasi, kaynama noktasi, erime noktasi ve kritik sicakligr en yiiksek
olandir. Soguk suda ¢oziilebilir. Havadan yaklagik 7.5 kat daha agir olan
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radon renksiz, kokusuz ve tatsiz oldugundan duyu organlart ile algilanamaz
(Yumurtact, 2014).

Radonun bilinen 34 radyoaktif izotopu vardir. Dogal olarak olusan
ana izotoplar1 *Rn (radon), ?°Rn (toron) ve ?"Rn (aktinon)’dur. Bunlar
sirastyla ilkel radyoniiklidler olan U, ?**Th ve 2**U dogal radyoaktif
serisinin iiyeleri olan radyum izotoplarinin (*?°Ra, ?2*Ra ve ?**Ra) bozunum
triinleridir. 2?Rn, #2°Rn ve 2"Rn izotoplarinin yar1 6miirleri sirasiyla 3.823
giin, 55.6 sn ve 4 sn’dir (Jin ve Seo, 2018; Kang vd., 2019; Paquet vd.,
2017). Izotoplarina kiyasla yart émriiniin uzun olmasi ve dogada bulunma
oraninin %99.27 olmasi nedeniyle olgiimlerde *2Ra kullanilir. ?2?Rn gaz1
kararli hale ge¢gmek igin a ve B partikiilleri yayarak kisa yar1 dmiirlii ve kati olan
radyoaktif bozunum iirtinlerini ortaya ¢ikarir. Radonun bozunum iiriinleri
havadaki partikiillere baglanma egilimindedir. Radyoaktif seride radondan
sonra gelen 2'*Po, 1Pb, 2*Bi ve 2"*Po kiz ¢ekirdekler, a ve B yayimlayan kati
elementlerdir. Radonun kisa yar1 émiirlii bozunum iiriinlerinin (kizlarinin)
enerjileri ve yar1 omiirleri Cizelge 1°de verilmistir (ICRDP, 1987) (Vogiannis
ve Nikolopoulos, 2015; Eisenbud, 1987).

Cizelge 1 Radon kizlarinim aktivite ve atom basma potansiyel alfi enerjisi

Potansiyel Alfa Enerjisi

Atom bagina Aktivite birimi bagina
2Rn kizlart:  tisz (MeV) (102 7) (MeV/Bq) (10 J/Bq)
218Po 3.05 dk 13.7 2.19 3.620 5.79
214Pb 26.8 dk 7.69 1.23 17.800 28.6
214Bi 19.7 dk 7.69 1.23 13.100 21.0
24Po 164 us 7.69 1.23 2x10°3 3x10°

Radon kimyasal olarak aktif olmamakla beraber olduk¢a hareketlidir. Bu
yiizden hem yer kabugunda hem de havada gog edebilir. Bir bolgedeki radon
potansiyeli o bolgenin jeolojisi, toprak tipi, basing, riizgarin yonii ve giicii,
nem, kar ortiisii gibi meteorolojik kogullara baghdir (Grzywa-Celinska vd.,

2020).

Konut havasindaki radon konsantrasyonu mevsimsel ve giinliik hava
degisimlerine bagl olarak da degismektedir. Bu dalgalanmalar nedeniyle,
yilik ortalama konut radon konsantrasyonunun tahmin edilebilmesi igin
giivenilir olgtimler gereklidir. Radonun kisa ve uzun vadeli olgiimlerini
saglayan farkli yontemler mevcuttur, ancak WHO tarafindan en ¢ok tavsiye
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edileni, en az ii¢ aylik bir siire boyunca iz kazinmig alfa dedektorleridir
(Riudavets vd., 2022).

2.1. Radon I¢in Kullanilan Doz Birimleri

Solunumla alinan doz havadaki radon iiriinlerinin bozunmalar1 sirasinda
yayllan o pargaciklarinin inhale edilmesinden kaynaklanir. Birim hava
hacmindeki kisa 6miirlii iiriinlerin bozunmasindan yayilan toplam o enerjisi
PAEC (potansiyel alfa enerji konsantrasyonu) olarak adlandirilmistir.

PAECnun birimi ¢ahgyma diizeyi (WL) olarak tanimlanmir. 1 WL, 1
litre havada 1.3x10° MeV (1MeV = 1.602 x 1072 J) « enerjisi emilimi
ile sonuglanacak kisa Omiirlii radon neslinin (*'8Po, 2"*Pb, ?*Bi, *!*Po)
konsantrasyonu olarak tanimlanir (Veiga vd., 2004). Ayni zamanda 1
WL, **Rn’nun 3700 Bgqm™ denge esdeger konsantrasyonu (EEC)’na
esittir. EEC, kisa omiirlii tirtinleri ile dengede olan radon gazinin aktivite
konsantrasyonudur (UNSCEAR, 2000). 170 k’lik bir ¢aligma ayr boyunca
1WELlik konsantrasyonda bir atmosferin solunmasindan kaynaklanan
kiimiilatif maruziyet aylik ¢alisma diizeyi (WLM) olarak tanimlanir. Bir yil
boyunca 1 Bqm~ radona maruz kalan evlerde 4.4 x 107* WLM doz olugur
(ICRD, 2010).

Radon, metrekiip hava bagina Becquerel (Bqm3) veya (ABD’de),
pikoCurie/litre (pCi/L) cinsinden Olgiiliir (1 pCi/L = 37 Bqm®). Birim
zamanda bozunan tanecik sayisina Aktivite denir. Eger saniyede 37x10°
bozunum gergeklegiyorsa buna 1 Curie (Ci) denir. Saniyede bir bozunum
gergeklegiyorsa buna da 1 Becquerel (Bq) denir. Buna gore; 1 Ci=37x10°
Bq olarak yazilabilir (Vogeltanz ve Schwartz, 2018).

Radyasyona maruziyetin olusturdugu hasar dozunu belirlemede
Esdeger ve Etkin doz birimi kullanilir. 1 Rontgen (1 gr havada 88 erg’lik bir
iyonlagma)’ lik 131manin meydana getirdigi hasara esdeger doz denir. Egdeger
doz, radyasyonun tiirline, enerjisine ve pargacigin Lineer enerji transferi
(LET) degerine baghdir. LET, parcacigin gectigi birim yol uzunlugu bagina
kaybettigi enerji olarak adlandirilir ve birimi keV/um’dir (Seker ve Cerezci,
1997). O halde LET degeri yiiksek olan pargaciklarin biyolojik etkisi de
biiyiik olacaktir. Farkli radyasyonlarin insan dokusundaki hasar potansiyeli
de farkli olacagindan, absorbe edilen dozun radyasyonun tiiriine ve enerjisine
baglh olarak kalite garpani olan agirhik faktorii (W) ile ¢arpilmasi esdeger
doz olarak tanimlanir ve birimi Sievert’dir. a partikiilii igin W degeri 20°dir.

1 kg maddenin 1 Joule (J)’lik enerjiye kargilik gelen iyonize radyasyonu
sogurmasina absorbe doz denir ve birimi Gray (Gy)’dir. Havada 1 Rlik
1sinlama dozu 88x10* Gy’lik absorbe doz olusturur (Bora, 2001).
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Insan viicudundaki farkli organ ve dokunun iyonize radyasyona karsi
duyarliliklart da farklidir. Bu nedenle agirlikli esdeger dozlarin toplami olan
“efektif doz (E)” kavrami kullammaktadir. Ornegin 1 Gy absorbe doz,
viicudun biitiin dokularinda ayni etkiyi gostermez. Efektif dozu belirlemede
gesitli organ igin tespit edilen doku agirlik faktorleri (W) kullanilir. Akciger
icin W.. degeri 0.12dir (Eckerman vd., 2012). Boylece E , radyasyonun
enerjisi, tipi, doku ve organ hassasiyetlerinin birlikte hesaplanmasinin bir
Olclisiidiir.

2.2. Radon Kaynaklar1 ve Konuta Girisi

Radon, halkin dogal radyasyona maruz kalmasinin 6nemli bir kaynagidir
ve bazi durumlarda ana unsurdur. Mevsimsel degisiklikler, yerel jeoloji, bina
ig-dig basing farki, binanin tipi, binanin bulundugu ana kayanin ozellikleri,
bu kayanin gegirgenligi ve gozenekliligi, binanin toprakla temasta oldugu
yiizeyin alani, binanin yalitimi, dogal gaz, ev i¢i havalandirma kogullar1 ve
konut sakinlerinin yagam tarzi maruz kalma seviyelerini etkileyen faktorlerdir
(Clement vd., 2010; Otansev. 2021). Tirkiye’nin Rize ilinde yapilan bir
caliymada akciger kanserli hastalarin yagadigi konutlarda yaz ve kig mevsimi
i¢ mekan radon konsantrasyonlar: Ol¢tilmiis ve kis mevsimi i¢in hesaplanan
ortalama etkin doz egdegerlerinin  UNSCEAR1n belirledigi standart
degerden yiiksek oldugu gozlenmistir. (Dursun, 2016). Bina ile temas
halindeki toprak, ozellikle miistakil evlerde yiiksek i¢ mekan radonunun
birincil kaynag: olarak kabul edilmektedir (Reimer ve Gundersen, 1989).

Konut radonu igin toprak altindan difiizyon en 6nemli kaynaktir. Radon,
altta bulunan kayalardaki uranyum ve toryumdan iiretiliyor. Ozellikle
uranyum cevherleri, granit, fosfat kayalar1 ve metamorfik kayalarda 10.000
Bgm e ulagtigr kanitlanmigtir. Ana kaya ve temellerdeki gatlaklar ve yariklar
radonun binalara sizmasina neden olur. Bir binanin yapist iginde, yeraltina
yakinlik nedeniyle radon konsantrasyonlar1 bodrum katinda en ytiksektir.
Ozellikle ki mevsiminde evsel 1sitma, bodrum ve zemin i¢ mekanlarinda
negatif basinca neden olur (baca etkisi). Bu, radonun igeri akigini artirirken,
azaltilmig havalandirma ve enerji tasarrufu nedeniyle bina yalitim sistemlerinin
daha iyi hale getirilmesi, radonun i¢ mekan havasinda yogunlagmasina neden
olur. Birlesik Krallik’ta yapilan aragtirmaya gore; radon konsantrasyonu ile
sosyoekonomik durum arasinda giiclii bir korelasyon oldugu, daha az varlikl
insanlarin evlerinde daha diisiik diizeyde radon tespit edilmigtir. Bunun
sebebinin bu tiir evlerde yetersiz yalitim ve daha diisiik sicakligin mevcut
olmas1 oldugu belirtilmigtir. Uranyum madenlerinin yakininda yagayan
insanlar daha yiiksek radon maruziyetine sahiptir. Polonya’da granitoid
masiflerin ve yiiksek uranyum ve toryum igerigine sahip metamorfik kayalarin
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bulundugu Sudetes ve Sudeten Daglarinda yiiksek oranda radon mevcuttur
(Riudavets cd., 2022; Hassfjell vd., 2017; Sethi vd., 2012; Grzywa-Celifiska
vd., 2020). Sekil 2°de radonun evlere girig yollar1 goriilmektedir.
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Sekil 2 Radonun konuta giris yollar: (Aslan, 2022)

Topraktaki gatlaklar normal tagima siireglerini degistirebilir ve biiyiik
mesafelere konvektif akig i¢in bir kanal saglayabilir. Ornegin, kuru killi
toprak ¢atlayabilir ve radon gazini gok gegirgen olan ¢akil veya kumdan daha
fazla tagiyabilir. Fay hatlar1, topragin derinliklerinden yiizeye radon akigina
sebep olabilir. Mosley (1992) yaptigi ¢alismada, su hatlari, kanalizasyon,
elektrik kablolarmin gegtigi yeralti kanallarmin, bu kanallar1 gevreleyen
topragin diigiik gegirgenlige sahip oldugu durumlarda uzun mesafelerde
radon taginmast igin bir yol sagladigini belirtmigtir.

Radon, diisiik konsantrasyonlarda olsa da yap: malzemelerinde (briket,
tugla, seramik vb.) de bulunur. Dogal olarak olusan radyoaktif potasyum
(*K), toryum (***Th), radyum (***Ra) izotoplari yapi malzemelerinde
bulunur ve bina sakinleri i¢in hem i¢ hem de dig maruziyet kaynaklarindan
biridir (Hussein vd., 2013). Chen vd. (2010) yaptiklar1 ¢galigmada, arduvaz ve
granitin diger dekoratif malzemelerden daha yiiksek oldugunu gostermistir.

Radonun suda ¢oziinebilme yetenegi diger soy gazlardan daha yiiksektir.
Radon topraktaki porlardan ve catlaklardan sizarak yeralti sularina
taginabilmektedir. Topraktan radon salimmi; topragin permeabilitesi
(dansite, porozite, graniilometrik o6zellikleri), topragin durumu (kuruluk,
suyla tikanmig olma, donma, karla ortiilii olma), meteorolojik kosullar
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(toprak ve hava sicakligi, hava basinci, riizgar hizi ve yonii), bolgenin
yiksekligi ile iligkilidir. Yapilan bir galiymada radon konsantrasyonlar1 igin
medyan degerler ylizey sularinda 2.2 kBqm, kuyu sularinda ise 10.4 kBqm,
kaynak sularinda 15.1 kBqm olarak elde edilmistir. Ayrica okyanuslar sinirl
da olsa radon salinimi yapabilmektedir (Giiler ve Cobanoglu., 1997, Cosma
vd., 2009). Radonun sudaki diflizyonu, havadakinden alt1 kat daha yavastir
(Stowe, 1994). Musluk suyundaki radon, igme suyunun yutulmasindan
ve su kullanildiginda havaya yayilan radonun solunmasindan kaynaklanan
maruziyetlere yol agabilir. Suyun sicakligr arttik¢a konut atmosferindeki
radon miktar1 da artar (UNSCEAR, 1994; 2000).

Dogal gaz olgiilemeyecek kadar diigiik seviyeden 50 Bqm™e kadar
degisen miktarlarda radon igerebilmektedir (Orgiin ve Celebi, 2015).
Yapilan bir ¢alismada; dogal gaz kullanilan kapali ortamlarda ortalama
radon konsantrasyonlart 111.51-236.98 Bqm® arasinda iken dogal gaz
kullanilmayan binalarda ise 67.63-69.68 Bqm? arasinda oldugu tespit
edilmigtir (Sac, 2009). Komiir uranyum ve toryum serisinin yani sira K
radyontiklidlerini igerdigi i¢in radon kaynagidir. Zonguldak tagkomiiri
havzasinda 6lgiilen radon gaz1 degerleri 253-1470 Bqm™ olarak saptanmugtir
(Aydogmus, 2019).

3. AKCIGER KANSERI VE RADONUN HASAR
MEKANIZMASI

Akciger neoplazmalari ok faktorlii etiyolojiye sahip heterojen bir hastalik
grubudur. Uluslararas1 Kanser Aragtirma Ajanst (IARC) 2020 diinya
kanser istatistiklerine gore; diinya ¢apinda tahmini 19.3 milyon yeni kanser
vakasindan akciger kanseri %11.4 oranla meme kanserinden sonra ikinci
sirada, tahmini 1.8 milyon 6liimle (%18) de kanser oliimlerinin 6nde gelen
nedeni olmaya devam etmektedir (DSO, 2020). Tiirkiye’de ise 2020 yihinda
yapilan istatistiklere gore 233.834 kanser vakasindan 41.264 (%17.6) ile
akciger kanseri birinci sirada yer almaktadir. Erkeklerde ilk sirada kadinlarda
ise dordiincii siradadir (Ozdogan, 2020) ve 5 yillik sagkalim oran1 %13-
17°dir (Ruano-Ravina vd., 2020). Akciger kanseri, kanser tarama programlari
i¢inde degerlendirilemeyen bir tiir oldugundan baslangi¢ evresinde tespit
edilmesi enderdir ve erken tani thtimali %15 civarindadir (Memorial, 2021;

Akdemir ve Aydos., 2018).

Akciger kanserinin kiigiik hiicreli (SCLC) ve kiiglik hiicreli olmayan
akciger kanserleri (NSCLC) olmak tizere iki ana alt tipi vardir. SCLC zayif
sekilde farklilasmig noroendokrin hiicrelerden kaynaklanir ve hizli metastaz,
tedaviye zayif yanit ve kotii prognoza sahiptir. Skuamoz hiicreli (SCC) ve
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kiigiik hiicreli kanserlerin merkezi yerlesimli olma ve 6zellikle erkeklerde sigara
igme Oykiisiiyle iliskili olma olasihigi daha yiiksektir. Tiim akciger kanseri
vakalarinin %15-251 hig sigara igmeyenlerde ortaya ¢ikar. Adenokarsinomun
kadinlarda ve sigara igme Oykiisii olmayanlarda ortaya ¢ikma olasiligi ve
genel sagkalimu yiiksektir. Cok merkezli bir vaka kontrol ¢aligmasinda konut
radonuna maruz kalmanin genel popiilasyonda SCLC riski tizerindeki etkisi
degerlendirilmis ve ortalama konut radon konsantrasyonunun kontrollere
kiyasla SCLC vakalarinda daha yiiksek oldugu belirtilmistir (152.5 Bqm
¥e karsilik 142 Bqm?). Rodriguez-Martinez vd., 2022; Torres-Durdn vd.,
2014; Thandra vd., 2021).

Akciger kanserinin primer sebebi sigara oldugundan sigarayr birakma
konusundaki ilerlemeler vaka ve 6liim oranlarinda azalmayla sonuglanmastir.
Bati diinyasinda sigara tiiketimi azalirken, diinya ¢apinda ve Cin gibi
gelismekte olan birgok iilkede sigara kullanimi artmaktadir. Ispanya’da
yapilan bir vaka-kontrol galigmasinda; i¢ mekan radonunun akciger kanseri
igin bir risk faktorii oldugu, hatta resmi kilavuz seviyelerinin ¢ok altindaki
konsantrasyonlarda bile, radonun akciger kanseri riskinde 2.5 kat artiga neden
olabilecegi gosterilmistir. Ayrica, sigara igme ve radon arasinda sinerjik etki
oldugu da belirtilmistir (Barros-Dios vd., 2002).

Akciger kanseri igin ikinci en biiytik risk faktorii radon ve onun bozunum
triinleridir. Radon vakalarin tahmini %10’undan, sigara igmeyenlerde ise
%30’undan sorumludur. Ortalama 15 Bgm?* (EEC) i¢ mekan seviyesine
maruz kalan tipik bir referans popiilasyon igin, gozlemlenen akciger kanseri
sikhiginin yaklagik %5’inin bu radyasyona maruz kalma ile iligkili olabilecegi
beklenmelidir. Niifusun sigara igmeyen kismi igin bu oran yaklagik %10
civarindadir (Jacobi, 1984). Transilvanya (Romanya)’da 406 konutta ig
mekan radon konsantrasyonu ortalama 82.5 Bqm™ olarak hesaplanmistur.
Ayni galismada, 107%/100 Bqm?®y™! bir kanser risk katsayis1 varsayildiginda,
Transilvanya popiilasyonu igin yilda yaklagik 600 akciger kanserinin radona
atfedilebildigi belirtilmistir (Cosma vd., 2008). Diger risk faktorleri arasinda;
pasif igicilik, asbest, hava kirliligi, arsenik,;HIV (Human Immunodeficiency
Virus) ve TB (Tiiberkiiloz) yer alirken, esrar, e-sigara ve COVID-19un
riski artirdigl one siiriiliiyor. Bunla beraber imkanlar1 kisith olan niifus,
saghk hizmetlerine daha diigiik erigim, akciger kanseri riskini arttirmakta ve
sagkalimi azaltmaktadir (Thandra vd., 2021).

UNSCEAR 2019 raporunda, solunan radon ve onun iiriinlerinin
akciger i¢in kanserojen oldugu belirtilmigtir. Akciger kanseri riski, havadaki
radon soyunun solunmasi sonucunda akcigere salinan o radyasyonundan
kaynaklanir. Radyoaktif tozun inhale edilmesi ile akcigerlerin farkli boliimleri
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tarafindan alinan doz; solunan havadaki radyoniiklidlerin konsantrasyonuna,
solunum hizina, radyoniiklidin fiziksel 6zelliklerine, tozun biriktigi akciger
bolgesine, bireyler arasindaki fizyolojik ve morfolojik faktorlere, tozun
uzaklagtirilma hizina, partikiil boyutuna ve yogunluguna baghdir. (Eisenbud,
1987). a radyasyonu, yiiksek LET degerine sahip oldugundan penetrasyon
yetenegi diigitk fakat hedefe aktardigi enerji yiiksektir. Dolaysiyla
iyonizasyon yetenegi yliksektir ve daha ciddi hiicre hasarina yol agar (Sethi
vd., 2012). Dozimetrik yaklagimin kullanildigr bir ¢aligmada; farkli yag
gruplarindaki farkli viicut organlarina radon neslinin inhalasyon dozlari
yasa bagli biyokinetik model kullanilarak hesaplanmistir. 2?Rn ve *°Rn soy
konsantrasyonlarinin yillik ortalama degerleri, ICRP tarafindan Onerilen
referans seviyeleri arasinda oldugu belirtilmigtir. Ayni galigmada, bir bebegin
esdeger doz degerinin yiiksek oldugu, agizdan solunuma bagli inhalasyon
dozunun, nazal solunumdan iki kat daha fazla oldugu, baglanma oramni ila
aerosol konsantrasyonu arasinda pozitif iliski oldugu da ifade edilmigtir

(Sharma vd., 2018).

