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Bolum 1

Bazi Elementlerin (Cinko, Krom, Kursun ve

Kadmiyum) Saglik ve Cevre Uzerindeki Etkileri

Mustafa Bilici!

Ozet

Cevrenin kirlenmesi sonucunda insan ve tabiati basta olmak iizere, kisaca
yeryiiziinde var olan dengeyi ciddi sekilde etkilemektedir. Bu etki hemen
hemen hayatin tiim alaninda tahrip edici sonuglar ortaya ¢ikarmaktadir.
Tiim canhlarin biyolojik ve fiziksel etkinliklerinin olumsuz yonde degismesi
olayina gevre kirliligi denir. Cevre kirliligine sebep olan maddelerin baginda
toksik metaller gelmektedir. Canli varliklarin igerisine tezahhiir ettigi
zaman onlara zarar verebilen metallere toksik metaller denir. Toksiklik
derecesi metalin 6zelliginden, canlt varliklarin yapilarina gore degistigi gibi
yogunluguna gore de degisebilmektedir. Toksik metaller canhlarin igerisine
sudan, havadan alinabildigi gibi ayrica beslenme sirasinda da alinabilmektedir.
Giiniimiizde gevre kirliligin en 6nemli nedenlerinin baginda toksik metaller
yer almaktadirlar. Metaller arasinda toksik olmayanlarin sayisi, toksik
olanlarin sayisindan fazladir. Metaller bilinen en degerli maddeler arasindadir.
Insanoglu bunlari ¢ok eski zamanlardan beri kullanmaktadir. Bagka bir
deyimle metaller, medeniyetlerin gelismesinde biiyiik rolii olan maddelerdir.
Zamanimizda bile insanlar biiyiik problemlerinin ¢éziimiinde yine metallere
bagvurmaktadir. Ornegin enerji sorunu igin uranyumun kullanilmasi aym
zamanda bazi kursun bilesiklerinin benzinde kalite arttiric olarak kullanilmas:
bu durumu 6rneklemektedir. Fakat bu durum hem canlilar hem de gevre i¢in
oldukea zararhdir. Cinko, Krom, Kurgun, Kadmiyum gibi metallerin sadece
araba cksozlar1 ve benzeri seylerle degil, zaman zaman sokaklarda agikta
satilan yiyeceklerde, 6zellikle ucuz oyuncaklarda kullanilan boya maddesinde,
giinliik hayatta sik sik kullandigimiz kalemlerde, sigara ve benzeri maddelerde
bulunmak {izere pek ¢ok sekilde viicuda girmektedir. Sanayi tesislerinin
ve teknolojinin kirleticiligi 6zellikle insanlarin erken yagta hastaliklara
yakalanmalarina neden olurken, kanser riskini de beraberinde getirmektedir.
Toplumumuz metal kirliligi konusunda bilinglendirilmeli ve toplumumuzun
saglikli bireyler yetistirmesi icin bu gibi metallerin neden oldugu risklerin
tespit edilip bu risklerin 6nlenebilmesi igin galigmalar yapilmalidir.

1

Dog. Dr., Van Yiiziincii Y1l Universitesi Van Giivenlik MYO, Van Tiirkiye
mustafabilici@yyu.edu.tr, Orcid: 0000-0002-8689-6463

) O d. ) hitps:/doi.org/10.58830/0zgur.pub586.c2416 1
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Giris

Sanayinin ve teknolojinin biiyiik bir gelisme gosterdigi giiniimiizde
toprak, su ve havanin sagliga ve gevreye biiyiik bir zarar veren maddelerle
bulugmasi kagimilmaz bir durum olarak ortaya ¢ikarmaktadir. Bu durum son
donemlerde ciddi bir zehirlenme sorunu ile insanhgin karsisina ¢ikmistir.
Cevrenin bu derece kirlenmesinin nedenleri arasinda artan niifusa bagh
olarak iiretimim artmasindan kaynaklanmaktadir. Uretimin agir1 sekilde
artmasi, doganin kendini yenileme kapasitesinin iistiine ¢tkmasindan dolay:
gevre kirliligi meydana gelmektedir (Bilici, 2005, Schmid ve ark., 1996)

Endiistriyel teknolojide kullamilan birgok element ¢evreyi kirleten
nedenlerin baginda gelmektedir ve bunlarin bir¢ogu canli organizma igin
toksik veya kanserojen etkiye sahiptir. 6rnegin berilyum, arsenik, selen,
kadmiyum, kursun, bizmut gibi elementleri 6rnek olarak verebiliriz.
Sanayi devrimini ortaya gikaran ve gliniimiizde yogun bir bigimde goriilen
teknolojik geligmenin biiyiik ¢evresel sorunlara yol agtigi bilimsel olarak
kanitlanmistir. Bugiin sehirlerde tagit tagitlarin, sanayi tesislerinin ¢aligmast,
havada bulunan anormal derecedeki bilesikler (karbonmonoksit, kiikiirtoksit,
azotoksit, amonyak) ve agir metal gibi maddeler kirlenmeye yol agmaktadir
(Glirpmnar ve Ergun, 1989). Biitiin bu durumlar canlilarin fiziksel ve
biyolojik yagantilariin kotii yonde degistirmesine neden olmaktadir (Giir
ve Akinerdem,1992).

Elementlerin  {i¢ fonksiyonu bulunmaktadir. Bunlar  katalitik,
clektrokimyasal ve yapisaldir. Elementler metabolizma igin enerji kaynagi
olarak kullanildiklar1 zaman, Elektrokimyasal, biyokimyasal ve fizikokimyasal
olarak rol almaktadir. Basglica tiim temel elementler enzimler i¢in aktivator
olarak gorev alir. Ayrica biyokimyasal olaylarin yiiriitiilmesinde yardimci
olmaktadirlar. Aminoasitler ve proteinlerin sentezlenmesi esnasinda birgok
elemente ihtiya¢ duyulmaktadir. Aslinda insan biinyesinin Fe, Zn, Cu, K,
Ca, Na, Mg gibi metallere ihtiyact vardir. Daha az miktarda ise Mn, Cr, Ni,
Mo, Co ve Sn’e ihtiyact vardir ve canli organizmanin ihtiyaci oldugu yerde
bunlar bulunurlar. Dogal olarak toksik konsantrasyonlar olugmamaktadir
(Yaylali ve Sozer, 1995). Canh varlik organizmalarinin fonksiyonlarini
tamamlayabilmeleri i¢in mikro ve makro diizeylerde elementlerin alinmasi
gerekmektedir. Alinan bu elementler canhlarin bazi fonksiyonel ve yapisal
reaksiyonlarina katilmak suretiyle ¢esitli enzim sistemlerinde gorev
alarak yagamin devam ettirilmesinde ¢ok 6nemli gorev alirlar. Elementler
organizmada gesitli biyolojik olaylarin regiilasyonunda gorev alan maddeler
olmakla beraber yagamin siirdiiriilmesi igin biiyiime ve iireme ile ilgili olan
clementlerin dengesiz alinimi, hiicresel diizeyde fizyolojik fonksiyonlar
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bozarak hastaliklarin olugumuna neden olabilir. Elementlerin biyokimyasal
fonksiyonlar1 yapilarinda metal bulunduran metalo enzimleri ya da enzim
aktivatorleri belirlenmesiyle miimkiin olur (Chavapil, 1976).

1.Metal Zehirlenmesinin Insan Saglhgi Uzerindeki Etkisi

Metaller ¢ok az bulunduklari zaman bile zehirli etki yapabilen
elementlerdir. Genellikle kontaminasyon ve potansiyel toksisite yada eko-
toksisite ile iliskilendirilen metaller yada yar1 metaller (metalloidler) olarak
isimlendirilirler. Agir metaller canli varliklara 3 yolla girebilmektedirler. Bu
yollar solunum, ag1z ve deri yoluyladir. Alinan bu metaller 6zel bir yontem
olmadan organizmanin bogaltma yoluyla digariya atilamazlar. Bu sebeple agir
metallerin ¢ok 6nemli bir boliimii canl varliklarda birikirler. Organizmada
birikim sonunda belli bir seviyeye gelmesi durumunda ¢ok 6nemli hastaliklara
(tiroit, beyin hastaliklart ve kisirlik gibi) neden olmaktadirlar (Ozbolat ve
Tuli, 2016). Kursun, civa, Bakir ve Cinko gibi agir metaller su igerisinde gok
az miktarda bulunur. Bunlarin tiimii canli organizmalar i¢in zehirlidir. Bu
meallerin 1 ppm konsantrasyonu bile oldiiriicii olmaktadir. (Bilici, 2005;
Kanat, 2005; Mutluay ve Demirak, 1996).