Atmosferdeki radon progeni aerosolii iki adimda olugturulur. Radon
gazinin bozunmasindan sonra olugan iiriinler eser gazlar ve buharlarla hizla
(<1 s) reaksiyona girer ve kiime olugumuyla biiyiiyerek 1nm boyutunda
“baglanmamug pargaciklar” olusturur. Bu pargaciklar atmosferdeki mevcut
aerosol pargaciklarina 1-100 saniye i¢inde baglanarak ‘bagl pargaciklar™
olugturabilir. Bagli parcaciklar, {i¢ lognormal dagilimin toplami ile
tanimlanabilecek {i¢ modlu bir aktivite boyutu dagilimima sahip olabilir.
Bunlar, aktivite medyan aerodinamik ¢apt (AMAD) 10-100 nm olan
gekirdeklenme modu, 100-400 nm AMAD’ye sahip birikim modu ve
AMAD >um olan kaba modu igerir. Genel olarak en biiytik aktivite
fraksiyonu, birikim modundadir. Radon hasar1 i¢in 6nemli olan akcigerin
brongiyal ve brongiyol bolgelerindeki hedef hiicrelere uygulanan dozdur.
Kargilagtinldiginda alveoler bolgeye uygulanan doz 6nemli 6lglide daha
diisiiktiir (Clement vd., 2010).

Radon maruziyetinde kanser riskini artirabilecegi olas1 biyolojik
mekanizmalar arasinda baz mutasyonlari, kromozomal kirilmalar, reaktif
oksijen tiirlerinin olugumu, sitokinlerin yukar1 veya agag: diizenlenmesi ve
hiicre dongiisii diizenlemesiyle iliskili proteinlerin tiretimi yer alir (Choi
ve Mazzone., 2014) o radyasyonu DNAnin ift sarmalli yapisini bozarak
genetik materyale dogrudan zarar verdigi gibi, reaktif oksijen tiirleri iireten
suyun radyolizi sonucu dolayl olarak da zarar verir (Ruano-Ravina vd.,
2014).
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Radon nesline maruziyette birim bagina akcigerlere verilecek esdeger
dozun hesaplanmasindaki ana degiskenler arasinda; radon nesil aerosoliiniin
aktivite biyiikliigii dagilimi, radon soyunun akcigerlerden kana emilmesi,
hedet hiicrelerin brongiyal ve brongiyol epiteli igindeki konumlari, farkl
hiicre tiplerinin radyasyona kars1 goreceli duyarliligi, akcigerin radyasyon
duyarhiligindaki bolgesel farkliliklar yer almaktadir (Chen vd., 2010)
(Sekil 3).

Burun Yutak (Farinks)
boslugu
Adiz bosludu

Girtlak
(Larinks)

Plevra

toplar

Sekil 3 Insan solunum sistemi (Bilginl, 2019)

Radonile akciger kanseri arasindaki nedensellik iligkisini destekleyen giiglii
epidemiyolojik kamitlar meveuttur. Ilk kanitlar birgok yeralti madencisinin
akciger kanserinden oldiigii gozlemine dayanmaktadir. Bu madenci
caligmalarindan elde edilen veriler, i¢ mekan radonuna maruz kalmayla iligkili
risklere ilgi duyulmasina yol agmig ve konutlarda radona maruz kalmay1
degerlendiren vaka-kontrol g¢aligmalarini tetiklemigtir. Amerika’nin Lowa
sehrinde yapilan vaka kontrollii epidemiyolojik bir galiymada; ayni adreste
20 y1l oturan konut sakinlerinde, konut radonu ile akciger kanseri arasindaki
iliski incelenmig ve kiimiilatit doz ve akciger kanseri arasinda pozitif bir iligki
oldugu gosterilmistir (Field vd., 2000).

Radonun daha merkezi brongiyal karinaya maksimum radyasyon dozunu
iletmesi nedeniyle kiigiik hiicreli alt tipinin baskinligi 6ne siiriilmektedir.
Bununla birlikte, skuam6z hiicreli karsinom ve adenokarsinom da dahil
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olmak {iizere tiim histolojik alt tiplerin radon ile iliskili oldugunu kabul
etmek onemlidir (Choi ve Mazzone., 2014). Vaka-kontrol ¢aligmalarinin
degerlendirildigi bir makalede; konut radonu ve akciger kanseri arasinda
istatistik olarak anlamli bir iligki oldugu, hatta radona egilimli alanlarda daha
pozitif bir iliski oldugu ifade edilmistir. Histolojik degerlendirmede ise SCLC
ve SCC ile giiglii bir sekilde iliskili oldugu belirtilmistir (Sheen vd., 2016).
Ek olarak, bazi proteinlerin radonun neden oldugu iltihaplanma, ibrozis
ve karsinogenezde aracilik ettigine dair kanitlar vardir. Bu proteinlerden
RAGE ve S100A6’nin radona maruz kalmaya yanit olarak yukari dogru
diizenlendigi bulunmustur ve bu proteinler Radonun neden oldugu hasarin
potansiyel biyobelirtegleri olarak onerilmistir (Sethi vd., 2012).

Radon kanitlanmug bir insan kanserojeni oldugundan radon maruziyetinin
bir halk sagligi sorunu olarak ele alinmasi, hem mesleki hem de i¢ mekan
radon maruziyetine bagli akciger kanseri riskinin tahmin edilmesi agisindan
onemlidir. 22Rn karsinojen etkisinin yaninda hasar etkisi goz oniine alinarak
gergeklestirilen bir ¢aligmada; ileri evre rektal karsinomlu bir hastaya giinde
3 kez 15 dak stireyle radon gaz1 verilmistir. Sakrum agris1 nedeniyle giinliik
yagam aktivitesini sinirlanan hastada ayrica akciger ve karaciger metastazi da
tanimhdir. Hastaya uygulanan tedavi sonunda tiimor belirteglerinde 6nemli
oOlgiide diislis ve sakrum agrisinda azalma saglanmistir (Takatori vd., 2013).
2006 yilinda Zdrojewicz ve Strzelczyk tarafindan hazirlanan bir rapor, radona
maruz kalmanin ¢ok diigitk dozlarda, belki de onarim mekanizmalarini
uyararak faydali olabilecegi ihtimali konusunda tip camiasini, agik fikirli
olmaya ¢agirmigti. Hormesis olarak adlandirilan bu kavram, kanser
riskinin herhangi bir minimum esik seviyesi olmadan dogrusal olarak arttig
yoniindeki ana goriisten farkhidir (Choi ve Mazzone., 2014).

4. RADONU AZALTMA STRATEJILERI

Yillik akciger kanseri vakalarinin yalnizca tigte biri radona atfedilebilir.
Diinya Saghk Orgiitii (WHO) konut radonu igin maksimum 2.7 pCi/L
(100 Bqm™) olarak belirlemigtir. Cevre Koruma Ajansi (EPA)’nin ig
mekan radonu igin belirledigi limit deger 4pCi/L (148 Bqm™)’ dir (Sethi
vd., 2012). ICRP 65, konutlar igin sirastyla 200-600 Bqm™* araliklarin:
Onermig, fakat daha sonra referans seviyesinin iist degerini 600 Bqm*’den
300 Bqm™e revize etmistir. Bu degerler dogrultusunda yillik etkin doz igin
eylem seviyesi yaklagik 3-10 mSv aralig ile sinirhidir (ICRP, 1993). Diinya
i¢ mekan radon ortalamast 40 Bqm®diir (Kumar vd., 2014). Tiirkiye’de
miisaade edilebilir i¢ mekan radon konsantrasyonu 400, ortalama deger

ise 81 Bqm™ olarak belirlenmistir (Celebi vd., 2015). Cesitli iilkeler ve
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uluslararast kuruluslar tarafindan benimsenen konutlarda miisaade edilebilir
radon konsantrasyonlar1 Cizelge 2’de verilmigtir (TAEK, 2012).

Cizelge 2. Radon konsantrasyon limitleri (Bgm?)

A.B.D 150 Hindistan 150 Liiksemburg 250
Almanya 250 Ingiltere 200 Norveg 200
Avustralya 200 Irlanda 200 Polonya 400
Cek Cum. 200 Israil 200 Rusya 200
Cin 200 Isveg 200 Tiirkiye 400
Danimarka 400 Isvigre 400 AB 400*%
Fransa 400 Kanada 800 ICRP 400
Finlandiya 200 Litvanya 100 WHO 100

*yeni binalav igin 200 Bqm™?

Radon azalima protokolleri binalardaki radon konsantrasyonunun
dlciilmesiyle baglar. Ugiincii katin altindaki tiim yagam alanlarinin radon
Olglimiine tabi tutulmas: tavsiye edilir. Eylem seviyesi sinurini agan radon
degerine sahip alanlar azaltma tedbirlerini gerektirir. EPA ayrica, konut radon
seviyeleri 2 ile 4 pCi/L arasinda oldugunda insanlarin evlerini iyilestirmeyi
diisiinmelerini 6neriyor. Radon testine yonelik 2 genel yaklagim vardir:
Birincisi kisa siireli testler, genellikle “kapali ortam” kosullarinda 2 ila 7
giin siirer. Ikincisi ise en az 90 giin siiren uzun vadeli testlerdir (Lantz vd.,
2013). Méndez ve ark. BEIR VI risk modelini kullanarak Amerika Birlesik
Devletleri’nde tiim hanelerin hiikiimet tavsiyelerine (4 pCi/L diizeylerinde
hafifletme eylemleri) uymasi durumunda 2100 yilina kadar radona bagh
yillik akciger kanseri oliim oraninda %21°lik bir azalma olacagini tahmin
etmigtir (Choi ve Mazzone., 2014).

I¢ mekan radon konsantrasyonunun degerlendirilmesi ve azaltilmast,
Avrupa Kanserle Miicadele Yasasinin 12 tavsiyesinden biridir. Bu listenin
dokuzuncu maddesinde; “Evinizde dogal olarak yiiksek radon seviyesinden
radyasyona maruz kalip kalmadiginizi 6grenin, Yiiksek radon seviyelerini
azaltmak i¢in harekete gegin” ilkesi yer almaktadir (Riudavets vd., 2022).

Radona kars1 koruma, referans seviyelerinin uygulanmasi ve optimizasyon
ile saglanir. Kore’de yerel bir girketin, ?>*Rn ve **°Rn igeren bir monazit olan
radyoaktif madde igerikli yataklar sattig bildirilmigtir. Bu da optimizasyon
ilkesiyle bagdagmamakla birlikte yataklar: kullanan kisilerde saglik sorunlar
sosyal bir sorun haline gelmektedir (Jin ve Seo., 2018).
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Bilimsel literatiir, bir radon kontrol stratejisi tasarlarken goz oniinde
bulundurulmas: gereken birbiriyle iligkili 3 konu i¢in kanit sunmaktadir:
Bunlardan ilki sigara igmek ve radona maruz kalmak arasinda giiglii bir
sinerji vardir; Oyle ki, radonun neden oldugu akciger kanseri yiikiiniin
biiyiik cogunlugunu sigara icenler tagimaktadir. Tkincisi halk genel olarak
bu artan riskin farkinda degildir; sigara igenlerin aslinda test yapma ve
tedavi olma olasiliklar1 daha diisiiktiir. Ugiinciisii ise konutlarda radon
kontrolii gabalari, daha yiiksek risk altindakilerin (sigara igenler gibi) test
ve iyilestirme galigmalarina katilmast durumunda maliyet etkinligi esik
degerlerine yaklagabilir (Lantz vd., 2013). Sigaray1r birakmak istemeyen
veya birakamayan bireyler i¢in konut radonunun azaltilmasi, akciger kanseri
riskini azaltmak i¢in en 6nemli 6nlem olabilir. Radona bagl oliimlerin bir
kismimni azaltmak igin sigaranin 6nlenmesi ve birakilmasina odaklanmak
hem halk saghgi kazanimlar1 hem de ekonomik verimlilik agisindan radon

kaynakli akciger kanseri yiikiinii azaltmak igin en uygun stratejidir (Sethi
vd., 2012).

Genel olarak radon azaltma tedbirleri arasinda i¢ mekana radonun
giriginin onlemesi ve i¢ mekan atmosferine girmis olan radonun ortadan
kaldirilmasina yardimer olan teknikleri kapsar. I¢ mekan radon seviyesinin
%50°den fazla azaltilmasi etkili bir 6nlemdir. Azaltma tekniklerinin bir
kombinasyonu, radon seviyelerinin %90a kadar diistisiinde etkili olabilir

Amerika Birlesik Devletleri’nde en yaygin kullanilan ve EPA tarafindan
en etkili radon azaltma teknigi aktif toprak basincinin diigiiriilmesi oldugu
belirtilmigtir. Ayrica herhangi bir 6nlemin etkinligi, uygulandigi binanin
bireysel Ozelliklerine de baghdir. EPA'nin radonun azaltilmasina yonelik
yonergeleri arasinda, mevcut konutlarda testlerin ve azaltim 6nlemlerinin
kullanilmas1 ve radona dayanikli yeni konutlarin ingasi, radon farkindaliginin

tegvik edilmesi yer almaktadir.

Bina yapilirken kullanilacak yapr malzemelerinin radyoaktivite agisindan
aragtirilmasi ve yapinin inga edilecegi bolgenin radon haritasinin gikarilmasi
da son derece 6nemlidir. Ozellikle bodrum katlarinin izolasyonu iyi yapilmals,
eski evlerde duvar gatlaklar1 kapatilmalidir. Bununla birlikte evlerde kotii
havalandirma kosullar1 radona maruz kalmay: 6nemli olgiide artirmaktadir
(Otansev, 2021).

5. SONUG

Yillar boyunca radonun neden oldugu hasar mekanizmalarinin
anlagilmasinda ¢ok ilerleme kaydedilmistir ve bu, gelecekteki aragtirmalar
igin bir alan olmaya devam edecektir. EPA tarafindan radon kontroliine
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iligkin onerilen ABD kamu politikasi, radon farkindaliginin, tespiti ve
azaltilmasina yonelik 6nlemleri kapsamaktadir. Mevcut 6nlemleri kullanarak
konut radonunu azaltmaya yonelik sistematik bir yaklagim, daha evrensel
bir uygulamay1 saglayacak uygun maliyetli Onlemlere yonelik siirekli
aragtirmalarla giiclendirilebilir. Ayrica maliyete yonelik mevcut yontemlerin
stirekli analizi, alinacak radyolojik Onlemler, gelecekte yagam kalitesinin
tyilestirilmesine ve siirdiiriilmesine yardimci olacaktir. Akciger kanserinin
diinya ¢apinda hem insidansinin hem de mortalitesinin yiiksek oldugu goz
oniine alindiginda, konut radonunun azaltilmasina yonelik ¢abalarin sigaray1
birakma stratejileri ile birlikte siirdiiriilmesi gerekmektedir.

Radona maruz kalmanin halk saghgi tizerindeki etkisini azaltma
sansini arttirmak ve akciger kanserinin daha etkili bir gekilde 6nlenmesine
katkida bulunabilmek i¢in sorunun daha iyi anlagilmasi igin popiilasyon
bilinglendirilmelidir. I¢ mekan radonu riski farkindaligina odaklanmak,
gogiis hastaliklari uzmanlarini, epidemiyologlari, onkologlari, mimarlari,
endiistriyel hijyenistleri ve digerlerini i¢eren multidisipliner bir yaklagim
kullanilarak en etkili gekilde ele alinmasi ile miimkiindiir.

Mevcut binalardaki radon konsantrasyonlari, genellikle orta diizeyde
bir maliyetle, 6rnegin zemin alti havalandirma, toprak basinglandirma
sistemlerinin arttirilmasi, radon kuyulari ile azaltilabilir.

Radonla iligkili hastalik yiikiinii azaltmak amaciyla, ulusal otoritelerin
radona maruz kalmay1 6nlemeye yonelik yontem ve araglar1 kullanmasi ve
yiiksek i¢ mekan radon konsantrasyonlarina maruz kalan popiilasyonlar:
belirlemesi  ve bilimsel ¢aligmalarin  bu  popiilasyonlar  iizerinde
gergeklestirilmesi 6nemlidir. Radon maruziyeti ve akciger kanseri riski
arasindaki doz-yanit iligkisini daha dogru bir sekilde degerlendirmek igin,
caligma alan1 diigiik radon maruziyetine sahip bir alan yerine radona egilimli
bir alan olmalidir. Hem vaka ve kontrol gruplari arasindaki farklarin tespit
edilmesi hem de radonun akciger kanseri riski tizerindeki etkisinin kesin
tahminlerini miimkiin kilmak i¢in biiylik numuneler igeren ¢aligmalara
ihtiyag vardir.

Akciger kanseri tizerinde sigara ve diger ¢evresel faktorlerin giiglii
kanserojen etkilerinin olmasi, epidemiyolojik ¢aligmalarda konut radonunun
akciger kanseri tizerindeki gergek riskinin tahmin edilmesini zorlagtirmaktadir.
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Vajinal Enfeksiyon Tedavisinde Kullanilan
Probiyotikler ve Klinik Kanit Diizeyleri

Fazilet Sen'

Ozet

Vajinit, direme ¢agindaki kadinlarda en sik goriilen jinekolojik hastaliktir.
Vajinitlerde ¢ogunlukla sebep enfeksiyoz bir mikroorganizma iken, nadiren
atrofi, alerji, irritasyon, atopi ve inflamasyon da vajinite neden olmaktadir.
Semptomlar ¢ogunlukla; vajinal akinti, vulvada kasinti, tahrig ve kotii
koku seklindedir. Bakteriyel vajinozis (BV) sonrasi genellikle endometrit
ve pelvik inflamatuar hastalik gibi komplikasyonlar gelisirken, gebelikte
olusan vajinitler koryoamniyonit, erken membran riiptiirii, erken dogum ve
diigiik gibi komplikasyonlara sebep olabilmektedir. Semptomatik vajinitler
sonrasi gelisen bu ciddi komplikasyonlar, vajinitte etkin tedavinin 6nemini
gostermektedir.

Vajinit vakalarinda oOncelikle etkene yonelik antimikrobiyal tedavi
baglanmaktadir. BV tedavisinde genellikle oral veya intravajinal metronidazol
veya klindamisin tercih edilirken; vulvovajinal kandidiyazisin tedavisinde ise
oral flukonazol veya topikal azol i¢eren preparatlar 6nerilmektedir. Bununla
birlikte kisitlt sayida, yiiksek kanit diizeyine sahip, kaliteli klinik ¢aligmalar
vajinitte probiyotik tedavisinin oldukg¢a faydali oldugunu gostermistir.
Tedavide tam kiir saglanmasi ve niiksiin 6nlenmesi adina antimikrobiyal
tedavi sonrast fizyolojik vajinal ekosistemin yeniden optimize edilmesi
amactyla ozellikle laktobasil igeren probiyotiklerle replasman tedavisi
onerilmektedir.

Kullanimi1 oldukga kolay ve giivenilir olan bu probiyotiklerin, klinik olarak
standardizasyonunun saglanmasi ve kullanim kilavuzlarinin olusturulabilmesi
i¢in yiiksek kaliteli ve ¢ok sayida hastayr igeren daha fazla klinik aragtirmaya
ihtiyag vardir.

1 Ars. Gor. Dr. Faz“ilet SEN, Balikesir Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim
Dali, Balikesir/TURKIYE, faziletsen@outlook.com, ORCID ID: 0000-0002-8433-1194
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1. Vajinitler ve Tedavi Yaklagimlar1

Vajinit, tireme ¢agindaki kadinlarda en sik goriilen jinekolojik hastaliktir.
Predispozan nedenleri tam olarak aydinlatilamamakla birlikte, belli bagh
faktorler sorumlu tutulmaktadir. Bu faktorler; diigiik sosyoekonomik
durum, birden fazla seks partnerine sahip olmak, diigiik hijyen, vajinal dug
uygulamasi, kontrolsiiz diyabet, kortikosteroid veya antibiyotik kullanimi,
sigara, hormonal degisiklikler ve kimyasallar olarak siralanabilir (Paladine ve
Desai, 2018).

Vajinitlerin yaklagik % 90’1inda sebep enfeksiyoz bir mikroorganizma iken,
vakalarin % 5-10’unu vajinal atrofi, alerji, irritasyon, atopi ve inflamasyon
olugturmaktadir. Enfeksiyoz vajinit vakalarinin % 40 ila %50’sini bakteriyel
vajinozis (BV), % 20-25sini vulvovajinal kandidiyazis (VVK) ve %15-20’lik
kismini trikomoniyazis vajinitleri olugturmaktadir (Workowski ve Berman,
2007; Paladine ve Desai, 2018). Diinya genelinde yiiksek bir prevalansa
sahip bu hastaligin yillik maliyetinin 4.8 milyon dolar1 buldugu tahmin
edilmektedir (Peebles ve ark., 2019).

Tiirkiye’de 15-49 yag arast 313 kadinin degerlendirildigi bir ¢aligmada
kadinlarin % 78.6’sinda enfeksiyoz vajinit saptanmugtir (Akar, 2020). Ayrica
2015 yilinda yapilan bir uzmanlik tezinde Tiirkiye’deki enfeksiyoz vajinitlerin
% 40 ila 50’sinin BV kaynakli oldugu bildirilmistir (Degirmenci, 2015).

Enfeksiy6z vajinitler i¢in; vajinal akinti, vulvada kasinti, tahris ve kotii
koku semptomlar1 karakteristiktir. Bu semptomlarin 6zellikleri ve giddeti,
enfeksiyoz vajinitin alt tipini belirlemede onemlidir.

Bakteriyel vajinozis (BV); Lactobacillus suslarinda azalmaya kars:
gesitli aerobik, anaerobik ve mikro-aerofilik mikroorganizmalarin vajinal
ckosistemde agir1 gogalmasma bagl gelisen, kotii kokulu vajinal akinti
ve vajinal pH’in > 4.5 olmasi ile karakterize polimikrobiyal klinik bir
sendromdur. BV etkeni mikroorganizmalardan baglicalari; Prevotella spp.
(species pulural), Mobiluncus spp., Gavdnerella vaginalis ve Mycoplasma hominis
> tir (Simoes ve ark., 2006; Farage ve ark., 2008).

Vulvovajnal kandidozis ise BV’den sonra en yaygin ikinci enfeksiyoz
vajinit tipi olup, kadinlarin %70-75’1 yasamlar1 boyunca en az bir kere, %40-
507si ise birden fazla kez VVK atag gecirmektedir (Gongalves ve ark., 2016).

Vulvovajinal kandidiyazise 6zgii bulgular peynirimsi kivamda, beyaz
renkli, kokusuz vajinal akinti, vulvada kagintidir. Vajinal pH ¢ogunlukla
normal, nadiren asidiktir. Candida spp. tirlerinin neden oldugu vakalarin
%80-90’inda sorumlu organizma Candida albicans’dir (Marot-Leblond ve
ark., 2009).
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Trichomonas vayyinalis gibi parazit kaynakli vajinitlerde ise akinti; bol
miktarda, koptikli, sar1 ya da yesil renkte ve kotii kokuludur. Vajinal pH
genellikle 5’ten yiiksektir (Van Schalkwyk ve ark., 2015).

Amerika Birlesik Devletleri ulusal saglik ve beslenme inceleme
aragtirmasina  (NHANES) gore BV’li kadinlarin %84’inde herhangi
semptom  goriilmedigi, hastaligin asemptomatik olarak seyrettigi
bildirilmigtir  (Koumans ve ark., 2007). Asemptomatik vajinal
enfeksiyonlarin tedavi gerektirip gerektirmedigi halen tartigmalidir.
Bununla birlikte, bakteriyel vajinozis sonrasi genellikle endometrit ve
pelvik inflamatuar hastalik gibi komplikasyonlar gelisirken (Sweet,
2000; Ness ve ark., 2004); gebelikte olugan vajinitler koryoamniyonit,
erken membran riiptiirii, erken dogum ve diigiik gibi komplikasyonlara
sebep olabilmektedir (Guaschino ve ark., 2003; Leitich ve ark., 2003).
Semptomatik vajinitler sonrasi gelisen bu ciddi komplikasyonlar, vajinitte
etkin tedavinin 6nemini gostermektedir.

Vajinit tedavisinde o©ncelikle etkene yonelik antimikrobiyal tedavi
baglanmaktadir. BV tedavisinde oral veya intravajinal, metronidazol veya
klindamisin tercih edilirken; vulvovajinal kandidiyazisin tedavisinde ise oral
flukonazol veya topikal azol igeren preparatlar onerilmektedir (Paladine ve
Desai, 2018). Tedaviye cevap, baglangigta oldukea yiiksek olmakla birlikte,
hem BV’de hem de VVK’de tedavi sonrasi niiks orani oldukga yiiksektir
(Parent ve ark., 1996; Rathod ve ark., 2014).

Vajinal ekosistemdeki Laktobasil hikimiyeti sayesinde, enfeksiyoz ajanlara
kargi diren¢ gosterilmektedir. Bununla birlikte, ozellikle biofilm ireten
bakterilerin tedavi sonrasi hizli replike olmalar1 ve kullanilan antibiyotiklerin
vajinal ekosistemi olumsuz etkileyerek, zaten hakimiyeti kaybetmig
olan laktobasillerin sayisinda daha da azalmasina sebep olmasi vajinal
enfeksiyonlarin niikstinden sorumlu tutulmaktadir (Stewart ve Costerton,
2001; Swidsinski ve ark., 2008). VVK niikslerinde diabet ve HIV gibi altta
yatan immiinsupresif hastaliklar suglanmakta (Paladine ve Desai, 2018); BV
niikslerinde ¢ogunlukla bozulan vajinal ekosistem sorumlu tutulmaktadir
(Bradshaw ve ark., 2000).

Bu nedenle vajinal enfeksiyonlarin tedavisinde tam kiir saglanmasi
ve niiksiin onlenmesi adina, antimikrobiyal tedavi sonrasi fizyolojik
vajinal ekosistemin yeniden saglanmasi amaciyla, ozellikle /aktobasil igeren
probiyotiklerle replasman tedavisi 6nerilmektedir (Parent ve ark., 1996;
Parma ve ark., 2014).
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2. Vajinit Tedavisinde Probiyotik Kullanimi1

Probiyotikler, yani dost mikroorganizmalar, 1907 yilinda Metnikof un
ortaya atti§1 “bazi mikroorganizmalar insan igin yararll olabilir” teorinin
ardindan aragtinlmaya baglanmigtir (Metchnikoff, 1908). 2001 yilina
gelindiginde probiyotikler hakkindaki bilgilerin tek ¢at1 altinda toplanmasini
ve genel geger bir tanimlama yapilmast amaciyla diizenlenen konferansta
probiyotikler; ‘yeterli miktarda alindiginda konakg1 tizerinde saghga faydah
etkiler saglayan canli mikroorganizmalar’ olarak tanimlanmistir (Korkut ve
Sen, 2022). Yapilan ¢ok sayida aragtirmayla birlikte probiyotiklerin, bagta
barsak hastaliklar1 olmak iizere; vajinit, atopik dermatit ve depresyon gibi
birgok hastalik iizerine olumlu etkileri bildirilmistir (Shi ve ark., 2016;
Rondanelli ve ark., 2017).

Normal vajinal floaradaki Laktobasillus hakimiyeti vajinal saghk igin biiytik
onem arz etmektedir. Holst ve arklarinin 1987°de yaptig1 ¢alisma sonrasinda
Laktobasillus’un vajinal hakimiyeti kaybetmesinin, enfeksiy6z vajinit igin tani
kriteri olugu tespit edilmistir (Holst ve ark., 1987).

Vajinal Laktobasillus hakimiyetinin muhtemel koruyucu etkileri; a)
vajinal epitele tutunarak patojen kolonizasyonunu onlemeleri ve besin igin
patojenlerle yarigarak gogalmalarini engellemeleri (Boris ve ark., 1998;
Osset ve ark., 2001); b) trettikleri laktik asit gibi organik asitler sayesinde
vajinal pH™ fizyolojik aralikta tutarak (pH 4-4.5), patojenler i¢in olumsuz
bir mikro-gevre olusturmalar1 ve mikrobiyal biiylimede Onleyici etkisi
olan hidrojen peroksit (H,O,) sentezlemeleri (Eschenbach ve ark., 1989;
Hillier ve ark., 1993; Hawes ve ark., 1996); c) iirettikleri bakteriyosin ve
biyosiirfaktan gibi metabolitler sayesinde antibakteriyel ve antifungal etkinlik
gostermeleri (Aroutcheva ve ark., 2001; Wang ve ark., 2017; Fuochi ve ark.,
2019) seklinde siralanabilir. Ayrica bazi Laktobasillus tirlerinin flukonazol
direncinden sorumlu efflux pompa proteini genlerinde downregiilasyon
yaparak antifungal diren¢ geligimini azalttugr saptanmugtir (Shenoy
veGottlieb, 2019). Ozellikle L. #hammosus’un salgiladigi laktosin-160
isimli bakteriosinin G. Vaginalis gibi patojenlerin ¢ogalmasini engelledigi
gosterilmigtir (Aroutcheva ve ark., 2001). Saghikli kadinlarda vajiinal floraya
hakim Laktobasillus (L.) suslarinng L. casei, L. jenseni, L. rvhamnosus, L.
fermentum, L. plantarum, ve L. acidophilus oldugu gosterilmistir (Reid ve
ark., 1996).

Urogenital enfeksiyonlarin 6nlenmesinde ve tedavisinde Lactobacillus
bagta olmak iizere ¢esitli mikroorganizmalarin etkili olabilecegi ilk kez
1933°te Mohler ve Brown tarafindan ileri siirtilmiig (Mohler ve Brown, 1933)
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olup; o tarihten bugiine kadar yapilan birgok ¢aligma bu teoriyi destekler
niteliktedir (Das ve Ameeruddin, 2022; Nader-Macias ve ark., 2022).

2.1. Vajinit Tedavisinde Kullanilan Probiyotikler ve Klinik Kanit
Diizeyleri

Probiyotiklerin vajinit tedavisinde kullanilmasiyla ilgili bir¢ok klinik
caligma yapilmugtir. Yapilan bu ¢aligmalar SORT kanit diizeyi (Strength of
Recommendations Taxonomy evidence rating system; Ebell ve ark., 2004)
dereceleme sistemine gore siuflandirilarak, vajinit tedavisinde kullanilan
probiyotikler ve kanit diizeyleri Tablo 1 de gosterilmistir.

SORT kanit diizeyi dereceleme sistemine gore;
A- Randomize kontrollii klinik ¢alismalari,

B- Randomize olmayan klinik ¢aligmalar, kohort veya vaka-kontrol
caligmalarini,

C- Klinik galigma olmaksizin klinik tecriibeleri ifade etmektedir.

Tablo 1: Vajinit tedavisinde kullanilan probiyotikler ve klinik kant diizeyleri.

BAKTERIYEL VAJINOSIZ
.. Uygulama Dozu Klinik
Klinile Uvgulma  Crybiim) ve  Probiyotik fcerigi  Kamit
Arastirma  Yolu . Lo
Siiresi Diizeyi
9
Reid ve ark., Oral Kapsil G>1(Zi CzF[lj L. vhamnosus GR-1 A
2001 rat Rapsul - unde X L. reuteri RC-14
14 giin boyunca
9
Anukam ve . 194 CFU L. vhamnosus GR-1
ark., Oral Kapsiil ~ Giinde 1x1 . A
L. reuteri RC-14
2006a 1 ay boyunca
.. 0
Anukam ve Va]lr?al IQ. CFU L rhammosus GR-1
ark., Jelatin Giinde 1x2 . A
.. .. L. veuteri RC-14
2006b Kapsiil 5 giin boyunca
1 1 9
Petricevic ve Vajinal 10°CFU L. vhammosus Ler35
ark., Kapsiil Hafta 1x1 A
2008 p 1 hafta boyunca
: 9
Martinez ve ) lO” CFU I vhamnosus GR-1
ark., Orak Kapsiil = Giinde 1x2 . A
L. veuteri RC-14
2009a 4 hafta boyunca
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Rossi ve ark.
2010

Marcone ve
ark.,
2010

Hummelen
ve ark.,
2010

Vujic ve ark.,
2013

Ya ve ark.,

2010

Kaufmann ve
ark.,
2014

Laue ve ark.,
2018

Marschalek
ve ark.,
2017

Klinik
Arastirma

Reid ve ark.,
2003

Martinez ve
ark.,
2009b

> Vajinal Tablet

Vajinal
Kapsiil

Oral Kapsiil

Oral Kapsiil

Vaginal
Kapsiil

Oral Kapsiil

Oral
Yogurt

Oral Kapsiil

>10° CFU

Tlk hafta; giinde 1x1
Sonraki 2 ay; 2x1
haftada

3.-24. aylarda 1x1
haftada

> 4x10* CFU
Hafta 1x1

6 ay boyunca
10°CFU

Giinde 2x1

25 hafta boyunca
10°CFU

Giinde 2x1

6 hafta boyunca

8 x10° CFU
Giinde Ix1

Bir haftalik aralarla
toplam 3 haftalik

uygulama

2.5x10° CFU
Giinde 2x1
1 hafta boyunca

107 CFU /125 gr
yogurt Giinde 2x1
28 giin boyunca

2.5x10° CFU
Giinde 2x1
2 hafta boyunca

L. vhammnosus Ler35

L. vhammnosus Ler35

L. rhamnosus GR-1
L. reuteri RC-14

L. vhamnosus GR-1
L. veuteri RC-14

L. acidophilus A-212
L. vhammnosus A-119
S. thermophilus A-336

L. crispatus LbV 88
L. vhamnosus LbV 96
L. jensenii LbV 116
L. gasseri LbV 150N

L. crispatus LbV 88
L. jensenii LbV 116
L. gasseri LbV 150N
L. vhamnosus LbV 96

L. crispatus LbV 88
L. vhamnosus LbV 96
L. jensenii LbV 116
L. gasseri LbV 150N

VULVOVAJINAL KANDIDIYAZIS

Uygulama
Yolu

Oral Kapsiil

Oral Kapsiil

Uygulama Dozu
(CFU/birim) ve
Siiresi

>10° CFU
Giinde 1x1

2 ay boyunca

10° CFU

Giinde 1x2

4 hafta boyunca

Probiyotik Icerigi

L. vhammnosus GR-1
L. reuteri RC-14

L. vhammnosus GR-1
L. reuteri RC-14

Klinik
Kanit
Diizeyi

A
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>10° CFU
IR Kapsiil;
Giinde Ix1

. jinal
Dausset ve  Vajina 21 giin boyunca

ark., Kapsiil ve
2018 Tablet

L. vhammnosus Lcr35 A

SR Kapsiil;

Hafta 1x1 veya 2x1

3 Hafta boyunca
CFU; colony forming unit; koloni olugturan birim. IR; Immediate Release; hizli
salimimli. SR; Sustained Release; siirekli salinimli.

Probiyotiklerin klinik olarak yararli oldugu yapilan bir¢ok galigmayla
gosterilmistir.  Ozellikle antimikrobiyal tedavi sonrasi laktobasil igeren
probiyotiklerin oral veya vajinal takviyesinin vajinal laktobasil replasmani
saglayarak relaps1 azalttigi gosterilmis ve vajinit tedavisinde probiyotik
kullanim1 otoriteler tarafindan tavsiye edilmistir (Carmona ve ark., 2018).

3. Sonug ve Oneriler

Vajinal mikrobiyotayr etkileyen ve hastaliga neden olan faktorler
degerlendirildiginde, vajinal ekosistemi korumanin, vajinal saghk agisindan
biiyiik 6nem arz ettigi anlagilmaktadir. Probiyotikler vajinal mikrobiyotanin
devamliliginda ve vajinal ekosistemi optimize etmede 6nemli rol oynamaktadir.
Probiyotiklerin bu etkilerini vajinal kanalda kolonileserek, patojenlerin
biiylimesini engelleyen ve dogal vajinal mikrobiyotanin geligimini tegvik eden
antimikrobiyal molekiiller sentezleyerek sagladigr gosterilmistir.

Probiyotiklerin vajinal enfeksiyonu 6nlemede ve tedavide kullanilabilecegi
klinik olarak kanitlanmigve saglhk otoriteleri tarafindan tavsiye edilmistir.
Ayrica, kullaniminin oldukga kolay ve giivenilir olmast 6nemli bir avantajidir.

Uretilen probiyotigin etkinligine dair kamtlar elde edebilmek igin;
bakteri miktarna, canliligina, uygulama planmna ve potensine gore dogru
formiilasyonlarin  gelistirilmesi ~ gerekmektedir.  Ayrica tercih  edilen
probiyotik suglarinin ve uygulama sekillerinin (oral veya vajinal; kurutulmug
veya ¢oOzelti halinde) belirlenermest, klinik standardizasyonu agisindan kritik
oneme sahiptir.

Probiyotiklerin rutin kullanimi 6nerilmeden 6nce; yiiksek kaliteli,
cok sayida hastay1 igeren daha fazla klinik arastirmaya ihtiyag vardir. Elde
edilecek verilerin tip profesyonelleri tarafindan analiz edilerek probiyotiklerin
hangi durumlarda, ne zaman ve nasil kullanilacagin1 tanimlayan kilavuzlar
yayimlanmast hasta sagligi agisindan oldukga 6nemlidir.
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Boliim 10

Norolojik Hastaliklarda TRPM2 Katyon
Kanalinin Roli

Adem Ahlatct!

Ozet

Norodejeneratif hastaliklar 6rnegin Alzheimer hastaligi, Parkinson hastaligi,
Huntington hastalig1 ve amyotrofik lateral Skleroz igin tedavinin gelistirilmesi
giderek yaglanan niifus nedeniyle tibbi zorluklarla kars1 karsiyadir. Fakat, bazi
ilag firmalar1 nérodejenaratif hastaliklar tedavi edici ilaglarin gelistirilmesini
durdurdu ve son on yilda norodejenaratif hastaliklar igin yeni bir tedavi
olusturulmadi. Norodejenaratif hastaliklar patogenezi ile risk faktorleri
arasindaki iliski tam olarak aydinlatilamamistir. Norodejenaratif hastaliklarda
transient reseptor potansiyel (TRP) kanallarinin oksidatif” stres ve Ca*?
homeostozusunun bozuldugu durumlarda néronal apoptoza yol agmakta
oldugu bilinmektedir. Reaktif oksijen tiirlerine duyarlit TRP kanallar1 Reaktif
oksijen tiirlerine (ROS) duyarlt TRP kanallari, ilerleyen ilk toksik etkiden
sonra ikincil patolojik hasarin baglamasi, nérodejenaratif hastahiklarin tipik
ozellikleri ge¢ donemler nedeniyle polimodal sensorler olarak temel risk
taktorleri olabilir. Son yillardaki kanitlar nrolojik hastaliklarda néron kaybi
ve Ca*? dengesindeki bozulmanin arasinda bir iliski oldugunu gostermektedir.
Noronlarda, intraselliiler sivida agir1 Ca*? girigi noronlarda mitokondrial
disfonksiyon ve apoptotik yolaklarda aktivasyonunu arttirdigs bildirilmistir.
TRPM2 kanal aktivasyonunun neden oldugu asirt Ca+2 girisi ve oksidatif
stresin noron toksisitesi ve Oliimiinde rolii oldugu bildirilmigtir. Bu ylizden
TRPM2 kanali, nérodejeneratif bozukluklarda oksidatif strese bagh hiicresel
hasarin 6nlenmesinde faydali olabilir. Ayrica TRPM2 kanal antagonistleri
kullanilarak intraselliiler ortama Ca*? akisinin engellenebilegi ve bu sayede
hiicre homeostazinin korunabilecegi gosterilmigtir. Norolojik hastaliklara
yeni umut olarak TRPM2 kanal antagonistleri kullanilarak gelistirilecek
ilaglar sorunun ¢oziimiine 151k tutacaktir. Biz bu derlemede TRPM?2 kanalinin
norodejenaratif hastaliklardaki roliinii son giincel ¢aligmalara dayanarak
inceledik.

1 Van Yiiziincii Yil Universitesi, Saglik Hizmetleri Meslek Yiiksek Okulu, Van ,Tiirkiye
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1. Girig

Norodejenaratif hastaliklar modern diinyada 6nemli bir tibbi zorluk
olarak karsgimiza ¢ikmaktadir. Norodejeneratif hastaliklar beyin veya
periferik sinir sistemindeki yapr ve fonksiyonunun bozulmasma sebep
olan biyokimyasal ve metabolik yolaklar1 aktive ederek toksik proteinlerin
anormal birikiminden dolay1 néron kaybr ile karakterize edilirler. Su ana
kadar gelistirilen terapotik yaklagimlar sayesinde bireylerde hastaligin
ilerleyigini baskilayabilse de prevalans: azaltmada yetersiz kaldig: bilinen bir
gercektir. Bu nedenle, néronlarda meydana gelen dejenerasyon siireglerinin
hiicresel ve molekiiler mekanizmalarinin nasil gelistigini anlamaya ihtiyag
vardir. Son zamanlarda yapilan gok sayida ¢aligmanin sonucunda apoptoz,
kalsiyum sinyali, oksidatif stres ve mitokondriyal fonksiyon bozukluklarinin
norodejenerasyonun  hiicresel seviyelerinde rolii  olabilecegine vurgu
yapilmaktadir (1, 2). Transient reseptor potansiyel (TRP) kanallart hem
noronal hem de noronal olmayan gesitli hiicre tipleri ve dokularinda Ca*?
konsantrasyonunun diizenlenmesinde 6nemli bir yere sahip olan segici
olmayan katyon kanallaridir. TRP kanallari, Ca*? karst olduk¢a duyarh
olduklarinda ¢esitli hastaliklarin  Ozellikle norodejeneratif hastaliklarin
baglangic1 veya ilerlemesiyle ilgilidir. TRP kanallar siiper ailesi, 7 alt aile
icermektedir. Memelilerde ise 6 alt ailesi vardir. TRP Melastatin TRPM
alt ailesi 4 grup bulundurmaktadir. TRPMS kanali bu dort aile den birini
olugturmaktadir (3). TRPM2 kanal ekspresyonu 1998 yilinda ilk kez kanser
(melastatin) hiicrelerinde yapilmigtir. TRPM2 kanal kalp, dalak, karaciger,
akciger ve bagisiklik hiicreleri gibi farkl hiicre tiplerinde eksprese edilmigtir.
Daha sonra yapilan ekspresyon ¢aligmalarinda Ozellikle beyin ve sinir
hiicrelerinde de yiiksek diizeyde bulundugu bildirilmistir (4). TRPM2 kanal
yapisinda bulunan enzimatik bolge sayesinde sitozolik ADPR ve hidrojen
peroksit (H202) tarafindan aktive edilmektedir ve noronal hiicrelerde
aktivasyonu sonucu ekstraseliiler ortamdan sitozole Ca*? akigini artirarak
hiicreyi apoptozise siirtikledigi bildirilmistir (5, 6). TRPM2 kanal 6zellikle
beyin ve sinir hiicrelerinde oldukga fazla eksprese edildiginden nérodejeneratif
bozuklarin tedavi ve teghisi i¢in 6nemli bir katyon kanalidir. Bu derleme
Parkinson hastalig1, Alzheimer hastalig1 ve iskemi dahil olmak iizere nérolojik
bozukluklarda TRPM2 katyon kanalinin roliinii 6zetlemektedir. Ayrica
reaktif oksijen tiirlerinin norodejeneratif bozukluklardaki etkisini TRPM?2
katyon kanalimin inhibisyonu yoluyla azaltma ve TRPM2 antaoganistleri
veya TRPM2 geninin alinmasi yoluyla kullanildig1 spesifik hayvan ve hiicre
kiiltiirii ¢aligmalart da belirtilmistir.
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2. TRP kanallar1

Transient Receptor Potential (TRP) katyon kanallari tist ailesi, iiyeleri
ilk kez Drosophila cinsi sirke sineklerinin fotoreseptor hiicrelerinde tespite
edilmistir. TRP kanallari, hiicre igine kiyasla diginda fazla olan Ca*?/Na*
iyonlarina aymi anda gegirgen olmalarindan dolayr Ca*™? kanallar1 tanimi
yerine katyon kanallar1 tanimi kullanilmaktadir (7). Ekstraselliller Ca*?
konsantrasyonu intraselliilere oranla neredeyse 20.000 kat daha fazla
oldugundan, sitozoldeki Ca*? yogunlugunun artip azalmasina bagl olarak
kapanip agilan TRP kanallarindan gegen iyonlarin hiicrenin yagamsal
faaliyetlerinin stirdiiriilmesinde biyiik 6nem arz ettigi diigiiniilmektedir.
Sitozoldeki Ca*? konsantrasyonuna bagimli olarak aktivasyon veya
inaktivasyon gosteren bu kanallar aracili katyonik akigin, hiicrenin yagamsal
iglevlerini yerine getirmede o©nemli oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica
TRP kanallarinin sadece plazma membraninda degil hiicresel organel
membranlarinda da yer aldigr bilinmektedir (8). TRP kanallarinin temel
yapisini, bazi TRPP’ler harig, membrani 6 kez gegen bolgelerin olugturdugu
onerilmektedir. 5. ve 6. segmentleri arasindaki hidrofobik halkanin iyon
kanali olugturan por oldugu ve NH2 ve COOH uglarinin sitoplazmada
bulundugu diigiiniilmektedir. TRP kanallar1, kanal gézeneklerinin 5. ve 6.
segmentleri arasinda iyon akigi saglayan por bulunan homo veya hetero-
tetromerik protein birimlere sahiptir (Sekil 1).