1.1 Metallerin Toksisitesine Etki Eden Faktorler

Metal zehirlenmesi pH, ortamdaki oksijen, organizmanin biiytikligii ve
buna bagli olarak ¢6zeltinin hacmi, ortamdaki sicaklik, ¢ozeltinin yenilenme
frekansi ve ¢ozeltide bulunan bagka maddeler baghdir (Bilici, 2005; Kanat,
2005; Corry, D., 1990; Meral ve ark., 2004).

1.2 Metallerin Gevre Kirliligi Uzerindeki Etkisi

Metaller bilinen en degerli maddeler arasindadir. Insanoglu bunlari
¢ok eski zamanlardan beri kullanmakta olup, medeniyetlerin gelismesinde
biiyiik rolii olan maddelerdir. Fakat bu 6nemli maddeler maalesef 6nemli
gevre kirliligine neden oldugu ve canlilarin sagligini 6nemli derecede tehdit
ettigi bildirilmistir (Vural ve Giivendik, 1983). Ozellikle kursun, berilyum,
ava ve kadmiyum gibi metallerin yol agtig: kirlilik ve bunun sonucunda
canlilarda biriken metaller zehirlenmelere yol agmakta olup, Oliimlerle
sonuglanmaktadir. Bu metaller sanayi bolgesi ¢evresinde yasayan canhlara
solunum ve deri yoluyla ge¢mektedir (Akbulut, 1982; Karpuzcu, 1991;
Vural, 1996).

1.3 Kursun (Pb)

Kursunun ¢ok 6nemli kullanim alanlar1 bulunmaktadir. En basgta gelen
kullanim alanlar1 piller ve akiilerin yapimi olugturmaktadir. Ayrica elektrikli
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esyalarin pargalarinin birlestirilmesinde, haberlesme alaninda, elektrot ve bir
¢ok kullanim alani bulunmaktadir. Kursun (Pb) atom numarasi 82, atom
kiitlesi 207,19 olan kursun mavimsi gri bir renkte olup, kokusu ve tadi

olmayan bir agir metaldir. Cevreye bulagmig olan kursun, kendiliginden
parcalanamaz. Hava ortaminda yaklagik on giin asii durumda kalabilir.
327,5 °Cde erir ve 1739 °C’de kaynar. Dogada, kiitle numaralar1 208, 206,
207 ve 204 olmak iizere 4 kararli izotopu vardir. Dogada hemen hemen her
yerde ¢ok az miktarlarda bulunur. Anorganik ve organik olmak {iizere iki
formu bulunur. Organik Kurgun bilesigi, petrol yapisina eklenen formdur
(WHO, 2001). Kursunlu benzin kullanim: atmosfere salinan kursunun en
onemli kaynagidir. (Oriin ve Yalgin 2011). Yapilan bir¢ok aragtirmada Pb
toksisitesi bagta beyin olmak tizere kemiklerde ve birgok organda depolanur.
Depolandiklar1 organlarda zehirlenmelere ve enzimlerin fonksiyonel
bozukluklarina neden olmaktadir. Organizmaya i¢me sularinda, alinan
besinlerden, sigara ve solunum yoluyla girebilmektedir. Pb tiim dokular:
etkileyebilmektedir. Ozellikle ¢ocuklarin sinir sistemini ciddi bir sekilde
etkilemektedir (Perger, 1987).

1.3.1 Kursun Zehirlenmesi

Pb Plasentadan kolayca gegebilmektedir. Bu nedenden dolayr ¢ocuklar
kurgunile temaslarigok erken bir donemde baglamaktadir. Annenin viicudunda
kurgun konsantrasyonu, Fetusa gegen kursun miktarini belirlemektedir.
Annenin hamileligi esnasinda kemiginde ve diger organlarindaki kurgun
plasenta aracihigy ile fetusa gegmektedir. Cocuklarin ileriki yaglarinda en basta
kurgun ile temaslar1 kurgun igerikli boya tozlari, sularda, toprakta ve 6zellikle
oyuncaklarin agza alinmast ile gergeklesmektedir (Markowitz, 2007). Pbun
en onemli zararlarindan biride beyin iizerindeki zehirlenme etkisidir. Kan
Pb diizeyinde 10 pg/dllik artig IQ’da 2 puanlik diigmeye yol agar (WHO,
2006). Intrauterin dénemde kursun temasi olan bebeklerde erken dogum
ve intrauterin bityiime geriligi goriilmiistiir ((Ozbolat ve Tuli, 2016; Triche
ve Hossain, 2007; Atabek vd, 2007). Ozellikle sindirim ile mideye gegen
Pb bilesikleri kronik olarak seyreden zehirlenmelere ve sindirim sisteminin
iltihaplarina neden olmaktadir (Efe, S., 1961). Toz ve kiigiik zerrecikler
halindeki kursun bilegiklerinin solunmasi ile kolayca emilerek kana
ge¢mektedir (Kanat, 2005; Engel ve ark., 1971; Singhal ve Thomas, 1980).
Dolagim sistemindeki Pb ¢ok 6nemli oranda kan hiicrelerine, geriye kalan
az miktarida plazma proteinlerine baglanmaktadir (WHO, 1993; Aydinol,
1993). Canli varliklara giren Pb kemik ilig1, karaciger, bobrekler, dalak, kas ve
deri gibi doku ve bazi organlarda birikmektedir (WHO, 1972, 1989). Daha
sonra buralardan serbest hale gegen kursun molekiilleri kalsiyum bagiml
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olarak kemik dokusundan (kursun fosfat) birikim yapar. Kursun uzun bir
donem viicutta kalir, atilmasi ise idrar ve diski ile olmaktadir. Yar1 omrii
700-800 giin olan kursun canhlarda koenzim-A inbihisyonu sonucunda
glisinin birlesmesini engelleyerek hemoglabin sentezini bozdugu yoniinde
caligmalar rapor edilmistir (Kanat, 2005). Akut kurgun zehirlenmesinin
onemli belirtileri arasinda kusma, bulanti, agizda metalik tat, karin agrilari
bogazda yanma seklinde olmaktadir. Belli bir siire sonra dilde koyu renkli
cizgiler, idrar azhg, akut kalp dolagim yetmezligi, kasilma nobetleri ve koma
goriiliir (sokmen, 1953). Ani gelisen zehirlenmelerde 2-3 giinliik zaman
dilimi igerisinde gergeklegebilir. Kronik toksisiteler daha fazla meydana gelir.
Kurgun partikiilleri, tozlar, dumanlar hem agiz hem solunum hem de deri
yoluyla alinmaktadir. Ani gelisen zehirlenmelerinin basta gelen belirtileri;
norolojik rahatsizliklar, kas, sinir, barsak, mide, bobrek rahatsizliklari ve kan
yapisinda anormal degisiklikler meydana gelebilir. (Kanat, 2005; Efe, 1961;
Giiray, 1996).

Agiz yoluyla Kursun toksisitesinin meydana gelmesi durumunda en
onemli tedavi yontemi seyreltilmig magnezyum yada tannik asit, sodyum
siilfat, siit, yamurta aki igeren karigimlar ile hemen midenin yikanmasidir
(Singhal ve Thomas, 1980; Demet ve Bag, 1992; Sanli ve Kaya, 1992).

1.3.2 Kursunun Viicuttan Atilmasi

Kursun canlilardan tirnak, ter, sag ve bogaltim yoluyla atilir (Underwood,
1977). Yapilan bir ¢aliymada insanlarin kigisel aligkanliklar: ve yagan tarzlart
kursunun zehirlenme etkisini belirledigi belirtilmigtir (Alonso ve Martinez,
2001). Anormal kan degerlerine sahip insanlarin, bobrek hastaliklarr gibi
rahatsizliklara sahip kisilerin kursun zehirlenmelerine daha fazla duyarh
olduklar1 saptanmugtir. Ayrica igki gibi zararli aligkanliklart olan kisiler kursun
zehirlenmelerine daha fazla duyarhlar. Kadmiyum ve Civa gibi bazi agir
metallerin kurgun toksisitesini arttirdigini, Cinko, Aliiminyum ve Selenyum
gibi baz1 elementlerin ise kursun zehirlenmelerine karg1 koruyucu olduklar
saptanmugtir (Benes ve ark., 2001; Kanat, 2005).

1.4 Kadmiyum (Cd)

Kadmiyum (Cd) reaktor kontrolleri igin iiretilen ¢ubuklarin yapiminda,
bataryalarin iiretiminde, metallerin kaplama iglerinden, plastik boya
tretimine kadar pek ¢ok kullanim alani bulunmaktadir (ATSDR, 2008).
Havada bulunan kadmiyum tozlarinin atmosferde bulunmasi, kadmiyum
igerikli glibrelerin kullanilmasi ve tarim arazilerinde atik sularin kullanilmasi
esnasinda insan yiyeceklerinin kadmiyum igermesine neden olmaktadir (Jarup
ve Akesson, 2009). Ozellikle kadmiyum igerikli tarim arazilerinde yetisen
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sebze ve meyvelerde yiiksek oranda bulunur. Yengeg, istiridye gibi kabuklu
deniz mahsullerinde 6zellikle yash hayvanlarin karaciger ve bobreklerinde,
yabani mantarlarda kadmiyum yiiksek oranlarda bulunur. Ayrica sigarada
kadmiyum bulunmakta olup, bir paket sigarada yaklagik 1-2 ug kadmiyum
icermektedir. Yiyeceklerde protein, Ca, Zn, Fe ve Cu’in az miktarda
olmas1 durumunda bagirsaklarda kadmiyum emilimini ¢ogaltmaktadir.
Kandaki kadmiyum seviyesi son 90-120 giinliik Cd maruziyetinin en iyi
gostergesidir (Patrick, 2003; Omarova ve Philips, 2007; Jarup ve Akesson,
2009; Ozbolat ve Tuli, 2016; Mortada vd, 2004). Cd insanda bir¢ok hayat
oneme sahip organ ve sistemi etkileyebilmektedir. Bunlarin baginda ise
bobrek, gastrointestinal sistemi ve akciger etkilenmektedir. Zamanla diisiik
konsantrasyonlardaki kadmiyum maruziyetleri kemik hasarina yolagmaktadr.
Prenatal donemlerde kadmiyum maruziyeti hayvanlarda diigiiklere neden
olmakta, iskelet anomalliklere ve davramg bozukluklarina sebep oldugu
saptanmugtir (Ali vd, 1986; Baranski, 1985; Petering vd, 1979). Yapilan
hayvan g¢ahigmalarinda hamilelik donemlerinde kadmiyum maruziyetleri
sinir sistemine gok ciddi etki ettigi belirlenmigtir (Ali vd, 1986). Fakat insan
tizerindeki norotoksik etkileri hakkinda fazla ¢aliyma bulunmamaktadir.
Yapilan bir ¢alismada oOzellikle gocuk saglarinda bulunan kadmiyum ile
zeka puanlari arasinda zit bir kolerasyon oldugu gozlemlenmistir (Viaene
vd, 2000; Thatcher vd, 1882; Laskey ve ark., 1984). Yapilan ¢aliymalara
bakildiginda gocuklarin saglarinda bulunan kadmiyum varlig: ile zehirlenme
etkileri arasinda bir illiyet bag: oldugu gosterilmistir. Fakat bunun yaninda
halen giivenilir diizeyde ¢aligmalar tam olarak yapilamamustir (Ozbolat ve
Tuli, 2016; Elinder ve ark., 1983)

1.4.1 Kadmiyum Kullanimi

Kadmiyum (Cd) reaktorlerin  kontrolleri igin {iretilen gubuklar
yapiminda, bataryalarin iiretiminde, metallerin kaplama iglerinden, plastik
boya iiretimine kadar pek gok kullanim alani bulunmaktadir (ATSDR, 2008).
Havada bulunan kadmiyum tozlarinin atmosferde bulunmasi, Kadmiyum
igerikli giibrelerin kullanilmasi ve tarim arazilerinin atik sularin kullanilmasi
esnasinda insan yiyeceklerinin kadmiyum igermesine neden olmaktadir.
(Jarup ve Akesson, 2009;Sanl ve Kaya, 1992). Kadmiyum fosil yakitlar
icindeki eser elementlerden biridir ve ¢imento tiretimi, demir iglemesi gibi
tosil yakit kullanim islemleri esnasinda havaya ve dolayisiyla ¢evreye yayilir

(Qu ve ark., 1993).
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1.4.2 Kadmiyumun Organizmaya Girisi, Dagilimi ve Etkileri

Havada bulunan kadmiyum tozlarinin atmosferde bulunmasi, kadmiyum
igerikli glibrelerin kullanilmasi ve tarim arazilerinin atik sularin kullanilmasi
esnasinda insan yiyeceklerinin kadmiyum igermesine neden olmaktadur. (Jarup
ve Akesson, 2009). Ozellikle kadmiyum igerikli tarim arazilerinde yetigen
sebze ve meyvelerde yiiksek oranda bulunur. Yengeg, istiridye gibi kabuklu
deniz mahsullerinde 6zellikle yagh hayvanlarin karaciger ve bobreklerinde,
yabani mantarlarda kadmiyum yiiksek oranlarda bulunur (Aoyag: ve ark.,
2002). Diger agir metallerde oldugu gibi kadmiyumda midenin durumuna
gore emilen miktar: etkilemektedir. Dolu bir mide ag bir mideye gore daha az
emilim saglar. Agizdan Tsaretlenmis Cd verilen insan érneklerinde ortalama
% 6 Cd emilimi gergeklestigi saptanmugtir (Underwood, 1977; Yenson,
1988; Kutlubey ve ark., 1990; Sanli ve Kaya, 1992; Demet ve Bag, 1992;
Vural, 1996; Qu ve ark., 1993).

Fe, Ca ve yiyeceklerdeki protein yetersizligi gibi nedenlerden dolay1r Cd
emilimi artabilir. Bunun yaninda Cd igerenlerin boyutu ve ¢oziilebilirliginede
bagli oldugu gozlemlenmigtir (Fleischer, M, Et, Al.,1974). WHO ve Diinya
gida orgilitiiniin verilerine gore 60 kg agirhginda olan bir insanin haftada
alabilecegi en yiliksek kadmiyum diizeyi 400-500 ug olarak belirlemigtir.
(Merion, 1990; Sanli ve Kaya, 1992; WHO, 1993; Vural, 1996). Kadmiyum
organizmada en ¢ok karaciger, bobrek, dalak, pankreas ve testislerde
bulunur. Insan organizmasinda olusan Cd birikmesi tehlike olugturdugu
bildirilmektedir (Bilici, 2005; Kasuya ve ark., 1992).

1.4.3 Kadmiyum Toksisitesi

Sanayii ve diger alanlarda bir¢ok kullanim alani olan kadmiyum en 6nemli
cevre kirleticileri arasinda olmasinin yani sira insan saghg: itizerinde de
onemli bir etkisi bulunmaktadir. Yarilanma 6mriintin uzun olmasi nedeniyle
insan saghigr iizerinde ciddi bir etkisi bulunmaktadir. Ozellikle solunum,
gastrointestinal, norolojik rahatsizlikla, idrar yollari, kalp damar sistemi,
sinir sistemi ve kemiklerde direkt veya indirekt seklinde zehirlenmelere
neden olabilmektedir. Organizmada biriken kadmiyum osteoporoz, anemi
ve kronik rinit gibi gesitli rahatsizliklara yol agtig1 saptanmistir (Cosan ve
ark. 2017; Kanat, 2005; Underwood, 1977; Demet ve Bag, 1992; Sanli ve
Kaya, 1992). Zehirli metallerin sanayii islemlerinde ve tarimsal faaliyetlerde
cok fazla kullanilmasi insan saglig: iizerinde bir ¢ok olumsuz etkileri ortaya
cikarmaktadir. Insanlar besin yolu veya solunum yoluyla birgok toksik
maddeye maruz kalarak saglik problemleriyle kargilasmaktadirlar. Ozellikle
kadmiyumun bu yonde ciddi saglik problemlerine ve gevre kirliligine neden
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oldugu bilinmektedir (Cogan ve ark. 2017; Rani ve ark. 2014; Huft ve ark.
2007). Sanayi sektoriinde Nikel/kadmiyum pil yapiminda, dayanikli olmasi,
korozyona karst olmasi nedeniyle gemi sektorlerinde, boya iiretiminde, gelik
kaplamasinda, elektronik sektoriinde, giibre sanayinde ve petrol iiretiminde
yogun kullanimi nedeniyle ciddi bir saglik problemine ve yogun bir ¢evre
kirletilmesine neden olmaktadir (Cogan ve ark. 2017; Rani ve ark. 2014;
Hulff ve ark. 2007; Kahvecioglu ve ark. 2003).