Putative Pore
ragion

Bt TRP box

7\

T~ Ankyrin repeat

Py, PRC, CaMK S

W
' PI3K-5H3 it domaln,  ToAdoAM
Colled- TRPCIS AT TAFCI 456

cail N-termini

Homer C-termini

Sekil 1. TRP kanallavmmin genel yapise (9).

Memelilerde TRP kanal iist ailesi, kendi aralarinda spesifik baglanma
bolgelerine gore toplamda 28 alt tip i¢eren 6 alt aileye ayrilmugtir (10).
TRP familyasinin gruplari; TRPV (vanilloid), TRPM (melastatin), TRPC
(kanonik), TRPA (ankirin), TRPML (mukolipin) ve TRPP (polisin) (11)
(Sekil 2).
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Sekil 2. TRP kanal ailesi (12).

2.1. TRPM2 Katyon Kanal1

TRPM (melastatin) ailesinin Ca*? ve Mg*? iyonlarina gegirgenliklerine
gore 8 fyesi olup, dort grupta (TRPMI-3, TRPM2-8, TRPM4-5,
TRPM6-7) siniflandirilmaktadirlar. TRPM2, TRPM6 ve TRPM7 kanallart
C-terminal bolgelerinde enzimatik alanlara sahiptirler. TRPM4-5 kanallar
Ca*? iyonuna gegirgen degilken, TRPM6-7 Ca*? ve Mg*? iyonlarina yiiksek
gegirgenlik gosterirler [13, 14]. TRPM2’nin NUDT9 ucunun ADPR, OS
ve 1s1 ile aktive oldugu; TRPMS&in ise soguk reseptoriiyle aktive oldugu
bildirilmigtir (15).

TRPM2 kanali 1998 yilinda ilk kez kanser (melastatin) hiicrelerinde
tanimlanmugtir. TRPM2 kanallar1 6zellikle beyin ve sinir hiicrelerinde goriilse
de karaciger, pankreas, kalp ve akciger gibi dokularda da goriilmektedir
(16, 17). Bu kanallar sodyum ve potasyuma da gegirgen olmakla beraber,
esasinda hiicreye igine Ca*? giriginde ¢ok 6nemli rol oynarlar (18). TRPM2
katyon kanallarinin aktif hale gelmesi {i¢ hiicre dig1 etken bilinmektedir. Bu
etkenler; oksidatif stres, ADPR/NAD+ metabolizmasi ve tiimor nekroz
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taktori alfadir (19). TRPM2 igin viicut 1sis1 endojen bir ko-faktor gibi
davranmasi sebebi ile TRPM2 kanallarinin sicakliga duyarli olabilecegi
tahmin edilmektedir (20). TRPM2 kanallarinin molekiiler yapisina bakildigi
zaman kanalin diger gogu TRP kanali gibi 6 segmentten meydana geldigi ve
katyon giriglerinin 5. ve 6. segmentler arasindan gergeklestigi gozlenmektedir.
TRPM2nin transmembran bolgesinin yaninda intraseliiler N-terminal ve
C-terminal uglar1 bulunmaktadir. C terminal iizerinde bulunan enzimatik
bolgenin (NUDT9-H) hiicredeki oksidatif” hasarin temsilcisi olan ADPR
igin spesifik baglanma bolgesi oldugu bildirilmigtir (15). Perraud ve ark.
tarafindan TRPM2 kanallarimin ADPR tarafindan aktive olabildikleri ilk
defa gosterilmistir (21). 2002 yilinda Hara ve ark. ile 2008 yilinda Naziroglu
ve Liickhoft” yaptiklar1 ¢aligmalarda TRPM2 kanallarinin OS ile de aktive
olabilecegini bildirmislerdir (22, 23). TRPM2’nin sinir hiicrelerinin strese
bagh aktivasyonunda rol oynadigi, ozellikle H,O, ve ADPR aracihg: ile
hiicre igine Ca*? akigini artirarak hiicreyi apoptozise gotiirdiigii bildirilmistir
(24, 25). G proteini kenetli reseptorlerin aktivasyonu ile, intraseliiler
Ca*? yogunlugunun yiikselmesi, hiicre i¢i organellerin IP3 kimyasal kapil
kanallarindan Ca*? iyonunun serbest birakilmasi ile saglanir. TRPM2
bir pozitif feedback ile hiicreye Ca*? girisi saglar. Intraseliiler Ca*2 artigt
igcin diger kaynaklar ADPR igeren mitokondri ve c¢ekirdekti. ADPR
polimerlerinin stimiilasyon sonrasi poli (ADPR) polimeraz-1 (PARP-1)’e
ve sonrasinda poly (ADPR) glikohidrolaz (PARG) tarafindan ADPRYye
hidroliz edilir. Sitozolde Ca*?iyonu artigi mitokondride depolarizasyona
ve porlarin agilmasina veya hiicre iginde H202 artis1 ile birlikte daha fazla
ROS iiretimine neden olur. ADPR ve ROS, geri bildirim mekanizmalari
TRPM2 kanallarinin sitozole Ca*? akisini artirir. Bu olay hiicreyi apoptozise
gotiiriinceye kadar siirebilir (26, 27).



136 | Nirolojik Hastaltklarda TRPM2 Katyon Kanalnn Rolii

ADPR
MHR
’- ribose S-phosphate,D NUDT9-H

AMP

C terminus
N terminus

Sekil 3. TRPM?2 kanalmmn yaps [28].

3. Norodejeneratif Hastaliklar

Norodejeneratif  hastaliklar, beyin veya periferik sinir sistemindeki
sinir hiicrelerinin Ozellikle néron ve glialarin zamanla iglevini yitirmesi,
ilerleyici dejenerasyonu ve 6lmesi sonucunda meydana gelen durumlardir.
Norodejeneratif hastaliklar yagam beklentisinin artmast ile birlikte giderek
artan Ozellikle 50 ila 70 yaslar1 arasindaki vatandaglart ve bunun sonucunda
global ¢apta yaklagik olarak 50 milyon insami etkileyen bir mortalite ve
morbidite nedeni haline gelmistir (29).

Norodejeneratif hastaliklar insan sagligr i¢in medikal ve sosyal agidan
oldukga biiytik bir tehdit haline gelmistir. Norodejeneratif hastaliklarin
tespitinde klinik bulgular: ve altta yatan patofizyolojik siiregleri farkliliklar
gostermesine ragmen genel olarak ortak ozellikleri de mevcuttur. Klinik
olarak tan1 konmadan 6nce bu benzerlik ve farkliliklarin dikkatli bir sekilde
incelenmesi, prognozu belirlemek ve spesifik tedaviye rehberlik etmesi
agisindan ciddi bir 6neme sahiptir (30). Her ne kadar noéronal yikim
ortak paydasinda birlegseler de altta yatan siiregler birbirlerinden farkl
seyir gostermektedir. Belirli bir bolgedeki noronlarin Oliimiiyle seyreden
toksik ve metabolik hastaliklarin aksine norodejeneratit hastaliklar genetik
ve epigenetik duyarliliklar1 agisindan da hiicresel yikimda oncelikli hedef
haline gelen néronal hiicrelerin ilerleyici kaybiyla ve bu dejenerasyondan
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direk etkilenen 6zel néroanatomik alanlara 6zgii biligsel ve duygudurum
bozukluklariyla devam etmektedir (31). Bunun yani sira mitokondriyal
bozukluklar, oksidatif stres, agir metaller, proteinlerin bozulmasi gibi gesitli
taktorler siralanabilir (32). Ayrica, sitozole asir1 Ca*? iyonlarinin artigi
mitokondriyal membran depolarizasyonun artig1 sonucu nérodejenarasyona
yol agabilecegi ifade edilmigtir (33). Bu hastaliklarin en sik goriilenleri
arasinda Alzheimer hastaligi (AH), Parkinson hastaligi (PH), Huntington
hastahigr (HH) ve Amyotrofik lateral sklerozis (ALS) gelmektedir (34).

Ancak tim bu bulgulara ragmen AH’ nin patogenezi tamamen
bilinmemektedir. Gilinlimiizde norolojik hastaliklarin etiyolojisinde TRP
kanalarinin rol oynadigi bildirilmigtir (35, 36). Bu katyon kanal ailesi
igerisinde Ozellikle oksidatif stres ile aktive olan TRPM2 katyon kanali
inflamasyon ve radikal artigina duyarliligs sebebiyle dikkat gekmektedir (37).

3. Norolojik Hastaliklarda TRPM2 Kanali

Transient Receptor Potential (TRP) kanallarinin canlilardaki 6neminin
anlagilmas: ile birlikte son yillarda bu kanalarla ilgili caligmalar giderek
artmigtir  (38). TRP kanal aktivasyon mekanizmalarinin anlagilmasi
sonucunda, etiyolojisi anlagilmayan hastaliklarin tedavisi igin potansiyel bir
terapotik strateji hipotezi olarak diisiiniilmelidir (39). Ozellikle TRPM2
kanallar1 oksidatit stres ve ADPR ile aktive olduklarindan son yillarda basta
norodejeneratif hastaliklar olmak {izere bir¢ok hastalikta ilgi gormektedir
(40, 41).

3.1 Alzheimer Hastalig1 ve TRPM2 Kanal1

Alzheimer hastaliginin diinya ¢apinda yaklagik 50 milyon insanda AH
nedeniyle biligsel iglev kaybr oldugu diistintilmektedir ve bu saymin 2050
yilina dogru 152 milyona ulagmasi beklenmektedir (42). Ik kez 1907
yilinda Alman bir noropsikiyatrist olan Alois Alzheimer tarafindan hastanin
semptomlarina gore hastaligin karakteristik ozelliklerini tanimlamugtir. Bu
semptomlardan bazilar1 hafiza kaybi, konugsma ve yazma sorunlari, kelimeleri
veya sorular anlama eksikligi ve ¢esitli onemli noktalardaki denge kaybinin
yitirilmesine sebep olmasi ile iligkilendirilmigtir. Hastasinin 6liimiinden
sonra yapilan histolojik boyama teknikleri kullanarak beyin kisimlarinda
mikroskobik inceleme sonucunda hastaligin ayirt edici 6zelligi olarak
amiloid plaklar ve norofibril yumaklar1 kegfetmistir (43). Ayrica beyinde
amiloid beta (AP) birikimi, hiicreler arasr iletisimi bozarak apoptozise neden
olmakta ve bunun sonucunda doku iglevsiz hale gelmektedir. Bunlarin
diginda yaglanma, sigara kullanimi, bag yaralanmasi ve diyabet gibi gesitli
hastaliklarda Alzheimer hastaligiyla iliskilendirilmistir (44).
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Hipokampal noronlarda amiloid beta (Ap) ile olusturulan in vitro
Alzheimer hastaligt modelinde GSH ve TRPM2 antagonistlerinin pozitif
etkileri aragtirlan bir ¢aliymada, Ap TRPM2 katyon kanalini aktive ederek
sitozile agirt Ca*? iyonu girerek hipokampusde apoptozise neden olmugtur
(45). Ek olarak, yapilan analizler sonucunda AP mazuriyetiyle intraselliiler
stvida GSH miktarini azalttigi, hipokampal noron hiicrelerinin oksidatif stres
diizeylerini arttirdigl ve antioksidan diizeyinin diistiigii ve mitokondriyal
membran depolarizasyon (Avm) diizeylerinin oldukga yiiksek oldugunu
goriilmiistiir. Bununla birlikte, ACA ve GSH tedavisi sonras1 bu degerlerin,
AB+ACA ve ABP+GSH gruplarinda, 6nemli derecede bir azaldigin
gozlemlendi.

\l ‘\ Alzrhelmer’s Dementin
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Sekil 5: Favelerin hipokampiisiinde amiloid B42 ile olusturulan Alzheimer modelinde
TRPM?2 kanalmnn yeri (45).

Yagli APP/PS1 transgenik TRPM2 geni alinmig knock out farelerde AP
ile olugturulan Alzheimer modelinde, farelerin beyinlerinde endoplazmik
retikulum stresi seviyeleri azalmugtir. Tlaveten TRPM2 geninin yoklugu yasa
bagli olarak uzamsal bellek eksikliklerini giderdi ve sinaps kaybin1 engelledigi
belirtilmigtir (46).

Vaskiiler endotelyal hiicrelerde AP ile meydana getirilen Alzheimer
modelinde TRPM2 aktivasyonunu tetikledigi ve Alzheimer hastaliginda
serebrovaskiiler bozukluklara TRPM2 kanalinin katkida bulunacag:
belirtilmigtir (47). Ayrica ADPR da ortaya ¢ikan artigin TRPM2 kanalinin
aktif hale gelmesi sonucu agir1 miktarda Ca+2 iyon girisi ve endotelyal
hiicrelerde disfonsiyona neden oldugu bildirilmistir.
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Aminzadeh ve arkadaglarinin yapmig olduklart ¢alisgmada NLRP3
aktivasyonun altinda yatan mekanizmayi ortaya ¢ikarmayr amaglamiglardir.
Caligmaya gore siganlardan izole edilen mikroglia hiicrelerine Ap uygulanmasi
sonucu ROT’ nin artmasina sebep olmugtur. Bu ¢aliygmaya gore hem
mitokondriden {iretilen ROT hem de NLRP3 aktivasyonundan sorumlu
olan NADPH oksidaz sorumluydu. Ayrica yiiksek miktarda ROT {iretimi
TRPM2 kanalini aktive eder ki bu da hiicre i¢i Ca+2 konsantrasyonunun
artmasina neden olmaktadir (48).

3.2. Parkinson Hastalig1 ve TRPM2 Kanali

Parkinson hastaligi Alzheimer hastaliinda sonra diinyada ikinci sirada
goriilen nérodejeneratif hastalik olarak kargimiza ¢ikmaktadir. Genellikle 65
yag listii bireylerde goriilen ve orta beyinde bulunan Substantia Nigradaki
(SN) dopaminerjik néron kaybimnin sonucu olarak ortaya ¢ikan ve Ingiliz
Hekim James Parkinson tarafindan ilk kez 1817 yilinda “Shaking Palsy”
(titrek fel¢) olarak tanimlanan norodejeneratif bir hastaliktir (49). Diinya
capinda 2015 yilinda 6,2 milyon goriilen vaka sayisi, 2040 yilina kadar 12,9
milyon seviyesine ¢itkacagi tahmin edilmektedir (50). Hastalik genel olarak
hareket bozukluklar1 ile karakterize edilmektedir. Klinik tan1 olarak belirtileri
hastadan hastaya degisebilmekle birlikte PH’1n baglica semptomlari arasinda;
hareketlerde yavaglama (bradikinezi), titreme (tremor), kaslarda kasilma
(sertlik), denge sorunu (postiiral instabilite) gelmektedir. Bazi hastalarda bu
semptomlara ilave olarak depresyon ve uyku bozukluklar: da izlenebilmektedir
(51). Patolojik bulgular1 arasinda ise SN’da dopaminerjik néron (DN) kayb1
ve a-siniiklein plaklarinin olusumudur (52). Maalesef gliniimiizde hastaligin
net bir tani testi bulunmamaktadir. Alz hastaligina benzer sekilde oksidatif
stres Alzheimer hastaliginda da 6nemli bir etkendir. Merkezi sinir sistemi
(MSS) ve periferde meydana gelen inflamasyon ve oksidatif stres (OS)
artigt PH etiyolojisinde 6nemli rol oynadig: belirtilmigtir (53). SN’daki
noronlarin mitokondri oraninin diigiik olmasi ve miyelin kilifin ince olmasi
dejenerasyon olasiligini artirmaktadir (54). Bununla birlikte hatali katlanmug
proteinler, mitokondriyal disfonksiyon, nitrik oksit (NO) artig1, inflamasyon
ve hiicre i¢i iyon konsantrasyonun bozulmas: DN kaybinin baglica nedenleri
arasinda gosterilmektedir. Hastaligin tedavisinde yaganan en biiyiik zorluk,
klinik taninin ortaya ¢ikmasina kadar DN kaybinin %70 oranini gegmig
olmasidir bu durumda hastaligin daha erken sathalarinda teshisine yardimei
olacak yolaklarin ve molekiiler mekanizmalarinin anlagilmasi 6nemli hale
gelmektedir.

PH modeli olusturmada kullamilan 1-Methyl-4-Phenylpyridinium
(MPP) norotoksini ile indiiklenen primer mikroglia hiicrelerinde yapilan bir
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galismada MPP ve/veya GSH yoksunlugu [Ca*?], miktarinin arttigi, TRPM2
Kanal agonist/antagonisti kullanarak gruplarda [Ca*?], miktarindaki degisim
incelendiginde mikroglia hiicrelerinde [Ca*?] artignda TRPM2 katyon
kanalinin 6nemli bir roliiniin oldugu goriilmiistiir ve mikroglia hiicrelerinin
artan sitokin (IL-1f, IL-6 ve TNF-a) salinimi bu hiicrelerin aktivasyonu
igin 6nemli bir belirteg oldugu, ROS artisgina bagh olarak TRPM2 kanal
aktivasyonu ve sitokin salimim miktar1 ile arasinda bir iligki oldugu
belirtilmektedir. Sonug olarak hiicrelerde ekspresyonu bilinen TRPM2
kanalinin mikroglia hiicre aktivasyonunda 6nemli roliiniin yan1 sira TRPM2
kanalinin agir1 aktivasyonun ise bu hiicrelerin apoptotik siireglerinde de
onemli rol oynayabilecegi gosterilmektedir (55).
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Apoptosis

Sekil 6. (55)



Adem Ablater | 141

C57BL/6 farelerde 6-hidroksidopamin (6-OHDA) ile olusturulan
deneysel Parkinson modelinde Ferreira ve arkadaglarinin yapmis olduklar:
caliymada AG490 noroprotektif olarak kullanilmasi sonucunda dopaminerjik
noron kaybini azaltigi, motor davraniglart gelistirdigi, mikroglial aktivasyon
azaltigy, astrosit reaktivitesi azaltigim ve p-GSK-3p/t-GSK-3p, p-Akt/t-Akt
ve kaspaz-3/ kaspaz-9 oranlarim diizenledigini TRPM2 kanali araciligiyla
oldugunu gostermiglerdir (56).

Sun ve arkadaglarinin yapmig olduklari bir ¢aliymada ise 1-metil-4-
tenil-1,2,3,6-tetrahidropiridinin (MPTP) ve MPP+ maruziyeti sonucunda
olusturulan Parkinson modelinde TRPM2 farmakolojik olarak inhibisyonu
yada siRNA kullanilarak susturulmasiyla apoptozisi engelledigi ve sitozile
agirt Ca+2 girigini 6nledigi gosterilmigtir. Bununla birlikte burada MPP + ile
indiklenen dopaminerjik noronal hiicre 6liimiinde TRPM2 kanalinin 6nemli
bir fonksiyonu oldugunu gostermiglerdir (57).