1.5 Cinko (Zn)

Hayvan ve bitkilerde gok 6nemli gorevleri olan ve birgok biyolojik
reaksiyonlarda gorev alan Zn, insan beslenmesinde ¢ok 6nemli bir yeri
olan bir iz elementtir. Demirden sonda insanda en ¢ok bulunan 2. Iz
elementtir. Organizmada yaklagitk 300 den fazla enzim reaksiyonlar1 igin
gereklidir. Zn’nun eksik aliminda biiyiime geriligi, Cinsel bozukluklar,
ge¢ vyara iyilegmeleri, gesitli hastaliklara direngsizlik, koku ve tatlari
algilama eksiklikleri meydana geldigi saptanmugtir (Akdeniz ve ark. 2016).
Organizma yag, su ve proteinin yani sira inorganik maddeleri de ihtiva
etmektedir. Bu maddeler organizmanin yapisal fonksiyonlarina katilirlar ve
olmamas! durumunda insan saglig1 tizerinde kotii sonuglar dogurmaktadir.
Kisacas1 bazi yagamsal olaylar igin insan viicudunun iyonlar ve anorganik
maddelere ihtiyag duymaktadir (Akdeniz ve ark. 2016; Keskin, H., 1975).
Cinko canhlarin yasamsal etkinliklerinde ¢ok 6nemli bir rol almakta olup,
birgok emzimatik aktiviteye katilmaktadir. Protein ve niikleik asit sentezi,
enzimatik kataliz, DNA sentezi, Hormonlarin salinimi ve depolanmasi
biiyiime, gorme, hafizan1 gelismesi duyu organlarin gelismesi gibi birgok
yagamsal fonksiyonlar1 bulunmaktadir. Ayrica ¢ok fazla kontrasyonlarda
alinmas1 durumunda zehirlenme etkisininde oldugu saptanmugtir (Akdeniz
ve ark. 2016; Kinik, 2001; Belgemen 2004; Ulger 2003). Zn bagsiklik
tizerinde 6nemli bir gorevide bulunmaktadir. Zn’nun 6nemli bir antioksidan
olmas1 nedeniyle bagirsaklardaki sindirim esnasinda serbest radikallerin
sebep oldugu problemlerin 6niine de gegtigi belirtilmigtir (Akdeniz ve ark.
2016; Prasad 2008)

1.5.1 Ginko (Zn) ve Islevleri

Cinko diinyada en ¢ok bulunan elementler arasinda olup, mavimsi-
beyaz renktedir, atom numarasi 30, atom agirhig 65,4°tlir ve yeryiiziini
tahmini olarak % 0,02’sini meydana getirmektedir. Periyodik sistemde
gegls elementi olarak gosterilmekte olup, kimyasal ozellikleri nedeniyle
biyolojik aktivitelerde ¢ok 6nemli ve faydali gorevler tistlenmektedir. Zn’nun
yapist basitge degisebilmesine kargin, kararli bir yapisida bulunmaktadir.
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Organik bilesiklerle kompleks olusturmas: nedeniyle niikleik asitlerin iig
boyutlu yapisinda ¢ok fazla degisiklikler yapabilme ve ¢ok fazla enzimatik
reaksiyonlara, hiicresel sinyal iletim kabiliyetine sahip oldugu saptanmugtir

(Akdeniz ve ark. 2016; Brown 2001).

1.6 Krom (Cr)

Krom bilesikleri I-VI degerli olabildikleri gibi sanayide az kullanilan II-
ITT degerli olanlarda bulunmaktadir. Insan saghg: iizerinde ¢ok 6nemi olan
VI degerli krom bilegikleri (kromatlar-asitkromik ve tuzlari) endiistride
kullanilmaktadir. Yeryiiziinde serbest olarak bulunmayan Cr, magnezyum
oksit, Demir oksit, silis ve krom oksit, aliiminyum oksit, ihtiva eden
kromit formunda bulunmaktadir. Beyaz, kirillgan ve sert bir yapiya sahiptir.
Giiney Afrika, Rusya, Tiirkiye, Filipinler, Hindistan ve Amerika’da en gok
tiretilmektedir. Krom ¢elik sertliginin artmasinda ve paslanmaz 6zellik katmak
i¢in, optik ekipman iiretiminde elektrik kaplama sanayisinde, boya, seramik,
fotografcilik, deri tabaklama islerinde, kereste doyurulmast, kibrit yapiminda,
¢imento {iretiminde, siisleme ve metal sanayisinde kullamlmaktadir. Insan
viicuduna en ¢ok solunum ve deri yoluyla girmekte olup azda olsa sindirim
yoluylada girebilmektedir. Ozellikle deri ve solunum sistemi iizerinde yan
etki gosterebilmektedir (Ilhan, 2002). Krom esansiyel bir iz elementtir,
lipid ve karbonhidrat metabolizmasinda 6nemli gorev yapmaktadir. Krom
ayrica, insiilin reseptoriiniin giiciinii etkileyen bir fonksiyona sahiptir. Krom
bilegiklerinin tiimii yiiksek miktarlarda alindiginda toksik olabilir, ancak
krom VI, Krom IIT’e gore daha toksiktir (Ilhan, 2002; Mehmetoglu, 2002).

1.6.1 Krom Yetersizligi ve Fazlalig

Krom eksikligi olan hayvanlar ve insan {iizerindeki gozlemler diisiik
emilim, diigiik besinsel alim ve yas ile, doku krom diizeylerinin azaldigini
gostermigtir. Bu durum anormal glukoz tolerans testine sahip insanlar
tizerindeki ¢aligmalara yol gostermistir (Sandstead, 1970). Krom eksikligi
olusturulan hayvanlarda biiyiime bozulmus, hiperglisemi, glukoziiri,
yiksek serum kolesterolii, aortada sklerotik plaklar korneanin netliginin
kaybedildigi gozlenmistir. Krom eksikligi, insanlarda diigiik kan ve sag
kromu, glukoz intolerans: ile biiylime bozulmasi, agirhk kaybi, periferal
noropati, negatif nitrojen dengesi gibi klinik ve metabolik anormaliklerle
karekterize olmaktadir. Krom eksikliginin ateroskleroza neden oldugu
da bazi aragtirmacilar tarafindan bildirilmektedir (Underwood, 1977).
Organizmada uzun siire krom eksikliginin glukoz kullanilmasindaki azalma
ve Ozellikle aterosklerozile birlikte olan kronik hastaliklarla sonuglanabilecegi
ileri stirtilmektedir. Nitekim diyete krom eklenmesi durumunda serum
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kolesterol diizeyinde belirgin bir azalma gozlenmektedir. Kromun akut
toksisitesi alerjik reaksiyonlar, konjuktivit, dermatit, 6dem ve iilser gibi
belirtilere neden olurken kronik toksisitede gastrointestinal semptomlar,
hepatit ve akciger kanseri olusmustur (Ustdali ve ark., 1991). Yeryiiziinde
bulunan eser elementler ve agir metal iyonlar1 organizmaya girdiklerinde
enzimleri inhibe etmek siiretiyle aktivitelerini azaltirlar (Harper, 1975;
Viarengo, 1985). Agir metal iyonlar1 gesitli sekillerde enzimleri etkilerler.
Pozitif yiiklii metaller enzime baglanarak 6zelliklede multi enzim sistemlerini
tahrip ederek enzimin inhibisyonuna neden olur (Pamela c. Cahampe, Richart
A. Harvey., 1994). Kadmiyum, kursun, krom gibi elementler organizmada
birikerek hem toksik etkilerinden dolay1 akut yada kronik zehirlenmelere
neden olabilir, hemde viicudun temel yapr taglari olan niikleik asit, enzim ve
proteinlere zarar verdigi yapilan ¢aligmalarda ortaya konulmugtur (Kiss ve
Osipenko 1994).

Sonug

Sanayii ve diger alanlarda bir¢ok kullanim alani olan kadmiyum, krom ve
kursun en 6nemli gevre kirleticileri arasinda olmasinin yani sira insan sagligi
tizerinde de 6nemli bir etkisi bulunmaktadir. Yarilanma 6mriiniin uzun olmasi
nedeniyle insan saghig iizerinde ciddi bir etkisi bulunmaktadir. Ozellikle
solunum, gastrointestinal, norolojik rahatsizlikla, idrar yollari, kalp damar
sistemi, sinir sistemi ve kemiklerde direkt veya indirekt seklinde zehirlenmelere
neden olabilmektedir. Organizmada biriken kadmiyum osteoporoz, anemi
ve kronik rinit gibi gesitli rahatsizliklara yol agtig1 saptanmustir (Cosan ve
ark. 2017; (Kanat, 2005; Underwood, 1977; Demet ve Bag, 1992; Sanl ve
Kaya, 1992). Zehirli metallerin sanayii iglemlerinde ve tarimsal faaliyetlerde
ok fazla kullanilmast insan saglig iizerinde bir ¢ok olumsuz etkileri ortaya
ctkmaktadir. Insanlar besin yolu veya solunum yoluyla birgok toksik
maddeye maruz kalarak saglik problemleriyle kargilasmaktadirlar. Ozellikle
kadmiyumun bu yonde ciddi saglik problemlerine ve gevre kirliligine neden
oldugu bilinmektedir (Cosan ve ark. 2017; Rani ve ark. 2014; Huft ve ark.
2007). Sanayi sektoriinde Nikel/kadmiyum pil yapiminda, dayamikli ve
korozyona karst olmasi nedeniyle gemi sektorlerinde, boya iiretiminde, gelik
kaplamasinda, elektronik sektoriinde, giibre sanayinde ve petrol {iretiminde
yogun kullanim1 nedeniyle ciddi bir saglik problemlerine ve yogun bir gevre
kirleticisi arasina girmektedir (Cogan ve ark. 2017; Rani ve ark. 2014; Huff
ve ark. 2007; Kahvecioglu ve ark. 2003).

Cogu agir metaller beslenmeyle, havayla, temasla insanlarin hayatlarin
olumsuz yonde etkileyebilmektedir (Khandekar ve ark., 1987). Yapilan
bir aragtirmada ALT ve AST konsantrasyonlar1 incelenmig, karaciger
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hastaliklarinda ALT konsantrasyonunda 6nemli derecede bir artigin oldugu
caligmalarda saptanmustir (Sevelius, 1995). Deneysel ¢aligmalarda yapilan
bir aragtirma sonucunda serum transferaz enzim aktivitelerinde 6nemli
diizeylerde yiikselmeler gosterdigi bulunmugtur. Yine bir aragtirmada ALT ve
AST aktivitelerindeki artiglarin karaciger hasarlarinin degerlendirilmesinde
onemli parametreler ve bunun hastalik ile iligkisi oldugu saptanmugtir (Riedler
ve ark., 1975). Akut ve kronik karaciger hasarli olgularda, hemoglobin,
l6kosit, eritrosit ve pthtilagma faktorleri gibi gesitli parametrelerde diigme
ve yikselme gibi degismelerin oldugu ifade edilmigtir. Yapilan bagka
bir galiymada serum ALT ve AST degerlerinin kontrol degerlerine gore
yiksek oldugu bunlarin ayni zamanda istatistiki agidanda 6nemli oldugu
saptanmugtir (Bilici, M. 2005). Yine bir gahiymada metal ve enzim miktar
tayinlerinde yiiksek ¢iktigr goriilmiiy ve bagka literatiir galigmalartyla
uyum igerisinde oldugu tespit edilmigtir (Bilici, M 2005; Sevelius, 1995).
Cinko, Kadmiyum, Kursun, Krom gibi agir metal iyonlar1 6zellikle sanayi
bolgesinde ¢aligan insanlarda basta kadmiyum ve kursun olmak iizere 6liim
oraninin daha fazla oldugu goriilmiistiir (Mehmetoglu, 2002). Toz, duman
ve diger kursun zehirlenmelerinin en belirgin Ozellikleri mide-bagirsak,
sinir-kas ve beyin hastaliklari, kan yapiminda normal olmayan degisiklikler
ve bobrek bozukluklar: seklinde ortaya ¢ikar. Cinko elementi bir¢ok metalo-
enzim i¢in kofaktor, karbonik anhidraz, alkol dehidrogenaz, glutamik
dehidrogenaz, bobrek fostataz, karboksi peptidaz, eritrosit karbonikanhidraz
gibi bir¢ok enzimin yapisinda yer alir. Hiicre boliinmesi, gen, niikleik asit
ve protein metabolizmas: arasindaki iliskilerede 6nemli bir yere sahiptir.
Canlilarin biiyiime ve gelismesinde, seksiiel olgunlagmasinda, endokrin ve
metabolik olaylarda immun fonksiyonlarda da gorev yapan ¢inkonun, DNA
sentezini baglatict bir roliide vardir (Bremer, 1970; Cousing, 1989; King,
1990). Insanda, enfeksiyonlarda ve karaciger sirozunda, serumda ginko
miktar1 azalir. Cinkonun bu 6nemli iglevleri yani sira fazla alinmasi da toksik
etkiler meydana getirmektedir. Bunlar bulanti, kusma, diare ve benzeri gibi
belirtilerdir (Baysu ve Camag, 1995; Mehmetoglu, 2002).

Ayrica temel besin maddelerinde yogun olarak ¢inko bulunmaktadir.
(Ozmen ve ark., 1993). Viicuttaki asitlerin azalmasi ya da degismesi ginko
konsantrasyonunu azaltabilir (Meral ve ark., 2004). Bununla beraber,
insanda azalan gastrointestinal absorpsiyon ve g¢inkonun doku spesifik
absorpsiyonu gesitli etkilere katkida bulunabilir (Meral ve ark., 2004). Krom
ise endiistrinin her dalinda rastlanilir. Krom ¢ogu biyolojik materyallerde
proteinlerde, niikleik asitlerde ve gok ¢esitli diisiik molekiil tartili ligandlarda
3+ seklinde bulunur. 6+ degerlikli seklinde oksidasyon potansiyeli ve
biyolojik membranlardan kolaylikla gegebilmesi nedenleriyle 3+ degerlikli
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seklinde ¢ok daha zehirlidir. Cilt ve agiz i¢i tizerine dogrudan temas eden
krom bilesikleri alerjik dermatit ve yaralara yol agabilir. Dig ve dil sariya
boyanir. Toz ve dumanlarinin solunmasiyla siddetli solunum yolu iltihaplar
ve akciger iltihabi sonucu akciger kanseri meydana geldigi bildirilmistir
(WHO, 1996). Giiray, 1996 yilinda yaptig1 bir ¢aliymada Tirkiye’de
kurgun bilesikleri ile ¢aliganlarda zehirlenme olaylarinin sik oldugunu ortaya
koymustur.

Kadmiyum metalinin endiistrinin gesitli dallarinda ve giinliik yagamda
gittikge artan boyutlarda tiiketimi, insan ve hayvanlarin gevresindeki
kadmiyum kirliliklerinde anlamli boyutlarda artiga neden olmustur
(Cerklewski, 1979). Kadmiyum sanayi bolgesinde g¢aligan insanlarin
solumasiyla alinmaktadir (Merion, 1990; Vural, 1996). Viicuda alinan
bu element selenyum, kalsiyum ve demir gibi elementlerin metabolik
tonksiyonlarint hiicre metabolizmasi igin gerekli siilfitrilli enzim sistemlerini

inhibe eder (Underwood, 1977; Sinell, 1985).