Bagka bir galigmada ise siganlara bilateral intranigral MPTP uygulanarak
olusturulan PH modelinde oksidatif stresin artmasiyla birlikte lokomotor
ve biligsel eksiklikler gozlemislerdir. Ayrica striaumda ve orta beyinde artan
TRPM2 kanal ekspresyonunu da gostermistir, 2-APB ve PJ-34 uygulanan
gruplarda ise lokomotor ve biligsel seviyelerde bir iyilesmenin oldugunu
belirtmiglerdir. Sonugta PH gibi norodejeneratif hastaliklarin tedavisinde
TRPM2-PARP sinyal yolagini hedefleyen farmakolojik ilaglarin geligtirilmesi
biiyiik faydalar saglayacagini sdylemislerdir (58).
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Sekil 7. Vaidya ve arkadaslavinin yapmas olduklar: calismanwn sematik ozeti.(58)

3.3. Huntington Hastalig1 ve TRPM2 Kanali

Ilk olarak 1872 tarihinde George Huntington tarafindan ayrintih
bir sekilde belirtilmistir. Huntington hastaligt (HH) diinyada en yaygin
monogenik bir hastaliktir. Huntington Hastalig1 (HH) otozomal dominant
kalitim gosteren, genellikle kore ile karakterize motor bozukluklarin yaninda
demansa kadar ilerleyebilen davranigsal ve psikiyatrik bozukluklarla kendini
gosteren progresif norodejeneratif bir hastalik olarak tanimlanmaktadir (59).
Hastaligin baslangi¢ asamasinda kognitif etkilenme, heniiz koreik hareketler



Adem Ablater | 143

¢ok ilerlemeden, vyiiriitiicii fonksiyonlarda bozulma ile ortaya ¢ikmakta ve
klinikte yansimas: hastada unutkanhk, dikkat eksikligi, kisilik degisiklikleri
olarak goriilmektedir (60). Glintimiizde hastalig1 etkin bir bi¢gimde tedavi
olmamasina ragmen klinik deneyler ve aragtirmalar yapilmaktadir. Yaptigimiz
literatlir aragtirmasinda huntington hastaliginin TRPM2 kanal ilgili bir
caligmaya rastlamadik. Bu konu iizerinde aragtirma yapilmasi hastaligin tani
ve tedavisi i¢in faydal olacagini diigiinmekteyiz.

3.4. Amiyotrofik lateral skleroz ve TRPM2 Kanali

Amiyotrofik lateral skleroz (ALS) motor néronlarin en sik nérodejeneratif
hastaliklarindan birisidir (61). ALS serebral korteks, beyin sap1 ve spinal
kordun iist ve alt motor noronlarinda dejenerasyonla karakterize edilebilen
ilerleyici bir hastahktir. ALS’de semptomlar arasinda kaslarda giigstizliik,
atrofi, fasikiilasyon gibi alt motor noron bulgularina ek olarak iist motor
noron bulgulart olan spastisite, reflekslerde artmig yanit ve patolojik
refleksler de goriilebilmektedir (62, 63). Yaptigimiz literatiir aragtirmasinda
ALS hastahginin TRPM2 kanal ilgili bir ¢aligmaya rastlamadik. Bu konu
tizerinde aragtirma yapilmasi hastaligin tan1 ve tedavisi igin faydali olacagini
diigtinmekteyiz.

3.3. Iskemi ve TRPM?2 Kanals

Iskemi, bir dokudaki kan akiginin zayiflamasi veya tamamen kesilmesi
sonucu, dokuya giden oksijen miktarinin azalmasina bagl olarak geligen
doku hasart olarak tanimlanmaktadir. Bunu takiben kan akiginin yeniden
saglanmasma reperfiizyon denmektedir. Diinya genelinde her yil 10
milyondan fazla insan iskemiye maruz kalmaktadir ve birgok mortaliteye
sebep olmaktadir. Iskeminin yiiksek yayginlik ve mortalite oranina ragmen,
altta yatan molekiiler mekanizmalar belirsizligini siirdiirmektedir. Dolayistyla
da yetersiz Onleyici stratejiler ve etkisiz tedavilerle sonu¢lanmaktadir ( 64).
Metabolizma hizi daha yiiksek olan ve oksijene daha ok ihtiyag¢ duyan
hiicrelerde iskemik hasar goriilme ihtimali daha fazladir. Bu nedenle kalp
kast hiicreleri ve beyin hiicrelerinde iskemik hasarin goriilme olasihigr diger
hiicre ve dokulara kiyasla daha fazladir (65).

Ye ve arkadaglar1 tarafindan yapilan in vivo ne in vitro iskemi modelinde,
TRPM2 geninin alindig1 durumda Zn*2, CA1 piramidal néron 6liimiinde ve
postiskemik hafiza bozukluguna karst onleyici oldugunu gostermistir (66).
Ayrica TRPM2 ekspresyonu noron kiiltiirleri ve beyin hipokampal kesitleri
immiinoflorasan boyama ile incelenmigtir. Yine ¢aligmalarinda hipokampal
kesilerinde tiim hiicre patch clamp kayitlari ile ADPR tarafindan indiiklenen
TRPM2 kanalini klotrimazol ile inhibe edildigi gosterilmistir.



144 | Nirolojik Hastaltklarda TRPM2 Katyon Kanalnn Rolii

Akut bobrek iskemi olugturulan TRPM2 ve TRPM2-KO farelerde yapilan
bir ¢aliyjmada NADPH oksidaz kompleksinin bir bileseni olan RACI’in
TRPM2 kanahyla iliskili oldugu belirtilmistir. Iskemi ile artan TRPM2
ckspresyonu sonucu RACI aktivasyonunu tetikledigini ve RACI inhibisyonun
da ise oksidatif stresi ve iskemik hasar1 azalttig belirtilmigtir (67).

Akpinar ve arkadaglarinin ratlarda hipakampal ve DRG noéronlarinda
yapmug olduklar1 bir ¢alijmada deksmedetomidinin (DEX) serebral
iskeminin neden oldugu oksidatif stres ve apoptozu azaltarak TRPM2 ve
TRPV1 kanallarinin diizenlenmesi yoluyla DEX in bir antioksidan gorevi
gorebilecegini belirtilmektedir (68). Ayrica DEX’ in mitokondriyal membran
potansiyel ve hiicre igi reaktif oksijen tiirlerini, kaspaz 3-9 ve ADPR
seviyelerini azalttigini buna kargin hiicre i¢i Ca*? iyon konsantrasyonunun
arttigini gostermiglerdir.
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mekanizmast (68).
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Diger bir ¢aligmada ise, TRPM2 ve TRPM2 geni alinmig insan embriyonik
bobrek hiicrelerinde (HEK 293) serebral iskemiye kargt duloksetinin etkisi
aragtirlmugtir. Duloksetinin TRPM2 aktivasyonu tizerine etkili oldugu
belirtilmistir. Tim hiicre patch clamp kayitlarinda duloksetinin H,O, ile aktif
edilen TRPM2 kanal aracihigiyla Ca*? akimlarini azaltigini gostermiglerdir.
Tlaveten duloksetin uygulanan TRPM2 geni alinmig farelerde ise serebral
iskemi hasarin azaltmadigi bu da duloksetinin noéroprotektif etkisini
kanitlamaktadir (69).
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Sekil 9: Sevebral iskemi- reperfiizyon hasavina kars: douloksetinin TRPM?2 inhibisyonu
aractlvyln ethi mekanizmase (69).

4. Sonug

Bu derlemede TRPM2 katyon kanalinin bazi nérodejeneratif hastaliklar,
bozukluklar ile iligkisi ve bunun arkasindaki molekiiler mekanizmalar
tartistimaktadir. TRPM2 katyon kanali 6zellikle Ca+2 bagta olmak iizere
Na+, Zn+2 gibi iyonlara gegirgen olmasiyla birlikte artan ROT ‘in sonucu
olarak hiicre i¢i iyon dengesi ve doku hasar1 olugmaktadir. Bu aktiviteler
inflamatuar salinimina, mitokondriyal {iretime ve apoptoza yol agmaktadir
(70). ROT’ne yanit olarak hiicre i¢ine Ca+2 girig yolunun 6énemli bir rolii
olan TRPM2’nin karakterize edilmesinde beyin ve norolojik hiicrelerin
tizyolojisi ve patofizyolojisinde yeni bir bakis agis1 kazandiracaktir.
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TRPM?2 ile ilgili aragtirmalarin devam etmesi 6zellikle norodejeneratif
hastaliklar bagta olmak tizere bir¢ok hastaligin teshig ve tedavisi i¢in umut
verici yeni gelismelere agiktir. Umuyoruz ki TRPM2 ye 6zgii inhibitorlerin
bulunmasiyla 6nemli bir agama katedilecektir. Bu konuda daha fazla aragtirma
yapilmasina biiyiik ihtiyag duyulmaktadr.
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Endodontide Trombositten Zengin Fibrin
Kullanimi
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Ozet

Dis hekimligi uygulamalarinda rejeneratif tedavi, hastalik veya travma sonucu
degisen agiz dokularimin diizenlenmesini ve rejenerasyonunu igermektedir.
Cesitli dokulardan koken alan ve sement, dentin, kemik gibi mineralize
dokular: igeren kompleks anatomi ayni zamanda ¢esitli hiicre topluluklarini
barindirmaktadir. Gegmiste bu hiicre topluluklarinin rejenerasyonu igin
cesitli biyomateryallerin kullanimi test edilmigtir. Bunlar arasinda bariyer
membranlar, morfogenetik proteinler ve insan/hayvan/sentetik kaynaklr gesitli
kemik agilama materyalleri yer almaktadir. Bazi aragtirmacilar bu materyallerin
kullanimini tamamen birakarak hastanin kendi periferik kanindan elde
edilen ii¢ boyutlu yapi iskelelerinin kullanimini 6nermistir. Boylelikle 6nce
antikoagiilan kullanilan plazmalar ardindan ise antikoagiilan kullanilmayan
fibrinin yapi iskelesi olarak kullanimi ortaya ¢ikmugtir. Trombositler kanama
sirasinda  koagiilasyon saglamakta ve kan kaybini onlemektedir. Kolay
bulunabilirlikleri ve igerdikleri biiyiime faktorleri sebebiyle trombositler
birgok tip uygulamasinda ve dig hekimliginde rejeneratif tedavide popiilerlik
kazanmugtir. Periodontoloji, agiz dis gene hastaliklar1 ve cerrahisi, endodonti,
gocuk dig hekimligi PRF’nin dis hekimligindeki temel kullanim alanlarini
olugturmaktadir. Periodontolojideki ana kullanimlarindan biri periodontal
kemik i¢i defektlerin rejenerasyonudur. Cekim soketlerine yerlestirilmesi,
sinlis ogmentasyonlarinda, timor ¢ikarilmasini takiben operasyon bolgesinin
doldurulmasi ve osteomyelit enfeksiyonlarinda kullanimi cerrahideki ana
alanlarindandir. PRF’nin endodontide ana kullanimini rejeneratif prosediirler
olugturmaktadir. Sigir trombini ve ekstrensek antikoagiilanlar gibi ek

1 Ars. Gor. Dr., Saglik Bilimleri Universitesi Giilhane Dig Hekimligi Fakiiltesi,
korucu.hulde@gmail.com, 0000-0002-7389-9470

2 Dog. Dr., Saglik Bilimleri Universitesi Giilhane Dig Hekimligi Fakiiltesi, zlhugur@gmail.com,
0000-0002-1773-9114
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faktorlerle aktivasyon gerektirmediginden PRF’nin hazirlanmast oldukga
basit olup hazirlama siiresi ve hazirlama maliyeti 6nemli 6lgiide diisiiktiir.
Diyabetik, antikoagiilan kullanan, malign tiimorii olan, bifosfonat kullanan
veya sigara icen hastalarda PRF kullaniminda kisitlama bulunmamaktadir.
PRF’nin rejenerasyon kapasitesini artirdigi, kemik boyut ve konturlarini
diizenleyebildigi ve enfeksiyonu azaltabildigi belirtilmektedir. Kullanim
kolaylig1, maliyetinin diigiik olmast ve otolog karakteri birlestiginde; dis
hekimliginde gesitli prosediirlerde daha fazla arastirilmaya deger ideal bir
biyomateryal haline gelmektedir.

1. Giris

Dis hekimligi uygulamalarinda rejeneratif tedavi, hastalik veya travma
sonucu degisen agiz dokularmin diizenlenmesini ve rejenerasyonunu
icermektedir. Ag1z dokularinin karmasik dogasi rejeneratif uygulamalarini
zorlagtirmaktadir [1]. Cesitli dokulardan koken alan ve sement, dentin,
kemik gibi mineralize dokular1 igeren kompleks anatomi ayn1 zamanda gesitli
hiicre topluluklarini barindirmaktadir. Bu hiicre topluluklar: farkl sekillerde
organize edilmig hiicre digt matrikslerde yer almaktadir. Ge¢gmiste bu hiicre
topluluklarinin rejenerasyonu igin gesitli biyomateryallerin kullanimi test
edilmigtir. Bunlar arasinda bariyer membranlar, morfogenetik proteinler
ve insan/hayvan/sentetik kaynakli gesitli kemik agilama materyalleri yer
almaktadir [2]. Bazi aragtirmacilar bu materyallerin kullanimini tamamen
birakarak hastanin kendi periferik kanindan elde edilen ii¢ boyutlu yap:
iskelelerinin kullanimini 6nermistir. Boylelikle 6nce antikoagiilan kullanilan
plazmalar ardindan ise antikoagiilan kullanilmayan fibrin yapilarinin yap1
iskelesi olarak kullanimi ortaya ¢ikmistir [3].

Tlk kan alimi sirasinda antikoagiilan eklenmesini gerektiren trombositten
zengin plazmadan (Platelet Rich Plasma (PRP)) farkli olarak trombositten
zengin fibrin (Platelet Rich Fibrin (PRF)) antikoagiilan eklenmeden
elde edilmektedir. Bu sebeple PRF tamamen otolog bir yap1 olarak kabul
edilmektedir. Bu fibrin matriks, trombosit ve l6kositlerin yani sira gesitli
biiyiime faktorleri ve sitokinleri igermektedir [4]. Pithtilagma kaskatinin son
agamasinda olugan fibrin, trombosit kokenli sitokinler ile birlestiginde PRF’yi
hasarli bolgelerde ytiksek oranda biyouyumlu bir matriks haline getirmektedir
[5]. Igerdigi biiyiime faktorleri osteoblastlarin, endotel hiicrelerinin,
kondrositlerin ve gesitli fibroblast kaynaklarinin proliferasyonunu ve
farklilagmasinin tegvik etmektedir [6, 7].
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2. Trombositten Zengin Fibrinin Kisa Tarihgesi

Pihtilagma siirecinin ilk matriksi olan fibrin iyilesme igin gerekli ana
unsuru olugturmaktadir, bu sebeple fibrin giiniimiizde hala kullanilan bir
adjuvan konumundadir [8]. PRF teknolojisinin tarihi yaklagik 60 y1l 6nce
gelistirilmis fibrin yapistiricilara dayanmaktadir [ 9]. Yara iyilegmesini artirmak
ve kanama kontrolii saglamak igin duyulan ihtiyag fibrin yapistiricilarin
gelistirilmesini ve bu fibrin yapistiricilarin biiyiime faktorleriyle birlikte
plazma soliisyonlarinda toplanmasini tesvik etmektedir [10, 11]. Uretilen
birincil trombosit preparatlar: boylece PRP olarak adlandirilmugtir [12].

PRP’nin siv1 dogasi ve diger biyomateryallerle kombine kullaniminin
gerekliligi  kullanimimni  zorlagtirmig ve potansiyel uygulama alanlarini
azaltmigti. Bu sinirlamalar % 100 otolog kaynaklardan {iretilen ve
pihtilagma elemanlariyla birlestirilerek PRF olarak adlandirilan ikinci nesil
trombosit konsantrasyonlarinin ortaya ¢itkmasina yol agmugtir [13-15]. PRF
hiicre adezyonunu, proliferasyonunu, migrasyonunu artirmaktan sorumlu
faktorleri ve yara iyilesmesini baglatmak i¢in biiyiime faktorlerini salgilayan
trombositlerden olugmaktadir [16-18]. Tlk iiretilen otolog preparatlar
trombosit-fibrinojen-trombin karigimlari olarak adlandirilmig olup tibbin
farklr alanlarinda kullanilmistir [19, 20].

3. Trombosit Konsantrasyonlar1

Trombositler kemik iliginin en biiylik hiicresi olan megakaryositler
tarafindan tretilen, kanda bulunan en kiigiik hiicrelerdir. Biiytikliikleri 1-3
mikron arasinda degismekte olup saglkli bir eriskinin kaninda mm3 te
ortalama 150.000 ile 400.000 arasinda bulunmaktadir. Yagam stireleri 7-10
giinarasinda degismektedir [21]. Trombositler kanama sirasinda koagiilasyon
saglamakta ve kan kaybini onlemektedir; boylece trombosit sayis1 diigtik
bireylerde kanama egiliminde artig, fazla olan bireylerde ise tromboz goriilme
ithtimali yiikselmektedir. Fonksiyonlarini yapilarinda bulunan salg: graniilleri
ile gergeklestirmektedir. Bu salg: graniilleri igerisinde koagiilasyon faktorleri
ve ¢egsitli bitylime faktorleri bulunmaktadir [22]. Kolay bulunabilirlikleri ve
icerdikleri biiytime faktorleri sebebiyle trombositler bir¢ok tip uygulamasinda
ve dig hekimliginde rejeneratif tedavide popiilerlik kazanmistir [23].

3.1. Birinci Kusak Trombosit Konsantrasyonlari

3.1.1. Trombositten Zengin Plazma

PRP, kandan elde edilen ve baglangictan daha yiiksek trombosit
konsantrasyonu (%338) igeren otojen plazma olarak tanimlanmaktadir [24].
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Yiiksek seviyede biiyiime faktorii, pihtilagma faktorii ve trombosit igeren
PRP yara iyilesmesi siirecinde 6nemli bir rol oynamaktadir. PRP igerigindeki
trombositlerden salinan biyiime faktorleri yerel epitelyal ve mezenkimal
hiicrelere matriks sentezi i¢in sinyal vermektedir. Otolog kandaki biiytime
taktorleri ilgili bolgelere iletildikleri igin PRP kollajen matriks sentezinin
yaninda kemik birikimi ve rejenerasyonunda da rol almaktadir [25].

PRP antikoagiilan (sitrat-fosfat-dekstroz soliisyonu) igeren steril bir
santrifiij tiipiine 450 mL kan alinarak elde edilmektedir. Alinan kan 6rnegi
kullanilan cihaza gore degisen belirli bir rpm’de santriflij edilmektedir.
Santrifiij agamasindan sonra iki katmana ayrilmaktadir: ilk katman;
trombositten fakir plazma (PPP) ve ikinci katman; kirmizi kan hiicreleri,
beyaz kan hiicreleri ve trombositleri igeren buffy coat. Bufty coatu PRP’ye
ve artik kirmizi kan hiicrelerine ayirmak igin ikinci bir santriflyj iglemi
uygulanmaktadir. Tkinci santrifiij isleminden sonra elde edilen PRP istenen
bolgeye enjekte edilebilmektedir [26].

3.1.2. Saf Trombositten Zengin Plazma

Saf trombositten zengin plazma ilk olarak klasik trombosit iinitelerine
tamamlayici bir uygulama olarak topikal kullanim igin gelistirilmigtir. Bu
plazma tipinin ilk uygulamalar1 ¢ene yliz cerrahisinde bildirilmigtir [27].
Kani trombositler, l6kositler ve eritrositler gibi farkli bilesenlere ayiran
ve daha sonra kullanilabilecek ve hastaya yeniden uygulanabilecek hiicre
ayirict  gerektiren yonteme plazmaferez adi verilmektedir. Plazmaferez
topikal kullanim i¢in trombosit konsantreleri iiretebilen bir yontem olarak
tanimlanmaktadir [28].

3.1.3. Lokosit ve Trombositten Zengin Plazma

Bir transfiizyon laboratuvarina gerek kalmadan trombosit konsantrelerinin
giinliik pratige dahil edilmeleri amaciyla alternatif yontemler gelistirilmistir.
Baglangigta toplanan {irtin plazmaferez yardimi olamadan ortadan
kaldirilmas: gii¢ olan yiiksek miktarda 16kosite sahipti; bu sebeple L-PRP
olarak adlandirilmigtir. [28].

3.2. Ikinci Nesil Trombosit Konsantrasyonlari

3.2.1. Trombositten Zengin Fibrin

PRE PRP’ye yeni bir alternatif olarak 2000 yilinda Choukron [29]
tarafindan tanitilmistir. PRF ¢ene-yiiz cerrahi prosediirlerinde kullanilmak
tizere gelistirilen bir biyomateryal olarak tanimlanmaktadir. PRF
uygulamas: PRP uygulamasindan farkli olarak herhangi bir antikoagiilan
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kullanim1 gerektirmemektedir. Yalnizca santrifiij edilen otolog kandan elde
edilmektedir [29].

Fibrin molekiilii pihtilagma kaskatinda hayati 6neme sahip bir molekiil
olarak bilinmektedir. Bu molekiil trombositlerin alfa graniillerinde ve
plazmada bulunmaktadir [30]. Pihtilagma siirecinde iki trombosit kiimesinin
stabilizasyonunu saglayan bir biyolojik yapistirict olarak gorev almaktadir.
Yarali dokuya ilk ulagan fibrin agidir. PRF’nin rejenerasyon kapasitesi gesitli
sitokinleri ve biiylime faktorlerini ayni anda tasiyabilen ii¢ boyutlu fibrin
matriksinden kaynaklanmaktadir. Bu rejenerasyon kapasitesi sebebiyle
PRF’nin kullanimi yayginlagmugtir [31].