Kadmiyumun tabiata olan her tiirlii kotii etkisine ragmen giiniimiizde
endiistride sik olarak kullanilmaktadir (Frieberg ve ark., 1986). Kadmiyum
kirliligi, endiistri ve tarimin yayginlagmasmna paralel olarak artmaktadir
(ICPS, 1992). Kadmiyumun zehirlenme etkileri genel olarak uzun siireli
alimlardan sonra bobrek ve akcigerdeki bozukluklarla ortaya ¢ikmaktadir.
Kadmiyumun fazla miktarda alinmasiyla hipertansiyon, proteiniiri, amfizem,
osteomalasi, prostat ve akciger kanseri vakalar1 goriilmiigtiir (Bilici 2005,
Wrig ve Brothen, 1988, Benes ve ark., 2001;Barany ve ark., 2002). Yapilan
bir galiymada, enzimlerin agir metallere maruz kaldiginda serum igindeki
seviyesinin yiikseldigi goriilmiis olup, gevre kirliligi kadar ve hatta daha
onemli derecede insanlarin yapmuig olduklarr isler nedeniyle 6nemli miktarda
agir metallere maruz kaldigy, sanayide galisan is¢ilerinde 6zellikle Pb, Cd, Cr
miktarinin fazla oldugu sonucuna varilmugtir (Bilici M 2005)

21. yiizyilin ikinci yarisinda bunun daha da artacagi muhakkaktir. Ozetle
sanayi ve sanayi bolgelerine yakin yerlerde yagayan insanlarin kan serumlarinda
agir metal diizeyleri yiiksek bulunmustur (Bilici 2005; Higashikawa ve ark.,
2000; Wittman ve Hu, 2002; Fischer ve ark., 2003; Mortada ve ark., 2002),
bunun muhtemelen sebebi, agir metallerin gevreye yayilmasi ve bu insanlarin
stirekli olarak bu ¢evrede bulunmalarindan kaynaklanmaktadir. Bu da sanayi
tesislerinin ve teknolojinin kirleticiligi, ozellikle insanlarin erken yaglarda
hastaliklara yakalanmalarina sebep olmaktadir. Bu nedenle sanayi bolgesinde
¢alisan insanlarin daha dikkatli davranmalari, Ozellikle toksik metallerin
yerine alternatif metaller kullanmalar ve ¢aligirken gerekli tedbirleri almalari
¢ok 6nemlidir.
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Bolim 2

Siit ve Siit iirtinlerinde Bulunan Antibiyotik

Kalintilarinin Saghk Uzerindeki Etkileri

Mustafa Bilici!

Ozet

Siit ve siitten meydana gelen biitiin iiriinler toplumdaki her kesimin her
giin tiikettigi 6nemli bir besin maddesidir. Kendine has koku, tat ve kivami
bulunmaktadir. Siitiin ¢ok zengin bir igerigi olmasi nedeniyle yagamsal agidan
¢ok 6nemli bir besin zinciri igerisinde yer almaktadir. Siit ve siit mamullerini
hemen hemen herkesin tiiketmesi gereken bir besin grubudur. Bu kadar
onemli bir yere sahip olan bu besin grubunun maalesef bazi durumlarina
dikkat edilmesi gerekmektedir. Dikkat edilmedigi takdirde bazi saglik
problemleri meydana gelebilmektedir. Bu sikintilarin baginda ise sitlerde
bulunan antibiyotik kalintilar1 olusturmaktadir.

Giintimiizde gesitli hastaliklarin tedavi yontemlerinin baginda antibiyotik
tedavileri gelmektedir. Fakat hastaliklar1 iyilestirmek igin tercih edilen
antibiyotikler bu faydalarinin yaninda bazi problemlerin olusmasina da neden
olabilmektedir. Rastgele kullanilan antibiyotikler bobrek ve karacigerlerde
hasara, mantar olugmasina, ekonomik sikintilara, bagirsaklarda bulunan
probiyotiklerde azalmaya ve antibiyotik kullanim: ile meydana gelen
taydalarin azalmasi sonuglari ile karsilagilabilmektedir. Bagirsaklarda bulunun
probiyotikler sindirime yardimci olmakta, B ve K vitaminlerini meydana
getirmekte, bagisikligi artirarak kanserden ve mikroplarin artmamasini
saglayarak hastaliklara yakalanmamamizi saglarlar. Fakat rastgele kullanilan
antibiyotikler yiiziinden probiyetiklerin % 20’lik kism1 yok olmakta ve en
saglikl sartlar saglansa bile tekrar olugabilmeleri yaklasik iki yil siirmektedir.
Ayrica bebeklerin kullandig1 antibiyotiklerde bu sonuca neden olmakta ve
biiyiidiiklerinde hastaliga yakalanmalar1 daha kolay olmaktadur.

1

Dog. Dr., Van Yiiziincii Y1l Universitesi Van Giivenlik MYO, Van Tiirkiye
mustafabilici@yyu.edu.tr, Orcid: 0000-0002-8689-6463
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Giris

Memelerin bezlerinde {iretilen siitler, kendine 6zgii kivam, koku ve
tatlar1 olan temel besin kaynaklarindandir. Karbonhidrat, yag, protein,
vitaminler gibi yasamsal 6neme sahip birgok bilesigi igerisinde bulundurmas:
hasebiyle canli varliklar igin vazgecilmez bir besin kaynagidir (Ercan ve ark.
2022; Karagiil ve ark., 1999). Yapilan bir¢ok caligmada dislerin sagiligini
korunmasindan tutun insanlarin sakinlegmesine kadar birgok faydasi oldugu
saptanmugtir (Ercan ve ark. 2022; Kalantari ve ark., 2016; Levy ve ark.,
2003). Antibiyotiklerin biiyiik bag hayvanlar iizerinde ilk kullanim1 1940°h1
yillara dayandig1 bilinmektedir (Yilmaz ve ark., 2018). Antibiyotikler, bazi
hastaliklarin iyilestirilmesinde kullanilan ajanlardir. Fakat bilingsiz ve yanlig
kullanilmas: durumunda ciddi saglik problemleri ortaya ¢ikabilmektedir.
Hayvanlarin iyilestirilmesi amaciyla verilen Antibiyotiklerden tamamen
arindirilmadan hayvanlarin sagilmasi ve sagilan siitten elde edilen iiriinlerin
saghk agisinda ciddi problemlere neden olabilmektedir. Bunun igin
hayvanlara uygulanan Antibiyotiklerin yeri, zamani ve miktarina bagh olarak
hayvanlarin antibiyotiklerden tam arindirilmadan siitlerin sagilmamasi ve
sagilan siit ve siitten meydana getirilen tiriinlerin tiiketilmesi ¢ok biiyiik bir
saglik problemlerine neden olabilmektedir (Karadag, 2018).

Antibiyotiklerin tedavi amagh kullanilmasi insanlarda kullamildigr gibi
hayvanlarda da bu amagla kullanilmakta olup, siit ve besi hayvanlarinin
tedavisinde bilingsizce hayvanlara verilebilmektedir. Antibiyotik kullanimi
hayvanlarda ¢ogunlukla siiriilerin iyilestirilmesinde, dogumlarda, koruma
amagh olarak, yaralanma ya da deride meydana gelen hastaliklar gibi gogu
nedenle kullanilmaktadir. Fakat bu kullanim hayvan sahipleri tarafindan
usuliine uygun olarak yapilmali ve yasal olarak viicuttan atilma siiresi takip
edilmelidir. Bu nedenler goz 6niine alinmadig takdirde antibiyotigin etkisi
azalmakta ve viicudun antibiyotige direnci artmaktadir. Bunun sonucunda
da tiim bireyler bundan etkilenebilmektedir. Ayni zamanda hayvanlara
verilen antibiyotiklerin bir kismu siite sirayet edebilmektedir. Mesela memede
meydana gelen iltthabin (mastis) tedavisinde kullanilan antibiyotikler siit
kanallarindan % 30 ile % 80 arasinda bir oran ile viicuttan ¢tkmakta ve bu
hayvanlardan sagilan ilk stitteki antibiyotik orani ok fazla olmaktadir. Bundan
dolay1 da yasal olarak 2 ila 6 giin arasinda tiiketim yapilmamasinin faydasi
oldugu bildirilmistir (Buran, 2021; Karadag, 2018). Fakat biitiin bunlara
ragmen ara sira bu kurallara riayet edilmemekte ve antibiyotik kullaniminin
rastgele uygulanmaktadir. Ornegin bir uygulama ile besi hayvanlarin bazi
nedenlerden otiirii verilen kanamisin adli antibiyotigin siite gegisi incelenmig
ve nihayetinde son yillarda revagta bir yontem olan molekiiler baskilamanin
stitte bulunan faydali bilesimleri ayirmadan kullanilan antibiyotigi bertaraf
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etmek i¢in kullanilmasi ¢aligmasi yapilmistir (Buran, 2021). Bu uygulama
gida sektoriinde, biyosensor caligmalarinda, atik ve gevre uygulamalarina
kadar birgok sektor kullanimina sunulmustur. (Buran, 2021; Yavuz, 2008;
Karadag, 2018).

1. Siit Igerisinde Bulunan Antibiyotik Kalintisinin Nedenleri

Hayvanlara bilingsizce ve yanlig verilen antibiyotiklerin siitte biraktig:
kalintilar nedeniyle insanlarin herhangi bir hastalik kargisinda direngsiz
olmasina ve savunma sisteminin zayiflamasina neden olabilmektedir (Ercan
ve ark. 2022; Hankin ve ark., 1979; Brown ve ark., 2020). Siitte antibiyotik
kalintilar nedeniyle saglik iizerinde ciddi sonuglar dogurmaktadir. Yapilan
caligmalarda siitte antibiyotik kalintilar1 sebebiyle insanlarda hemen tedavi
edilmesi gereken ciddi ve hayat1 tehdit eden alerjik sorunlara, antibiyotige
direngli mikroorganizmalarin geligmesine ve siit ve siit iiriinlerinin kalitesinde
diigiise etki ettigi saptanmistir (Grunwald ve Petz, 2003; Bogialli ve ark.,
2004). Kisacast siit ve siit triinlerinde antibiyotik kalintilarinin en 6nemli
sebepleri arasinda antibiyotik hakkinda gerekli bilgilere sahip olmamak,
tedavi edilecek hayvanlarin kayitlanmasinin yapilmamasi, ayni anda gesitli
antibiyotiklerin kullanilmasi, siit sagim ekipmaninin antibiyotiklerle temas
halinde olmas: ve ilaglarin armmasini beklemeden sagim islemlerinin
yapilmasi olarak bildirilmistir (Ercan ve ark.; Yilmaz ve ark., 2018; Filazi ve
Yurdakok, 2010). Siitte bulunan antibiyotik kalintilar1 kantitatif ve kalitatif
yontemlerle analiz edilmektedir. Bu yontemler mikrobiyolojik inhibisyon
analizleri, immiinolojik yontemler, kromatografik ve biyosensorler yontem
olarak dort ana baghkta yapilmaktadir (Filazi ve Yurdakok, 2010; Kantiani
ve ark., 2009; Yilmaz ve ark., 2018).

1.1 Sit

Memelerin bezlerinde {iiretilen siitlerin, kendine 6zgii kivam, koku ve
tatlar1 olan temel besin kaynaklarindandir. Karbonhidrat, yag, protein,
vitaminler gibi yagamsal 6neme sahip birgok bilesigi igerisinde bulundurmas:
hasebiyle canli varliklar i¢in vazgegilmez bir besin kaynagidir. Yapilan birgok
caligmada dislerin sagiligin1 korunmasindan tutun insanlarin sakinlesmesine
kadar bir gok faydasi oldugu saptanmugtir (Ercan ve ark.; Kalantari ve ark.,

2016; Levy ve ark., 2003; Karagiil ve ark., 1999)

Siitli meydana getiren bilegenleri tam olarak vermek zordur. Bunun
sebebide hayvanlarin yedikleri yemler, sagim metotlari, siit alm
donemindeki laktasyon periyodu, tiirleri, irklart ile hangi mevsim oldugu
gibi faktorlerden dolayi, siitiin bilesimi degismektedir. Siitiin igerisinde
mineral, yag, protein, laktoz ve su karmagik bir gekilde bulunur (Buran,
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2021;Karadag, 2018). Biitiin bu igerikler nedeniyle siit ve siit tiriinleri kisa
stirede bozulabilmektedir. Bunun i¢in UHT (Ultra High Temperature)
teknolojisi 1961 yilinda bulunmugtur. Bu yontemle hazirlanan stitlerin raf
omrii ¢ok daha fazla uzatilabilmektedir. Bu yontemde siit hijyenik ortamda
hazirlanarak 1s1l iglemlerden ge¢mektedir. Burada siitler 135 °C ile 150 °C
derece arasinda hizla isitilarak 2 ile 6 saniye arasinda sogutulur ve boylelikle
zararll organizmalardan kurtarilmasi saglanir. Bu gekilde iretilen siitlerin
oda sicakliginda paketleri agilmadan dort aya yakin giivenle saklandigy
bildirilmistir (Buran, 2021; Hizilsoy, 2018; Karadag, 2018;Sahal, 2012).

Siit Tird Kuru madde (%)  Siit yag (%) Protein (%) Laktoz (%) Kiil (%)
Insan 12.4 38 1.0 7.0 0.2
inek 12.6 3.7 3.4 4.7 0.7
Manda 17.2 74 35 54 0.8
Koyun 19.3 74 55 4.8 1.0
Keci 13.2 4.5 3.2 4.1 0.8
Kisrak 1.2 19 25 6.2 0.5
Deve 13.6 4.5 36 5.0 0.7
Kedi 17.9 33 9.1 4.9 0.6
Domuz 20.5 8.8 7.3 3.3 1.1
Ren Geyigi 333 16.9 11.5 28 1.4
Balina 375 220 12.0 1.8 1.7

Farkl1 hayvanlardaki siitiin igerisinde bulunan bilesimler (Hizilsoy, 2018).

1.2. Antibiyotik icerikli Siitler

Igerisinde antibiyotik bulunansiitler insanlarin saglig1 igin 6nemli derecede
sitkintilara yol agabilmektedir. Antibiyotikler ¢esitli alerjik semptomlara
neden olabilirler. Kisa stireli veya daha fazla 6lglide antibiyotige maruziyet
sonucunda meydana gelebilecek olumsuz durumlar ortaya ¢ikabilmektedir.
Ilk olarak diisiik alerjik tepkimelerle gesitli organlarin hasar gorebilmesi,
bazen de anafilaktik sok gibi nedenlerin ortaya ¢ikmasi sonucu o6liimle
sonuglanabilecek zehirlenmeler de meydana gelebilir. Antibiyotik igerikli
siit ve siit tiriinleri tiiketerek viicuda alinan antibiyotik, viicutta depolanarak
bakterilerin gili¢lenmesine sebep olmakta ve antibiyotikler ile hastaliklarin
tedavisi zorlagmaktadir. (Buran, 2021; Karadag, 2018; Hizilsoy, 2018).

1.3. Siitte Antibiyotik Kalintis1

Siitte bulunan antibiyotik saghk yoniinden oldukga zararhdir. Ayrica
bu zarar sadece saglik agisindan degil ekonomik agidan da oldukga biiyiik
zararlara yol agmaktadir. Antibiyotikler hayvanlarda olusabilecek hastaliklara
onlem olarak veya biiylimelerini saglamak amaciyla verilmektedir. Bu
antibiyotikler arasinda bulunan kanamisin, aminoglikozid gurubunda
yer almaktadir. Tedavi amagh kullanilan bu antibiyotikler kullanildiklart
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hayvanlarin siitiine de sirayet etmektedir. Meme iltihabi (mastitis) hastaliginin
tedavisi iginde kullanildiginda % 30 ile % 80 arasi siit kanallarindan ¢ikarak
stite gegmektedir. Bu sebeple bu ilaci kullanan hayvanlar ilk sagildiginda elde
edilen siitte kalint1 orani oldukea fazladir. Bu kalintilarin siitte kalma siireleri
antibiyotigin hangi oranda verildigine ve tiirline gore 2 ile 6 giin arasinda
degismektedir (Tirk Gida Kodeksi, 2012; Buran, 2021).

1.4 Siitte Antibiyotik Kalintilarinin Bulunma Sebepleri

> Tlaglarin uygulamasindan sonra yasal bekleme siireglerine uyulmamast
Antibiyotikli yemler ve igeceklerin gereginden fazla verilmesi
Tyilesme siireglerine dikkat edilmemesi
Uretim yerlerindeki hatali paketlemeler
Uretim depolarinin ciddi hijyen problemleri
Tlaglarin yanlis dozlarda kullanilmast
Antibiyotige bulag riski olan ekipmanlarin kullanilmas:

Bu iglerde gorev personellerin yetkin olmamasi

YV V V V VYV VYV V V

Tlag verilen hayvanlarin belli olmamast (Buran, 2021)

1.5. Hayvanlarda Antibiyotiklerin Endikasyonlar1

» Hayvanlarin iyilesmesinde

» Meme yada meme etrafindaki rahatsizliklarinda

> Yavrulama rahatsizliklarinda

> Gebelik verimlerinde

> Cesitli (bagirsak, solunum organlari, mide) rahatsizhiklarda
> Kas-iskelet rahatsizliklarinda

> Yaralanma yada hastaliklarin iyilegmesinde

Deri deformasyonlarinda

> Gobek deligi iltihab1 (omfalit) tedavisinde

> Ayrica nedeni bilinmeyen bir siirii rahatsizliklarda kullanilmaktadir

(Buran, 2021)
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| Antibiyotkler 1 Uymulamayolu | Endikasyonalani |
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Antibiyotikler ve Endikasyon Alanlar: (Sabal, 2012; Buran, 2021).