Chouckroun ve arkadaglarina gore [32] intraventz kan antikoagiilan
ajan ilave edilmeden 10 mLlik steril tiiplere almarak 3000 rpm’de 10 dk
santrifiijlenmektedir. Antikoagiilan i¢ermediginden kan cam tiiple temas
ettigi anda pihtilagma stireci baglamaktadir. Prosediir sonunda ii¢ katman
elde edilmektedir: alt katman, kirmizi kan hiicreleri katmani; orta katman,
fibrin pihti tabakas1 (PRF) ve {ist katman, serum katmani (PPP). Kullanilan
santrifiij tiiplerine gesitli ajanlar ilave edilerek veya formu degistirilerek PRF
gesitleri elde edilmektedir [29].

3.2.2.Titanyum ile Hazirlanan Trombositten Zengin Fibrin

O’Connell [33] cam tiip igerisindeki kanin silika partikiilleri ile aktive olup
saghga zararlar1 bulunabilecegini 6ne siirmiistiir. Bu zararlar silikanin bufty
coat, fibrin ve plazmada asili kalabilme ihtimalinden kaynaklanmaktadir.
Silika partikiillerinin bu katmanlar ile hastaya gegmesi s6z konusu olabilecegi
bildirilmistir. Bu nedenle titanyum tiipler cam tiiplerdeki silika partikiillerinin
yan etkilerinden sakinmak tizere tercih edilmislerdir [34].

T-PRF gelencksel PRF prosediiriine benzer sekilde hazirlanmaktadir.
Fibrin pihti titanyum tiip igerisinden olugmaktadir. Elde edilen fibrin
geleneksel PRF’ye kiyasla daha belirgin, daha siki bir ag yapisina sahip ve
daha kalin olup dokuda daha uzun siirede rezorbe olabilmektedir [32, 35].

3.2.3. Enjekte Edilebilir Trombositten Zengin Fibrin

Kullanim konsepti PRF’ye benzemekle birlikte I-PRF bir enjeksiyon
formudur. I-PRF tek bagmna veya gesitli greft materyalleriyle birlikte
karigtirlarak  kullanilabilmektedir. PRF’de oldugu gibi I-PRF iiretmek
i¢in de higbir katki maddesi gerekmemektedir [36]. I-PRE fibrin varlig
nedeniyle kiigiik bir piht1 olusturmaktadir ve bu pihtilar, dinamik jel igeren
hiicreler gibi davranarak ek biiyiime faktorleri salgilamaktadir. I-PRF’nin
kok hiicreler ve endotel hiicreleri igerdigine de inanilmaktadir [37].
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3.2.4. Lokosit ve Trombositten Zengin Fibrin

Choukroun [29] tarafindan Fransa’da gelistirilmistir. Venoz kan cam
tiiplere alindiktan sonra diigiik hizda santriftijlenmektedir. Antikoagtilanlarin
yoklugu sebebiyle trombosit aktivasyonu ve fibrin polimerizasyonu anlik
olusmaktadir [38]. Uretilen L-PRF oral, gene yiiz cerrahisi, KBB ve plastik
cerrahide ¢esitli klinik uygulamalarda kullamlmistir [39, 40]. L-PRF
uygulama sonrasi kademeli olarak ¢oziinebilmektedir. Ug boyutlu fibrin ag1
yavagea yeniden gekillenme egilimine sahiptir [41].

3.2.5. Konsantre Biiyiime Faktorii

2006 yilinda Sacco [42] tarafindan en yeni trombosit konsantrasyonu
olarak tanitilmigtir. PRF {iretmek i¢in kullanilan teknige benzer bir teknikle
takat farkli bir santriftij hizinda tretilmektedir. CGE PREF ile kiyaslandiginda
daha yogun bir biiyiime faktorii-fibrin matriksi igermektedir. CGE biiyiime
taktorlerinin birbirine yakindan bagh oldugu ii¢ boyutlu bir fibrin agmna
sahiptir. Bu da yara iyilegmesine yardimci olan biiyiime faktorlerinin daha da
yavag salinimini saglamaktadir [43].

4. PRF Etki Mekanizmasi

Lokositler, sitokinler ve trombospondin gibi glikoproteinlerden olugmus
tibrin kompleksinden koken alan PRF’nin bagisiklik yanit1, anjiogenez, sert
doku proliferasyonu ve mezenkimal kok hiicreler tizerinde diizenleyici etkisi
bulunmaktadir [44]. Lokosit ve trombosit sitokinleri PRF’nin yara iyilegtirme
kapasitesinde 6nemli bir rol oynamasmna kargin terapotik potansiyelden
asil sorumlu yapmin bu elemanlar1 destekleyen fibrin matriksi oldugu
one siiriilmektedir. Doku rejenerasyonun anahtari anjiojenik kapasiteye,
bagigiklik sistemi kontroliine, dolagimdaki kok hiicrelerin migrasyonuna ve
epitel dokunun yara iyilegtirme potansiyelinde yatmaktadir [45].

PRF bagigiklik yaniti iizerine etkisini fibrin aracili gostermektedir.
Fibrinojen adezyonuna ve notrofil gogiine fibrin yardimcr olmaktadir.
Fibrin, endotelyal hiicrelerde CD11¢/CD18 reseptorlerinin ekspresyonunu
artirarak etki etmektedir [46]. Makrofajlar tarafindan gergeklestirilen
yara kolonizasyonu fibrin ve fibronektin tarafindan modiile edilmektedir.
Anjiogenez lizerindeki etkisini; fibroblast biiylime faktorii (FGF), vaskiiler
endotelyal biiylime faktorii (VEGF), trombosit kaynakli biiyiime faktorii
(PDGF) ve anjiopoietinin yavag salimimu ile gostermektedir [47]. Fibrin,
endotel hiicrelerinin fibrin, fibronektin ve vitronektine baglanmasini
uyarmaktadir [48]. Kemik morfojenik proteini igin bir iskele gorevi goren
tibrin, matriksinden siirekli salinim ile kemik proliferasyonunu indiiklemekte
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ve sert doku olusumu iizerine etki etmektedir. Mezenkimal kok hiicreler
tizerindeki etkisini ise farklilagmamis mezenkimal hiicreler igin bir yapi
iskelesi gorevi gorerek gostermekte ve bu durum doku rejenerasyonu igin
zorunlu olan farklilagmay: desteklemektedir [49].

5. Dis Hekimliginde PRF Kullanimi1

Periodontoloji, agiz dis ¢ene hastaliklar1 ve cerrahisi, endodonti,
cocuk dig hekimligi PRF’nin dis hekimligindeki temel kullanim alanlarini
olusturmaktadir. Periodontolojideki ana kullanimlarindan biri periodontal
kemik i¢i defektlerin rejenerasyonudur. 11 randomize klinik ¢aligma kemik
i¢i defekt onarimi i¢in PRF kullanimi bildirmektedir [50]. Caligmalarin
gogunda PRF kullanimi agik flep debridmaniyla karsilagtiriimistir.
Caligmalarin sonucu PRF’nin standart tedavilerle kombine kullaniminin
defektlerin onariminda etkili bulundugunu gostermektedir. Ayn1 zamanda
PRF furkasyon defektlerinde ve diseti ¢ekilmelerinde de kullanilmaktadir.
Caligmalar furkasyon defektleri ve dis eti gekilmelerinde PRF kullaniminin
doku onarim potansiyelini artirdigini gostermektedir [38].

Cekim soketlerine yerlestirilmesi, siniis ogmentasyonlarinda, tiimor
ctkarilmasini takiben operasyon bolgesinin doldurulmas: ve osteomyelit
enfeksiyonlarinda kullanimi cerrahideki ana alanlarindandir. Dig ¢ekimini
takiben alveolar kemigin boyutsal degisimini yonetmek amaciyla
PRF kullanim:i popiilarite kazanmaktadir. Cekim sonrasi periodontal
bag dokusunun yokluguna bagl olarak kan akimimnmn azalmasi kemik
turnoverinda degisiklige ve boyutsal degisime neden olmaktadir [51].
23 hasta lizerinde yapilan bir ¢aligmada dogal iyilesme siirecine birakilan
soketler ve PRF doldurulmug soketler karsilagtiriimig; PRF’nin implant
yerlestirme 6ncesi boyutsal degisiklikleri azalttig: bildirilmistir [52]. Dogal
tyilesmeye kiyasla osteomyelit vakalarinda PRF kullanimindan sonra
enfeksiyon oranlart azalmaktadir. Sinirli ¢aligmaya ragmen PRF kullanimi
kemik yenilenmesinin artirmakta; kemik kalitesi ve yogunlugunu korumakta
ve enfeksiyonu azaltmaktadir. Bosluklar1 doldurmak ve yumugak doku
tyilesmesini hizlandirmak i¢in immediat implant yerlestirme prosediirlerinde
de kullanilmaktadir. Operasyon siiresini ve maliyetini de azalttig1 goz 6niinde
bulundurularak PRF ¢ekim sonrasi ideal bir malzeme gorevi gormektedir

[53].

6. Endodontide PRF Kullanim1

PRFnin endodontide ana kullanimini  rejeneratit  prosediirler
olusturmaktadir. Diinya niifusunun biiyiik ¢ogunlugunda dis ciiriigi
yaygindir ve pulpitler dahil bir¢ok durum endodontik miidahale
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gerektirmektedir. Bununla birlikte 6zellikle ¢ocuk popiilasyonunda yaygin
olan dental travmalar pulpal doku hasarina neden olmaktadir. Bu tiir agik
apekse sahip digler i¢in tedavi segenekleri sinirlidir ve diglerin hayatta kalma
stirelerinin uzatilmas1 amaglanmaktadir [54]. Revaskiilarizasyon yonteminin
agiga gtkmasiyla digin ag1z iginde kalabilme gans1 artmakta ve kokiin fizyolojik
olarak kapanmas1 miimkiin olabilmektedir [24].

Geleneksel olarak revaskiilarizasyon kok kanal bogluguna kan pihtisinin
gelmesiyle baglayan bir siiregtir. Kan pihtis1 bolgeye farklilagsmamug hiicreleri
ve bilyiime faktorlerini ¢ekmektedir [55]. Oysa otolog bir yapr iskelesi
olan PRF; biiyiime faktorleri agisindan zengindir, hiicresel proliferasyonu
ve farklilagmayr artirmaktadir. Doku biiyiimesi igin bir matriks gorevi
gormektedir ve bu matriks absorbe edilirken kademeli salman biiyiime
faktorleri sebebiyle istikrarl bir iyilesme goriilmektedir. Nekrotik pulpa ve
agik apekse sahip bir disgte PRF kullanimini takiben dentin duvarlarinda
progresif kalinlagma, kokiin uzayip apikalinin kapanmasi ve periapikal
lezyonda gerileme bildirilmistir [56].

PRF’nin membran, MTAnin apikal bariyer olarak kullanildig: vakalarda
apeksifikasyon ve bagarili bir iyilesme bildirilmektedir [57]. Geng¢ daimi
diglerde RPF ile yapilan pulpotomi vakalarinda olumlu sonuglar mevcuttur
[58]. PRF zamana bagl olarak dental pulpa hiicrelerinin proliferasyonunu,
osteoprotegerin ekspresyonunu artirmakta ve alkalen fosfataz aktivasyonunu

upregiile etmektedir [59].

Literatiirdeki bir olgu sunumuna gore periapikal apsesi bulunan
aviilse bir dig kanalina sekillendirmenin ardindan takip seansina dek {igli
antibiyotik pat1 yerlegtirilmistir. Ardindan antibiyotikli pat kok kanallarindan
uzaklagtirilip kok kanali irrige edildikten sonra revaskiilarizasyon uygulanmug
ve PRF hazirlanarak kanala yerlestirilmistir. Yerlestirilen PRF’nin iizeri
kalsiyum  silikat esasli siman ve cam iyonomer siman ile kapatilmigtir. 6
aylik takip sonucunda PRF’nin apeksin kapanmasina ve radikiiler dentinin
onarilip kalinlagmasina yardimcr oldugu bildirilmektedir [60].

Travma gegmigine sahip nekrotik pulpali gelisimini tamamlamamug
diglerin kalsifik bir bariyer olusturan kalsiyum hidroksit ile tedavi edildigi
vakalarda kok kirig riskini 6nlemek amagli PRF kullanimi 6nerilmigstir [61].

7. PRF’nin Avantajlari

Sigir trombini ve ekstrensek antikoagiilanlar gibi ek faktorlerle aktivasyon
gerektirmediginden PRF’nin hazirlanmast oldukg¢a basit olup hazirlama
stiresi ve hazirlama maliyeti 6nemli 6l¢iide diisiiktiir. Diyabetik, antikoagiilan
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kullanan, malign tiimorii olan, bifosfonat kullanan veya sigara igen hastalarda
PRF kullaniminda kisitlama bulunmamaktadir [38].

PRE PRP’den daha yavag ¢oziindiigii i¢in dogal kan pihtisina benzer kati
bir fibrin matriksi olusturmaktadir. PRP’nin biiyiime faktorlerinin gogunu
ilk giin igerisinde saldig1 bilinmektedir. PRF lifli yapis1 sebebiyle ii¢ boyutlu
fibrin yapr iskelesinde hiicre migrasyonu igin gerekli olan sitokin ve biiyiime
faktorlerini tutabilmektedir. Yapida tutulan sitokinler, biiyiime faktorleri ve
trombositler PRP’nin aksine PRF°de 10 giinliik bir siire boyunca yavagca
salinmaktadir. Bu sebeple PRF iskelesine go¢ eden hiicreler biiyiime
periyodlar1 boyunca fibrin ve biiyiime faktorlerinin devamli salindigi bir
ortamda bulunmaktadir [62].

8. PRF Uygulama Onerileri

Ozet rejeneratif prosediirii agagida belirtilmistir [63].

Tk Seans:

- Vazokonstriiktorlii anestezi yapilir, rubber dam izolasyonu saglanur.

- Caliyma boyu belirlenir (radyografik apeksten 1 mm kisa).

- Mekanik preparasyon yapilmaz.

- % 1,5 NaOCI; 20 mlL/kanal/5 dk ardindan salin 20 mL/kanal/5 dk
ardindan %17 EDTA 20 mL/kanal/5 dk irrigasyon yapilir.

- Kanal paper point ile kurulanir.

- Pulpa odasina renklenmeyi 6nlemek amaciyla dentin bonding ajan
uygulanir.

- Uglii antibiyotik pat1 veya kalsiyum hidroksit yerlestirilir (3-4 hafta).
- Gegici dolgu ile kapatilir.

Tkinci Seans:

- Semptomlar gegmediyse ilk seans uygulamalar: tekrarlanur.

- Vazokonstriiktorsiiz anestezi yapilir (% 3 mepivakain).

- Rubber dam izolasyonu saglanir.

- Uglii antibiyotik pati/kalsiyum hidroksit uzaklastirihr (%17 EDTA 30
ml./kanal/5 dk, salin 5 mL/kanal/1 dk).

- Kanal paper point ile kurutulur.

- PRF iki steril spang arasmna sikigtirilir ve rulo haline getirilerek kanala
yerlestirilir.
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- PRF {izerine rezorbe olabilen bariyer uygulanir.
- Koronale 3 mm kalinlikta kalsiyum silikat esasli siman uygulanir.

- Cam iyonomer veya kompozit ile kalici restorasyon yapilir.

10. Sonug

Literatiir taramasi sonucu elde edilen bilgiler PRF’nin dis hekimliginde
ve endodontide cesitli klinik uygulamalarda yaygin olarak kullanildigini
gostermektedir. Rejeneratif prosediirler halen birgok klinisyen igin yabanci
olsada kullanimini destekleyen ¢caligmalar yillar igerisinde artig gostermektedir.
PRF’nin rejenerasyon kapasitesini artirdigi, kemik boyut ve konturlarini
diizenleyebildigi ve enfeksiyonu azaltabildigi belirtilmektedir. Kullanim
kolaylig1, maliyetinin diigiik olmasi ve otolog karakteri birlestiginde; dig
hekimliginde gesitli prosediirlerde daha fazla aragtirilmaya deger ideal bir
biyomateryal haline gelmektedir.
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Ozet

Dis hekimliginde yapilacak olan ¢alismalarin klinik ortamindaki teknik
yetersizlikler; hasta iizerinde uygulanmasi gerektiginde etik sebeplerden ve
materyallerin maliyetinden dolayr gergeklestirilebilmesi her zaman miimkiin
olmamaktadir. Ozellikle miihendislikle ilgili alanlarda uzun yillardir kullanilan,
dis hekimligi alaninda ise yaklagik 50 yildir kullanilan sonlu elemanlar analizi
(FEA) yontemi bu tip sorunlari agarak normal sartlarda gergeklestirilmesi
teknik zorluk igeren ¢aligmalarin sanal ortamda tekrarlanabilir bir gekilde
gerceklestirilebilmesini saglar. Bu nedenle FEA yontemi dis restorasyonlarinin
malzeme ve yapisimn gelistirilmesinde giderek daha 6nemli bir rol
oynamaktadir. FEA kuvvet, stres ve materyal Ozelliklerini degerlendiren
protetik dis tedavisi alaninda yapilan galigmalarda bir¢ok soruna basit ve
hizli uygulanabilir sonuglar sunmustur. FEA metodu kullanilarak aragtirmasi
yapilan konular hakkinda giivenilir ve hizhi ¢6ziimler bulunurken, birgok
klinik ¢aliymanin yapilabilmesine de 151k tutmakta ve rehberlik etmektedir. Bu
derleme ¢aliymasinda FEA metodu hakkinda bilgi edinilerek dis hekimliginde
ozellikle de protetik dig tedavisi ile ilgili caligmalardaki kullanilabilirligi ve
giivenilirligi hakkinda yapilmig galismalarin ve yazilmis bilimsel yazilarin
incelenmesi hedeflenmistir.

1 Ars. Gor., Necmettin Erbakan Universitesi, Dis Hekimligi Fakiiltesi, Protetik Dis Tedavisi
Anabilim Dal, dtnursena@gmail.com, 0009-0008-7733-6879

2 Dr. Ogr. Uy, Necmettin Erbakan Universitesi, Dis Hekimligi Fakiiltesi, Protetik Dig Tedavisi
Anabilim Dal, neslihanvarolnv94@gmail.com, 0000-0003-1432-5730

3 Prof. Dr., Necmettin Erbakan Universitesi, Dig Hekimligi Fakiiltesi, Protetik Dis Tedavisi
Anabilim Dal, alirizatuncdemir@gmail.com, 0000-0002-6114-3369

C O d | reps://doi.ong/10.58830 ozgurpinb388.c1584 169



170 | Protetik Dis Tedavisinde Sontu Elemanlar Analizi

1. Girig

Sonlu elemanlar analizi (FEA), bir maddeye kuvvet uygulandig:
zaman o kuvvete kargi farkli malzemelerin nasil tepki gosterecegini
ongormeyi saglayan hesaplamali bir sanal modelleme yontemidir. ‘Pargadan
biitline gitme’ ilkesine gore galigan yontem esas olarak bir yapinin genel
karakteristigini tayin etmek amaciyla kullanilmaktadir [1, 2]. Ozellikle
bilim ve miithendislik alanlarindaki karmagik fiziksel olaylarin denklemlerini
¢ozmek i¢in denklemleri sanal sayisal modellere doniistiiren bir yontemdir.
Sonlu eleman analizi 1950°li yillarda miihendislik alaninda kullanilmaya
baglanmugtir. Bu analizin uygulanabilmesi i¢in 6nce sanal geometrik model
clde edilmelidir.

1.1 Sonlu Eleman Analizi Nedir?

Sonlu eleman analizi, bir sorunu tanimlayan fiziksel modeli alir ve onu
‘sonlu” boyutlara sahip daha kiigiik ‘6geler’den olugan uygun bir diziye boler.
Bu daha kiigiik “sonlu elemanlar” birlestirildiginde incelenen yapinin “ag”
modelini olustururlar (Sekil 1)[3]. Olusturulan sanal modeller sayesinde
klinik ve laboratuvar ortaminda sonuglarinin degerlendirilmesi zor olan

tiziksel davraniglarin degerlendirilmesini saglar.

®

Sekil 1:1ki parcali farmasotik kapsiiliin semasi (A) Katt model; (B) Sonlu
elemanlar ag1; Ve gosterilenin (C) kesit goriintiisii [3].

FEA, laboratuvar deneylerine veya klinik aragtirmalara olan ihtiyacin
azaltilmasina yardimcr olur. Teorik olarak Olgiilebilen stres noktalarr da
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atayabildigi i¢in uygulanan kuvvetin biiyiikliigiinii, yoniinii ve konumunu
belirlemeye de imkan saglar.

FEAnin ti¢ agamasi vardir:

Hazirlik (Pre-proccesing) Safhasi: Bilgisayar ortaminda bilgisayar
destekli tasarim (CAD) programi kullanilarak model olugturulabilir. Model
manyetik rezonans (MR) ve bilgisayarli tomografi (BT) goriintiileri ile elde
edilebildigi gibi koordinatlar belirlenerek de elde edilebilir. Analiz etmek igin
olusturulan model elemanlara ayrilarak bir ag(mesh) yapisina dontistiiriiliir.
Bu sayede matematiksel model hazirlanir [4, 5].

Coziim (Analiz) Sathasi : Elde edilen modelde bulunan farklimateryallerin
mekanik ozellikleri ile yiikleme sartlar1 tanimlanir. Uygulanacak kuvvetin
ozellikleri belirlenir. Yiiklemeler sonucunda elde edilen bilgiler kaydedilir
(4, 5].

Islem Sonu Diizenleme (Post-processing) Sathasi: Incelemesi yapilan
materyalin mekanik o6zelliklerine dikkat edilerek degerlendirmesi yapilir.
Ornegin porselen, greft materyalleri ve kemik gibi kirilabilen maddeler
igin farkli degerler, metaller gibi ¢ekilebilen materyaller igin farkli degerler
kullanilir.

FEAnin uygulama adimlar1 soyledir:

1. Incelenecek maddenin geometrisinin olugturulmas

2. Matematiksel modellerin elde edilmesi

3. Malzeme ozelliklerinin tanimlanmasi

4. Modelin sinir kogullarinin ve etki edecek yiiklerin belirlenmesi
Yapilacak olan analiz yonteminin segilmesi.[6, 7]

Ortaya ¢ikan matematiksel model ag (mesh) olarak tanimlanir. Ag
yapisini elemanlar (elements), bunlarla alakali diigiim noktalar1 (nodes)
ve sinir kogullar1 (boundary conditions) olugturur. Ag1 olusturan gizgilerin
kesigimine diigiim noktas1 denir. Ag1 birlestiren gizgilerin arasinda olugan iki
ya da ii¢ boyutlu yapiya da eleman denir [8].

Sonlu eleman analizinde gesitli programlar kullanihr. Bu programlara
ABAQUS, ANSYS, COMSOL, FEMPRO, FEMTOOLS, I-DEAS,
NASTRAN, PAFEC75, PROENGINEER, SAP 80, SAP 2000,
VISUALFEA 6rnek verilebilir.

FEA yontemiyle sorunlara ¢oziim bulunabilmesi igin bilgisayara bazi
verilerin iglenmesi gerekmektedir. Bu veriler asagida yazilmugtir:
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Nesnenin geometrisini olugturacak koordinatlar,
Nesnenin geometrisi ve ebat1 igin uyumlu eleman tiiri,
Elemanlarin poisson orani ve elastisite modiilii degerleri,

Elde edilen modele uygulanacak kuvvetler,

orok

Elde edilen modelin sinur kogullari,
Yapilacak olan analiz tiirii [6, 9, 10]

FEAnin dogrulugu, sonuglarinin deneysel testlerle kargilagtirilmasiyla
belirlenir.  FEAda tiim malzemelerin  homojen ve hatasiz oldugu
kabul edilmektedir. Ancak deneysel test i¢in ¢ene kemiginde defektler
gozlenebilmektedir. Deneysel testte gerinim Olgerler kullanilir ve ardindan
kemik ve implanttaki gerilmeler hesaplanir. FEAnin dogrulugu, kisinin
deneysel sonucu karsilagtirirken ne kadar toleransa izin verdigine baghdir
[11].

2. Dis Hekimliginde Sonlu Eleman Analizi

1976 yilinda FEA vyontemi, implant dig hekimligi galigmalarinda
kullanilmugtir [12]. 1979 yilinda Mohammed ve Atmaram bir adet implantin
ve iizerindeki digin {izerine gelen stres dagilimini degerlendirmig, implant
uzunlugunun ve geometrisinin peri-implant dokular tizerindeki olugturdugu
clastik degiskenleri incelemislerdir [13]. 1983 yilinda ise Borchers ve
Richard 3 boyutlu FEA yontemi ile kemik implant arayiiziiniin gelisimini
degerlendirmiglerdir [14]. FEA yontemi, inlay, onlay, kuron, implant gibi
dis restorasyonlarinda yapisal, termal veya diger analizlerde siklikla ve yaygin

olarak kullanilmaktadir.

Kemik ve dental implantlardaki stres/gerilimleri incelemek igin birgok
farkli yontem kullanilmigti. FEA matematiksel model igindeki herhangi
bir konumda tam nicel veri saglayabilmektedir. Bu nedenle FEA, dig
hekimliginde implant sistemlerinin degerlendirilmesinde 6nemli bir analitik
arag haline gelmistir [11].

2004 yilinda Fanuscu ve arkadaglart maksilla posterior alanda implant
uygulanmasi esnasinda yapilan siniis lifting iglemi ile alakali FEA yontemini
kullanarak ¢aligma yapmustir [15]. Zampelis ve arkadaslar1 agili yerlegtirilmig
implantlarla alakali FEA ¢aligmasi ger¢eklestirmistir [16] .Sannino All-on-
four implant tarziyla ilgili bir FEA ¢aligmasi yapmugtir [17].

Implantlarinin elastisite modiiliiniin alveol kemigindeki stres dagilimina
etkisi FEA yontemi ile incelenmistir [18].



Nur Sena Alioglu Koparal | Neslihan Giintckin | Ali Rz Tungdemir | 173

LOON: 45°

a=Implant-
Bukkolingual | abutment
agl ; Lingual Distal b= Siingerimsi
= H x Kemik
. c=Seramik Kron
Mesial Buccal d= Kortikal Kemik

Sabit
Destek

Sabit
Destek

Sekil 2: A) Implantm, kemiklerin ve sevamik kronun 3 boyutlu modeli. B) Implanta,
sevamik kvon, kortikal ve siingerimsi kemiklerin 3 boyutlu kesitli o1giilii modeli [19].

Travma cerrahisi alaninda FEA’ya dayanarak aragtirmacilar tiglincli azi
diglerinin varliginin mandibular aginin zayifhig1 tizerindeki etkisini test ettiler
[20].

De Asiss ve arkadaglar1 ortognatik cerrahi alaninda cerrahi yardimla hizh
st gene genigletme (SARPE) sonrasi kemik stresinin olgtilmesi ile ilgili bir
FEA ¢aligmas1 yapmuglardir [21].

Restoratif dig hekimliginde dig ¢iiriikleri, kirik digler, aginmug diglerin
kaybedilen dig dokusunun yerine kompozit, amalgam vb. dolgu materyalleri
kullanilarak dolgu yapilmaktadir. Restoratif dig tedavisinde dig dolgularinin
biyomekanik analizi, dis dolgulari veya dis dokularindaki stresi veya
gerilimi 6l¢gmek igin sinurli klinik test teknikleri géz 6niine alindiginda sonlu
elemanlar analizi avantaj saglamaktadir. FEA, biyomekanik agisindan dig
dolgularinin 6zelliklerinin analizinde yaygin olarak kullanilmaktadir. FEA
sayesinde dolgunun uyumlulugu, klinik davranigi ve mekanik 6zellikleri gibi
biyomekanikler belirlenebilir ve analiz edilebilir. Digle ilgili yapilar alaninda
yapilan analizler, 6zellikle olas1 mekanik arizalar goz ontine alindiginda, dig
dolgularinin performansini tahmin etmede faydahidir.

2.1 Protetik Dis Tedavisinde Sonlu Eleman Analizi

Dis hekimliginin biyomekanik ile her zaman siki bir sekilde iliskilendirilen
alan1 protetik dig tedavisidir. Protetik dig tedavisinde kaybedilen dig ve destek
dokusunun yerine konulmast amaciyla metal, porselen, zirkonya, tam seramik
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baglica olmak tizere birgok materyal kullaniimaktadir. Bu materyaller aginma
direnci, elastisite modiilii, gerilme direnci, stres dagilimi gibi daha birgok
tarkl1 6zelliklere sahiptirler. Sonlu eleman analizi protetik tedavide kullanilan
kron, koprii, implant iistii protez gibi uygulamalarda kullanilan materyallerin
mekanik Ozelliklerinin degerlendirilmesinde siklikla kullanilmaktadir.

Implant iistii protezlerin okliizal yiikleri iletme agisi, sekli, kullanilan
materyalin  biyomekanik o6zelleri ve okliizyon tipi implant gevresi
dokulardaki stres faktoriinii degistirerek klinik basariy1 etkilemektedir. Diiz
ve agili yerlestirilen ve lizerinde sabit protetik restorasyonlarin bulundugu
implantlar arasindaki stres dagiliminin farkini incelenmis[22], horizontal
yiiklerde anlamli bir fark gbzlenmezken, vertikal kuvvetlerde agil yerlestirilen
implantlar ve implantlarin ¢evresinde 5 kat daha fazla stres biriktigi
gozlenmigtir. Yapilan ¢aligmalarda kisa boylu implantlarda kron/implant
oraninin stres dagilimina etkisi aragtirilmig, kron/kok orani 2/3 olmasi ideal
olarak belirlenmis fakat 1/1 orami en diisiik deger olarak kabul edilebilir
oldugu bildirilmistir [23].

a) CAD modellemes b} Mantaj
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Sekil 3: a) CAD-CAM modelleme, b) Montaj, c) Yiikleme ve simur kosullari, d)
Abutment FGM konfigiirasyonu [24].

Implant komplikasyonlarinin ve kayiplarinin engellenmesi hedefiyle
olusabilecek biyomekanik etkilerin 6nceden anlagilmasi 6nemlidir [25]. Bu
biyomekanik etkilerin bilgisayar ortaminda degerlendirilmesi amaciyla da
FEA kullanilir.
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Post-kor uygulamas: kronunun biiyiik boliimiinii kaybetmis bir disin
kok kanali igerisine yerlegtirilen vida benzeri bir yapidan destek alinarak
kron kisminin olugturulmasini saglayan protetik bir uygulamadir. FEA,
endodontik tedavi gormiis diglerin post yerlestirilmis restorasyonlarla birlikte
stres dagilimlarini analiz etmek ve kirilma potansiyelini tahmin etmek i¢in
kullanilmigtir [26, 27].

FEA tam ark vida tutuculu implant destekli sabit boliimlii protezde
maksimum gerilmelerin protez baglanti vidalariin bagi ile birinci digi
arasindaki baglantida yogunlastigini gostermigtir [28]. Bu ¢aliyma aym
zamanda maksimum stres degerinin hem abutment hem de protez vidalarinin
yivsiz govdesinde yogunlagtigini gosterdi.

Sakaguchi ve arkadaglart FEA vyontemiyle implantlarin restoratif
bilegenlerinin biyomekanik performansini degerlendirmis ve esit olmayan
yiklemenin kuron ile dayanak arasinda ve kuron ile vida arasinda bir
ayrilmaya neden oldugu sonucuna varmigtir [29].

2011 yilinda Dental Materials dergisinde yaymlanan bir makalede tam
seramik sabit dig protezlerinde konnektor tasarimi, malzeme bilegimi ve
kaplamanin stres dagilimi tizerindeki etkisi ele alinmigtir [30]. Bu ¢aligmada
konnektorlerin  bazal yiizeyinde ¢ekme stresi pikleri ortaya ¢ikmustir;
stresler, bir ¢atlagin yiiksek gerilme stresi bolgesinden okliizal ylizeye dogru
ilerledigi protezlerin basarisizhigindan esas olarak sorumludur. Bu FEA sunu
gostermistir hem gergevenin tasarimi hem de malzeme 6zellikleri kaplamanin
gerilme dagiliminda 6nemli bir rol oynar.
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(©

Sekil 4: Yiikleme alanlarmm belivienmesi. (a) In vitro deneydeki yiikleme alanlarsy;
(b) deneysel FEA modelindeki yiikleme alanlarvsy; (c) klinik FEA modelindeki yiikleme
alanlari[31].

Yapilan bir galiymada elektronik gerinim Ol¢iimiiniin, sabit bir bolimli
protezdeki gerinim ve gerilimi aragtirmak ve protezin FEA modelini
dogrulamak igin uygun bir yontem oldugu kanitlanmugtir [31].
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(b) Framework

Sekil 5: (a) veneer tabakasmm ve (b) altyapinin 600 N okliizal kuvvete maruz
kaldymmda bivinci prensip gevilim dagilumna [31].

3. Sonug

Protetik Dig Tedavisi alaninda sonlu elemanlar analizi kullanimu,
klinik ¢aliymalarda karsilasilan sorunlara in vitro sartlar altinda ¢6ziim
tiretme imkam saglamistir. Ozellikle de klinik cahgmalarda ayni sekilde
tekrarlanmasinin imkani olmayan deneylerin, farkli yollarla istenildigi
kadar tekrarlanabilmesine ve etik sebeplerle hastalar iizerinde uygulanmasi
miimkiin olmayan deneylerin herhangi bir etik sorumluluk olmadan
yapilabilmesine imkan saglamasi bakimindan kullanimi kolay bir yontemdir.
FEA ¢alismalarinda incelenen materyalin 6zellikleri ve dokunun yaklagik
olarak modele aktarilirsa hassas yapilan ¢aligmalar neticesinde gergege en
yakin degerler elde edilebilmektedir. Gelistirilen sonlu elemanlar analizi
yontemi ile dig hekimligi ve protetik dig tedavisi alaninda bagariyr arttirmakta
ve hekimlere rehberlik etmektedir.



178 | Protetik Dis Tedavisinde Sontu Elemanlar Analizi

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Kaynakga

Alkan, 1., A. Sertgdz, and B. Ekici, Influence of occlusal forces on stress dist-
ribution in prelonded dental implant screws. ] Prosthet Dent, 2004. 91(4):
p. 319-25.

Jacob Fish , T.B., A First Corse in Finite Elements. 2007, England.

Choi, A.H., R.C. Conway, and B. Ben-Nissan, Finite-clement modeling
and analysis in nanomedicine and dentistry. Nanomedicine (Lond), 2014.
9(11): p. 1681-95.

Iplik¢ioglu, H., et al., Comparison of non-linear finite element stress analysis

with in vitro strain gange measurements on a Morse taper implant. Int ] Oral
Maxillofac Implants, 2003. 18(2): p. 258-65.

Magne, P, Efficient 3D finite element analysis of dental vestovative procedures
using micro-CT data. Dent Mater, 2007. 23(5): p. 539-48.

Srirekha, A. and K. Bashetty, Infinite to finite: an overview of finite element
analysis. Indian ] Dent Res, 2010. 21(3): p. 425-32.

Van Staden, R.C., H. Guan, and Y.C. Loo, Application of the finite element
method in dental implant vesearch. Comput Methods Biomech Biomed
Engin, 2006. 9(4): p. 257-70.

Kiigiikkurt, S., SONLU ELEMANLAR STRES ANALIZ YONTEMI VE
DENTAL IMPLANTOLOJI ALANINDA YAPILAN ARASTIRMA-
LAR. Atatiirk Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Dergisi, 2019.

MOAVENL, S., Finite element analysis theory and application with ANSYS.
2007.

Shetty, P, A. Hegde, and K.J.J.o.C.PD. Rai, Finite element method—an
effective vesearch tool for dentistry. 2010. 34(3): p. 281-285.

Parkhe, N., et al., Enbancing dental implant model by evaluation of three-di-
mensional finite element analysis. 2015. 4(12): p. 26-33.

Geng, J.2, K.B. Tan, and G.R. Liu, Application of finite element analysis in
implant dentistry: a veview of the litevature. ] Prosthet Dent, 2001. 85(6):
p. 585-98.

Atmaram, G.H., H. Mohammed, and EJ. Schoen, Stress analysis of sing-
le-tooth implants. 1. Effect of elastic parameters and geometry of implant. Bio-
mater Med Devices Artif Organs, 1979. 7(1): p. 99-104.

Borchers, L. and P. Reichart, Three-dimensional stress distribution avound a
dental implant at diffevent stages of interface development. ] Dent Res, 1983.
62(2): p. 155-9.

Fanuscu, M.I., H.V. Vu, and B. Poncelet, Implant biomechanics in grafted
sinus: a fimite element analysis. ] Oral Implantol, 2004. 30(2): p. 59-68.



16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

Nur Sena Alioglu Koparal / Neslihan Giintckin | Ali Roza Tungdemir | 179

Zampelis, A., B. Rangert, and L. Heijl, Tilting of splinted implants for
improved prosthodontic support: a two-dimensional finite element analysis. ]
Prosthet Dent, 2007. 97(6 Suppl): p. $35-43.

Sannino, G., All-on-4 concept: a 3-dimensional finite element analysis. ] Oral
Implantol, 2015. 41(2): p. 163-71.

Dias Corpa Tardelli, J., et al., Influence of the modulus of elasticity of dental
implants on the distribution of stresses in the alveolar bone by the finite element
method: A systematic veview. Journal of Oral and Maxillofacial Surgery, Me-
dicine, and Pathology, 2023. 35(5): p. 383-389.

Arabbeiki, M., M.R. Niroomand, and G. Rouhi, Improving dental imp-
lant stability by optimizing thread design: Simultanecous application of finite
element method and data mining approach. The Journal of Prosthetic Den-
tistry, 2023. 130(4): p. 602.e1-602.el1.

Bezerra, TP, et al., Do erupted third molars weaken the mandibular angle
after tramwma to the chin region? A 3D finite element study. Int ] Oral Maxil-
lofac Surg, 2013. 42(4): p. 474-80.

de Assis, D.S., et al., Finite element analysis of bone stvess after SARPE. ]
Oral Maxillofac Surg, 2014. 72(1): p. 167.¢1-7.

Canay, S., et al., Comparison of stress distribution around vertical and angled
implants with finite-element analysis. Quintessence Int, 1996. 27(9): p.
591-8.

Ersan Celik, A.N.O., Dinamik Yiikleme Yopilan Kisa Implantlarda Kron/
Implant Orammin Stves Dagplmna Etkisinin Incelenmesi. Selcuk Dental
Journal, 2019.

Ouldyerou, A., et al., Functionally graded cevamics (FGC) dental abutment
with implant-supported cantilever crown: Finite element analysis. Composites
Communications, 2023. 38: p. 101514.

Reddy, M.S., R. Sundram, and H.A. Eid Abdemagyd, Application of Fini-
te Element Model in Implant Dentistry: A Systematic Review. ] Pharm Bioal-
lied Sci, 2019. 11(Suppl 2): p. $85-s91.

Lanza, A., et al., 3D FEA of cemented steel, glass and carbon posts in a maxil-
lary incisor. Dental Materials, 2005. 21(8): p. 709-715.

Wang, Q., et al., Effect of Access Cavities and Canal Enlargement on Biome-
chanics of Endodontically Tieated Teeth: A Finite Element Analysis. Journal
of Endodontics, 2020. 46(10): p. 1501-1507.

Sertgdz, A., Finite element analysis study of the effect of superstructure mate-
il on stress distvibution in an implant-supported fixed prosthesis. Int ] Prost-
hodont, 1997. 10(1): p. 19-27.

Sakaguchi, R.L. and S.E. Borgersen, Nonlinear finite element conta-
ct analysis of dental implant components. Int ] Oral Maxillofac Implants,
1993. 8(6): p. 655-61.



180 | Protetik Dis Tedavisinde Sontu Elemanlar Analizi

30.

31.

Mollers, K., et al., Influence of connector design and material composition
and veneeving on the stvess distvibution of all-ceramic fixed dental prostheses: A
finite element study. Dental Materials, 2011. 27(8): p. el71-e175.

Wang, G., et al., Verification of finite element analysis of fixed partial denture

with i vitvo electronic straun measuvement. Journal of Prosthodontic Rese-
arch, 2016. 60(1): p. 29-35.



Boliim 13

Performansa Dayali Odeme Sistemine Kars1
Hekimlerin Tutum ve Davraniglari
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Ozet

Performans, bir sistemde belirlenen bir hedefe ulagma bagarisidir. Saglik
sektoriinde kaynaklarin  bagarili  bir gekilde yonetilmesi performansin
olgtilebilir hale getirilmesiyle miimkiin olur. Aragtirmanin amaci Performansa
Dayali Odeme Sistemine (PDOS) gegildikten sonra hekimlerin bu sisteme
karg1 tutum ve goriislerini ortaya koymaktir. Aragtirmada sistematik derleme
yontemi kullanilnugtir. Bu kapsamda Performansa Dayali Odeme Sistemine
(PDOS) geildikten sonra yapilan galismalar ele alinmugtir. Bu sistem ile ilgili
olumlu/olumsuz goriisler, arastirmada kullanilan yontem ve arastirmanin
evren ve Orneklemi gibi kriterler dikkate almarak smiflandirilmgtir.
Aragtirmanin - gergeklestirildigi  yere gore, c¢ogunlukla egitim aragtirma
hastaneleri tercih edilmigtir (Yaklagik 42%?si). Aragtirmaya yonelik goriislere
gore yaklagtk 68%’1 Performansa Dayali Odeme Sistemine karst olumsuz
sonuglar belirtilmigtir. Arastirmanin yontemine gore en ¢ok Veri Zartlama
Analizi (33%) ve Spss temel testleri (33%) kullamilmistir. PDOS ile ilgili
genel olarak olumsuz goriisler belirtilmistir. Karsilagilan en yaygin problem
bu sistemin daha fazla maliyet olusturmasi, gelirde esitsizlige ve etik dist
davraniglara sebep oldugu, gereksiz ameliyat sayisinin artmasina, hastaya
az zaman ayrilmasina, tedavisi zor ve riskli oldugu hastalardan kaginildigy,
ayrica bilimsel ¢aligma yapma ve mesleki gelisimin oniinde bir engel oldugu
vurgulanmistir.
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1. Giris ve Amag

Tiirk saghk sistemlerinin temelleri atildiktan sonra birgok gelisimden
gecmigtir. Bu gelisimlerin en 6nemlilerinden biri de “Saglikta Dontigtim
Programi”dir. Saglkta DoOniigiim programimnin amaci; saghk hizmetlerini
adil ve hakkaniyetli bir gekilde vatandaga sunmak, sunulan bu hizmetlerin
giderlerine kargt etkin mali koruma saglamak ve finansal olarak siirdiirebilir,
bir sistem kurmaktir. Saghkta Doniigiim Reformun baglamasiyla beraber
2003-2008 yillar1 arasinda ¢ok 6nemli adimlar atilmistir (Siilkd, 2011).
Performansa Dayali Odeme Yontemi (PDOS) atilan en 6nemli adimlardan
biridir. Saglikta Déniisiim Programi (SDP) ile birlikte PDOS iizerine ilk
onemli adim atilmistir. 2004 yilinda bu sistem tiim Saglik Bakanliginin tiim
tesislerinde yayginlagtirilmistur.

PDOS Saglik Bakanligina bagl tiim saglik tesislerinde uygulanmakta
olan Bakanlik¢a belirlenen hizmet sunum sartlar1 ve kriterleri de dikkate
alinmak suretiyle, ¢alisan personelin unvan, gorev, caliyma sartlar1 ve
stiresi, hizmete katkisi, performansi, serbest caligip galigmamasi, yapilan
muayeneler, ameliyat, anestezi, girisimsel iglemler arz eden riskli boliimlerde
caligma gibi unsurlari esas alinarak saglik kurumlarinda, saglik hizmetlerinin
tyilestirilmesi, kaliteli ve verimli hizmet sunumunun tesvik edilmesinin
saglanmast amaciyla, gorevli personele doner sermaye gelirlerinden yapilacak
ek 6demenin oran, usul ve esaslarinin belirlendigi bir sistemdir (T.C Saglk
Bakanligi, 2007). Performansa Dayali Odeme Sistemi (PDOS) ayrica
ticret esnekligi agisindan tercih edilen ve galiganin isteki performanslarina
kargilik 6deme planlarini igeren bir yaklagimdir (Cakir ve Sakaoglu, 2014).
Bu yaklagim 2005 yilinda kurumsal performans olgiitleri, 2010 yilinda
yonetici performans olgiitleri, 2011 yilinda da birim performans kriterleri
eklenerek gelistirilmistir  (Kogyigit ve Karadogan, 2017). Kurumsal
performans Olgiimiiyle saglk tesisinin hizmet kalitesini iyilestirmek igin
kurum performansini puanlayarak diger tesislerle kiyaslamayi, bireysel
performans 6lgiimiinde, her saglik ¢aliganina kendi performanslar 6lgiisiinde
puanlandirilmasi, birim performans kriterinde de birimlerde {iiretilen giktilar
puanlandirilmast amaglanmugtir (T.C Saglik Bakanlhgi, 2007). 2004 yilinda
yiiriirliige konan Performansa Dayali Odeme Sistemi ilk baligta yiiksek
performans gosteren personelin 6diillendirilmest, tiretim veya hizmetin daha
kaliteli hale getirilmesi, motivasyonu artirilmasi gibi olumlu ¢iktilar vermesi
beklense de sistemin uygulanig bigimi, uygulandigi mesleki alan agisindan her
zaman istenen sonuca ulagilmast miimkiin olmamistir (Cakir ve Sakaoglu,
2014). Bu calismada Performansa Dayali Odeme Sisteminin, diinyada ve
Tiirkiye’de, saglk profesyonellerinin perspektifinden degerlendirilmesi
amaglanmugtir.



Muhammet Faruk Yigit | Toner Abis | 183

2. Gereg ve Yontem

Veri Zarflama Analizi karar verme birimlerinde etkililik ve verimliligi
degerlendirmede kullanilan dogrusal olmayan bir 6lglim metodudur. Veri
dagiliminda herhangi bir varsayim olmaksizin ¢oklu girdi ve ¢iktilart hesaplar,
belli kriterlere gore gruplandirir ve girdi, ¢ikti olarak birbirine oranlar. Son
yillarda banklar, havayolu sirketleri, hastaneler, tiniversiteler tarafindan
yaygin olarak kullanilmaktadir (Okursoy ve Ozdemir, 2015).

Gegildikten sonra hasta/doktor oram ne diizeyde degistiz PDEOS
oncesi ve sonrasi bulunun bu iki oran da birbirine oranlanarak zaman serisi
igerisinde meydana gelen degismeler olglilmiistiir (Lee ve ark., 2011).

Etkinlik kavramu, belirli unsurlarin standartlarla kargilastiriimasiyla elde
edilen degerdir. Tktisadi anlamda en az gaba ve maliyetle en fazla ¢ikt1 elde
etme kapasitesi ile ilgilidir. Bir karar verici birimin herhangi bir {iriinii
tiretirken begeri, parasal ya da fiziksel kaynaklar1 hig israf etmedigi; yani
teknik agidan fiziksel iretimin, finansal agidan ise karliligin olmast miimkiin
en lst seviyeye yiikseldigi durumda etkinlik optimum diizeyine erigmis
sayilir. Etkinlik daha ¢ok politika yapmaktan ziyade politika araglarin segimi
ve bunlarin uygulanmasiyla ilgilidir (Bayraktutan ve Pehlivanoglu, 2012).

3. DUNYADA VE TURKIYE’DE YAPILAN
CALISMALARDAN ELDE EDILEN BULGULAR

Egitim Arastirma Hastanesi Devlet Hastaneleri Saglik Cahsani Diger

Sekil 1: Avagturmanm Evren ve Orneklemine Gore Yoprlan Degerlendirmeler

Evren/ornekleme gore yapilan degerlendirmeler Sekil 1’de verilmigtir.
Buna gore, Performansa Dayali Odeme Sistemine yonelik en ¢ok egitim
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ve aragtirma hastaneleri tercih edilmistir. Devlet hastanesi, saglk ¢alisani ve
diger segenekler esit sayida segilmistir.

Olumlu Olumsuz Hem Olumlu Hem de Olumsuz

Sekil 2: Performansa Dayaly Odeme Sistemi Hakkmdaki Goriigler

Sekil 2°de performansa dayali 6deme sistemi ile ilgili bilgiler verilmistir.
Bu sistemle ilgili aragtirmacilarin biiyiik ¢ogunlugu olumsuz goriislere sahip
oldugu sonucuna ulagmugtir. Ayrica ikinci sirada en gok hem olumlu hem de
olumsuz goriiglere sahip aragtirmacilar bulunmaktadir.

|

Veri Zarflama Analizi Spss Temel Temel Sistematik Tarama Trend Analizi Diger
Testleri

Sekil 3: Avasturmanin Yontemine Gove Yopilan Degerlendirme
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Aragtirmanin yontemi esas alinarak yapilan degerlendirmede en gok Veri
Zarflama Analizi ve SPSS temel testleri kullanilarak performans sistemi
incelenmistir. Uglincii sirada en gok Sistematik Tarama yapilmugtir (Sekil 3).

Tiirk Saglik Sisteminde, Performansa Dayali Odeme Sistemine gegildikten
sonra performans kriterleri 6nemli hale gelmistir. Performans kriterleriyle
ilgili yapilan ¢aligmalar Tablo 1°de verilmistir.

Tablo 1. Tiirkiye ve Diinya’da Gevgeklestivilen Calismadan Elde Edilen Bulgular

~~ Olumlu |Olumsuz Hem olumlu
Yazar Yilt Orneklem |Yontem (o v hem de olumsuz
Goriigler | Goriigler Gériisl.
Oriigler
Trend analizi Her Yﬂ topl_am
2009-2015 maliyetlerin
Yidirim | verisi (2009 yilt glttlkge arugint
Kocvisi Beyazit baz alinarak) fgaret ctmigar.
OVIBIEVE! 2017 | Egitim ve Yildirim Hgsta.n.e
Karadogan A% . - verimlilik
agtirma | Beyazit Egitim arametreleri -
Hastanesi | Arg. Hast. Mali parame d
veriler baz ;T;?mz
alnmuger. yapilabilir.
Saglik galisan
genel olarak
Hekim SPSS paket taban ticretlerden
. memnun
Cakar ve | 2014 ve Diger programiyla olmadiklart ancak
Sakaoglu Caliganlar temel testler - - &
165 katthmer | yapilmugstur. pe:i ormansa
ayal ek
O6demeden yana
olduklarini
Hastane
kapasitesinin
tam verimli
kullanmasinin
yant sira
hastalara sag.
hiz. sunumu
kolaylagti. Ancak
SB nm ) _ doktorlarin
Sagliga 2004 y1ili 6ncesi hastalara daha
edis ve sonrasi az vakit ayirma,
Demircan | 2016 k? ifakzl(:]: o performans ) ) daha gok hasta
kalc}rin olarak gostergeleri bakilmasi ve
cle alnmast kargilagtirilmug. bunun hizmet
kalitesinin
niteligini
bozmast,
bilimsel yayin
aragtirmalarin
azalmasi ve
rekabetin
artmasina sebep
olmugtur.
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Gelir
dagiliminda
adaletsizlik,

mesleki etikle
bagdagmayan
davraniglarin
artmast,
gereksiz
Anket ameliyat sayist
SDUve | Yontemiyle artmass, hastaya
Akgakanat | 2013 O Akciilcvmz. veriler toplanip ayrilmast,
niv. 6gretim| SPSS paket -
N . tedavisi zor ve
iiyelerine prograrplyla ciskli oldugu
ulagilmistur. analiz has
astalardan
yapilmugtir. kagunuldign
ayrica PDEOS,
bilimsel
galigma yapma
ve mesleki
gelisimin
ontinde bir
engel
Anket Istanbul
Yonetimiyle |ilinde faaliyet
veriler gosteren PDEOS igin
Demir 2013  |toplanip ii¢ kamu olumsuz
(e-ortam), hastaneleri goriigler
SPSS ile birligine bagl belirtilmigtir.
analiz dort devlet
edilmigtir. hastanesi ve
Yedi Egitim ve
Arg. Hastanesi
SPSS paket Haksiz
programi Mugla 1li kazanglar:
Cankaya (2017 [vasitasiyla Sitki Kogman artirdig,
temel testler |Univ. Egitim takim ruhuna
yapilmistir.  |ve Aragtirma zarar vermesi
Hastanesi ,338 vb olumsuz
katilimer diistinceler, var.
Gereksiz
Ankara tehditler, yatig
SPSS, Temel |Numune sayisi, etik digt
Korku 2010 |testler Egitim ve davraniglar
yapilmustir. | Aragtirma artmast saglk
Hast., Hastane hizmeti kalitesi
yoneticileri i¢in olumsuz
ve kliniklerde sonuglar
caligan saglik olugturdu.
personcle

Tablo 1’de elde edilen bulgulara gore genellikle olumsuz goriisler ifade
edilmistir. Bunlardan en yaygin olani daha fazla maliyet olugturmasi, gelirde
esitsizlige, etik dist davraniglar, gereksiz ameliyat sayis1 artmasi, hastaya az
zaman ayrilmasi, tedavisi zor ve riskli oldugu hastalardan kaginildigy, bilimsel
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caligma yapma ve mesleki gelisgimin 6niinde bir engel olarak vurgulanmaktadir.
(Kogyigit ve Karadogan, 2017; Cakir ve Sakaoglu, 2014; Demircan, 2016;
Akgakanat, 2013; Demir, 2013; Cankaya, 2017; Korku, 2010).

Tablo 1. Tiirkiye ve Diinya’da Gergeklestivilen Calismadan Elde Edilen Bulgular

(Devam)
Yazar Yili Yontem Evren/ Olumlu Olumsuz Hem Olumlu
Orneklem Gortigler | Gortigler Hem De
Olumsuz
Goriigler
Anket Bursa ilinde -
yontemiyle bulunan Bursa PDEOS giinii-
Bagar 2014 |veri toplandi. |Dev. Hastanesi, miiz sartlarina -
SPSS ile Sevket Yilmaz uygun olma-
degerlendirildi |E.A.H., dig1 vurgulan-
Cekirge Devlet migtir.
H. Saglik
Caliganina
(319)
Net ek 6deme |Tkinci
tutarlarina, basamak saglik
6deme kuruluslarinda Tibbi
zamanlarina, |kullanilan miidahaleler,
kanuni performansa agik ve
kesintilere, gore ek 6deme gereksiz
Kocakanat {2018 |hizmet alani, |sistemi duruma hizmet -
kadro unvani |en yakin model uretimi,
kat sayilarina, |kurulmasiyla Hekimler arasi
ck puanlar dénem iiret egitsizligi
ve bilimsel ck 6deme artti.
gahigma puan |katsayisinda PDEOS’ne
yer verilmigtir |olugan kota
degisimin uygulamast
icretlerdeki getirilmelidir.
etkiyi
incelenmis,
Gelir
adalesizligine
) sebep
Anket Izmir Egitim olmugtur. Bu
yontemiyle ve Aragtirma da personelin
Kilig 2012 |veriler Hastanesinde - - |Motivasyonu
toplanip SPSS |hizmet sunan diigtirmiistiir.
ile analiz personel Boylece
hizmet kalitesi
diigmiistiir.
Ancak ote
yandan mevcut
kapasitenin tam
kullanilmast,
oda sayisimin
artmug,
hekimler her
konuda daha
fazla galiymaya
tegvik edildi.
Hastalar sag,
hiz. ulagimi
kolaylagmasi
gibi firsatlar
saglandi.
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Derinlemesine
goriismeyle
Nitel Tiirkiye’nin saglanan
Aragtirma farklt verilerle
Kart 2013 | Teknigi, bolgelerinde - performansa
Derinlemesine |20 hekimle dayalt
Goriigme gOriigiilmiistiir. Odemenin
objektif
olmayan bir
uygulama
oldugu
belirtilmistir.
S.B. 2010 Yilt Hastanelerin
VZA, Ciktl yayimladigt sadece
Aytekin 2011 |Yonelimli istatistik - %9 (245
CCR Model |raporlart hastaneden
(245 Saghk 21') etkin
Bakanligt bulunmustur.
Hastanesi)
VZA ile Tiirkiye’de-
Toplam ki Hastane-
Bal 2010 |Etkinlik 80 tane lerin biiyiik
(CRS), Teknik [hastaneye gogunlugu -
Etkinlik 6l¢ek |ait veri etkin oldu-
etkinligi kullanilmigtir | gu tespit
Olctilmiigtiir. | (2006-2009 edilmistir.
yullarr arasi)
VZA ile Olgek
Degisken
Bal ve 2013 |Getiri (VRS) Hastanelerin
Bilge varsayimi 35 tane egitim yeterince
altinda Girdi  |ve aragtirma verimli
yonelimli hastanesine kullanilmadigt
bir model ait veriler (13 etkin,
kullanilmistir. - | kullanilmigtir. 22 etkin
olmamugtir.)
tespit
edilmistir.
Barsbay, VZA teknigi Hastanelerin
Oktem ve SPSS ve Saghk %29,3i
Omurgnol- Banxia Bakanliga teknik olarak
son 2009 |Frontier Bagli 41 tane - verimli,
Analyst Kadin Dogum %70,7’sinin
programi Hastanesinde teknik olarak
kullanilmistir. | yapilmugtir. verimsiz
oldugu tespit
edilmigtir.
Gilcti vd. 3 yil boyunca
2004 VZA 1999-2001 6 birimin
yillaria verimsiz oldu-
ait veriler gu vurgulan-
kullanilmistir. mistir.
Kamu ve 57 ozel has-
Erdogan ve 2015 ozel sektorde tanenin %25’
Yildiz VZA (Banxia |faaliyet i etkin, 42
Frontier gosteren 99 devlet hastane-
Analyst) hastanenin sinin %34,78’1
finansal ctkin oldugu
oranlar1 girdi vurgulanmis-
ve gikt1 olarak tir.

kullanilmigtir.
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Tablo 1’de Performansa Dayali Odeme Sistemi ile ilgili olumsuz goriisler
ifade edilmistir. Bu goriisler sirasiyla verilmistir. Haksiz kazanglarin arttig,
takim ruhunun bozuldugu, gereksiz tehdit, yatig sayisi ve etik dig1 davraniglarin
artmasina ayrica saglik hizmeti kalitesinin olumsuz etkilenmesine ve objektif
olmayan bir uygulama yontemi oldugu vurgulanmistir (Bagar, 2014;
Kocakanat, 2018; Kilig, 2017; Kart, 2013; Aytekin, 2011; Bal, 2010; Bal
ve Bilge, 2013; Barsbay ve ark., 2009; Giilcii ve ark., 2004; Erdogan ve

Yildiz,2015).
Tablo 1. Tiirkiye ve Diinya’da Gergeklestivilen Calismadan Elde Edilen Bulgular
(Devam,)
Yazar Yil Yontem  |Evren/ Olumlu |Olumsuz Hem Olumlu hem de
Orneklem Goriigler |Goriigler Olumsuz Goriigler
Avantaj ve
Sistematik |Pubmed ve dezavantajlart vardir.
Eldridge and Literatir ~ |ELDIS ve Odaklanilmast
Palmer 2009 [taramast  |Diger Online - - |gereken temel nokta
yapilmugtir. |sitelerinden performans sistemin
derlenen nasil tanimlanip, nasil
800 makale olglilecegidir.
incelenmistir.
Ireland, 2011 |Literatiir Performansi
Paul and Taramas: - - puan: diisitk -
Dujardin personelin
motivasyonu
daha da
diistii.
Soeters, Anket, Rwanda’nin 4 |Olumlu
Habineza 2006 |Stata veya |eyaletinde sonuglar - -
and Spss 320 hane hal-  |alinmus.
Peerenboom kayla gergekles-
tirilmigtir.
Emmert, IngiItcre, Kapsamu 1yi gizilirse
Eijkenaar 2012 | Mix metot | Almanya, - - belki ileride yaygin
and Kemter Ispanya ve kullanilabilir.
Tiirkiye’den
saglik veri
kaynaklarindan
caligmalar
incelenmigtir
Diigiik ve
orta gelirli
iilkelerde
Sistematik bu 6demeye
Cometto 2008 |literatiir karg1 pozitif -
taramast diisiinceler
vardir. Ancak
geligmis
iilkelerde
uygulanacak
bir yontem
degildir.




190 | Performansa Dayalh Odeme Sistemine Karse Helimlerin Tistum ve Davvansslar

Tablo 1’de gore uluslararasi diizeyde yapilan aragtirmalardan elde
edilen verilere gore Soeters, Habineza ve Peerenboom’™un 2006 yilinda
gergeklestirdikleri aragtirmaya gore Rwanda’da Performansa Dayali Ek
Odeme Sistemin bagarili bir sekilde uygulandign vurgulanmustir. Ayrica
diger iilkelerde olumsuz diigtinceler belirtilmistir. Performans: puani diisiik
personelin motivasyonu daha da diistiigi, diisiik ve orta gelirli iilkelerde bu
O6demeye kars1 pozitif diisiinceler vardir. Ancak gelismig iilkelerde uygulanacak
bir yontem olmadig1 vurgulanmustir (Eldridge ve Palmer, 2009; Ireland ve
ark., 2011; Soeters ve ark., 2006; Emmert ve ark., 2012; Cometto, 2008).

3. Sonug

Performansa Dayali Odeme Sistemine iliskin asagida verilen sonuglara
ulagilmigtir. Performansa Dayali Ek Odeme Sistemi uygulandiktan sonra etik
dig1 birtakim davranigin gelismesine sebep olmustur. Bunlar:

» Ustlerinastlarinaaz performansyazarakazédemeyle cezalandirilmasiyla
dolayl yoldan mobinge sebep olmustur.

» Tetkik sayilari, muayene sayis1 ve muayene oda sayisinda artig, sevk
oranlarinda azalmalar meydana gelmistir.

> Haksiz rekabete sebep olup takim ruhuna zarar vermistir.

> Performansa Dayali Ek Odeme Sistemiyle beraber cerrahi branglar,
dahili branglardan daha fazla gelir getirmistir.

> Ameliyathane biriminde daha fazla performans ger¢eklesmektedir.

> Derinlemesine yapilan goriismelerin ortaya koydugu diger bir 6nemli
husus ise, uygulamalarin, hekimler tizerinde, endise, stres, titkenmiglik
duygusu ve psikolojik huzursuzluk seklinde sorunlara yol agmasidr.

> Derformansa Dayali Ek Odeme Sistemiyle beraber hekimlerin
hastasina daha az vakit ayirmasi ve daha hizli tedavi etmesiyle beraber
hata yapma riskini artirmigtir. Boylece “Malpractice” kavrami daha
gok giindeme gelmistir.

> PDEOS, her yil toplam maliyetlerin gittikge artirdigini vurgulamustir.

» Doktorlar daha gok hasta bakip daha az vakit ayirmas1 hizmet kalitesini
niteligini bozmusgtur.

Performansa Dayali Ek Odeme Sistemi dezavantajlari yan sira avantajlari
da vardir.

> Motivasyon ve tegvik aracidir.



Muhammet Faruk Yigit | Taner Abis | 191

> Isgiicii devri ve Ise devamsizhigy azaltir.
» Karlilik ve verimi artirir.
> Ucret agisindan 6rgiite esneklik kazandrir.

Genel olarak arastirma sonucunda ulasgilan en 6nemli ¢ikti PDEOS
sistemi, diigiik ve orta gelirli {ilkelerin kullandigr 6deme sistemidir. Tiirk
Saglik sistemine uygun olan bir 6deme sistemi olmadigr yoniinde vurgular
daha agir basmaktadir.
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