2. Siit Orneklerinin Bulunan Aminoglikozit Grubunun
(Kanamisin) Tayini

Kanamisin veya kanamisin aminoglikozid sinifinda yer alan bir
antibiyotiktir. Enfeksiyon hastaliklarinda tedavi amaciyla kullanim biiyiik
bir 6nem arz etmektedir. Kanamisin Streptomyces kanamyceticus adl
bakteriden izole edilerek siilfath formu ile kullanilir. Kuvvetli bir ilag

Kanamisinin en yaygin yan etkilerinden olan igitmenin azalmasi, uzun stire
bu antibiyotigi kullanan hastalarda ilaca 5 ile 7 giin ara verilerek ve alinan
dozu diisiiriilerek Onlenebilir. Bu yontemin kullanimi daha ziyade bobrek
rahatsizli1 olan hastalarda gereklidir. Kanamisin 6zellikle shigella, klebsiella,
E.coli, enterobacterilerin sebep oldugu enfeksiyonlarda kullanilmaktadir.
Endokarditte ve menenjit hastaliklarinin tedavisinde 2. opsiyon olarak
kullanilir. Ampiil olarak tretimi su anda yapilmamaktadir. (Buran, 2021;
;Karadag, 2018).
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HO

, HySO, , H,0

Kanamisinin Yopise (Buran, 2021; Aslan ve ark., 2012)

2.1. Aminoglikozit Grubu (Kanamisin) Antibiyotiklerinin Fayda ve
Zararlar1

»

>
>

Y

YV V V V V

>
>

Lipofilik seviyesi diisiik olan bir ilagtir. Bunun nedeni ise molekiiliiniin
polar grubunun fazla olmasindan kaynaklanmaktadir

Polikatyonik grup olmasindan kaynakli bazik 6zellikleri yiiksektir
Bazik ortamlarda bakteri hiicrelerine sirayet etmeleri yiiksektir

Penisilin gibi bazi gruplarla kimyasal bilegik olugturarak aktif halini
kaybettirirler

Diger ilaglara gore acrobik basillere daha fazla etkindirler
Hizli etki gosterirler

Maliyetleleri diigiiktiir

Tyilestirmeleri daha azdir

Fazla wuygulanmadan dolay1r zehirliligine kargin ilag seviyeleri
izlenmelidir

Oral olarak kullanilmalart durumunda etkileri azdir

Bobrekleri zehirleme potansiyeline sahiptir

2.2 Aminoglikozit Grubunda Olan Kanamisinin Kimyasal
Ozellikleri

>

pKa 7.5 — 8.0 Mide asidine dayaniksizdirlar
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>
>
>
>

>

Asitlerle suda ¢oziinerek siilfat tuzlarini meydana getirirler
Oral yonden alindiklarinda polar etki gosterirler
Oral yoldan alindiklarinda absorbe gostermezler

Suda ¢oziinme oOzelliginden dolayr sindirim sistemi diginda da
uygundurlar

Beta laktam grubu ilaglari ile 1yi bir etki sergilerler

2.3 Aminoglikozit Grubunda Olan Kanamisinin Terapotik
Ozellikleri

>

>
>
>

Bobreklerden atilirlar
Bogaltim yoluyla organizmadan atilirlar
Bobrek hastalarinda zehirlenmeye karsi iyi bir doz ayarlanmalidir

Bakteri ribozomlarmin 30s alt birimine baglanarak kodunda
degisikliklere sebep olurlar

mRNAnin uygun baglanmasini engelleyerek proteinin biosentezini
inhibe eder

Ribozomlara baglanmasi sebebiyle membran yetenegi yok olmaktadir.
Bu nedenle daha fazla yogunlukta molekiile sirayet ederek protein
sentezini inaktif eder

Sitoplazmanin digariya dokiilmesiyle bakterinin 6lmesine neden olur
Genig spektrumludurlar.

Toksisiteye neden olduklarindan dolayr daha g¢ok gram negatif
mikroorganizmalarin sebep oldugu ciddi enfeksiyonlarda kullanilir]ar.

Proin baglanma yeteneklerinin sinirlt olmasindan dolay1 organizmadaki
dagilimlari iyidir (Buran, 2021)

Sonug

Hayvanlarda kullamilan antibiyotikler nedeniyle hayvansal iriinlerde

olusan ila¢ kalintilarinin azaltilmas igin ¢iftgilerin egitilmesi, denetlenmesi

ve bilinglendirilmesi gerekmektedir (Batu, 2023; Parlakay, 2019; Keyvan,
2019). Tigili kurumlarin ve yetkililerin siit igerisindeki antibiyotik kalintilari
igin stirekli kontroller ve numune analizleri yapmalar1 gerekmektedir

(Keyvan, 2019). Son kullanicilarin pastorize 6zellik kazandirilmamag siit ve

stit mamullerinden uzak durulmasi konusunda gerekli uyarilarin yapilmasi ve

cig siitlerde bulunan ilag kalintilar1 konusunda gerekli her tiirlii 6nlemlerin
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alinmasi gerekmektedir (Sipahi ve Celik, 2023). Siit mamullerinde aym
anda birden fazla antibiyotigin kullanilmasi nedeniyle olusan direng igin
gerekli analizler yapilmalidir (Can ve Sar1 2023). Sinirl analiz yetenegine ve
olanagina sahip gelismekte olan iilkelere analiz ve diger teknolojik destekler
verilmelidir (Kebede, 2014; Wang vd., 2019). Biitiin bunlara ek olarak
tilketicilerin bilinglendirilmesi, treticilerin uyarilmasi-egitilmesi, diizenli-
yeterli kontrol ve analizlerin yapilmasi gerekmektedir (Batu, 2023; Virto
vd., 2022).

Antibiyotikler, bazi hastaliklarin iyilestirilmesinde kullamilan ajanlardir.
Fakat bilingsiz ve yanhg kullanilmasi durumunda ciddi saghk problemleri
ortaya ¢ikabilmektedir. Hayvanlar1 verilen antibiyotikten tamamen
arindirilmadan sagilmasi ve bu sagilan siitten elde edilen iiriinlerin titkketimi
ciddi saglhk sorunlarina neden olabilmektedir. Bunun igin hayvanlara
uygulanan Antibiyotiklerin yeri, zamani ve miktarina bagl olarak hayvanlari
antibiyotiklerden tam arindirilmadan siitlerin sagilmamasi ve sagilan siit ve
stitten meydana getirilen {riinlerin tiiketilmemesi ¢ok biiyiik bir 6nem arz
etmektedir.

Giiniimiizde gegsitli hastaliklarin tedavi yontemlerinin baginda antibiyotik
tedavileri gelmektedir. Fakat hastaliklar1 iyilestirmek igin tercih edilen
antibiyotikler bu faydalarinin yaninda bazi problemlerin olugmasina da neden
olabilmektedir. Rastgele kullanilan antibiyotikler bobrek ve karacigerlerde
hasara, mantar olusumuna, bagirsaklarda bulunan probiyotiklerde azalmaya
ve antibiyotik kullanimi ile meydana gelen faydalarin azalmasina neden
olabilecek sonuglar dogurmaktadir. Bagirsaklarda bulunun probiyotikler
sindirime yardimct olmakta, B ve K vitaminlerini meydana getirmekte,
bagisiklign artirarak kanserden ve mikroplarin artmamasint saglayarak
hastaliklara  yakalanmamamizi  saglarlar.  Fakat rastgele kullanilan
antibiyotikler yiiziinden probiyetiklerin % 20’lik kism1 yok olmakta ve en
saghkli sartlar saglansa bile tekrar olugabilmeleri yaklagik iki yil siirmektedir.
Ayrica bebeklerin kullandig1 antibiyotiklerde bu sonuca neden olmakta ve
biiyiidiiklerinde hastaliga yakalanmalar1 daha kolay olmaktadir. (Karadag,
2018). Kisacast siit ve siit tirlinlerinde antibiyotik kalintilarinin en 6nemli
sebepleri arasinda antibiyotik hakkinda gerekli bilgilere sahip olmamak,
tedavi edilecek hayvanlarin kayitlanmasinin yapilmamasi, ayni anda gesitli
antibiyotiklerin kullanilmasi, siit sagim ekipmaninin antibiyotiklerle temas
halinde olmas: ve ilaglarin armmasin beklemeden sagim islemlerinin
yapilmasi olarak bildirilmistir (Ercan ve ark.; Yilmaz ve ark., 2018; Filazi ve
Yurdakok, 2010).
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Biitiin bu ¢aligmalar bize gostermigtir ki siit ve siit tiriinlerinde bulunan
antibiyotik kalintilar1 insan saglhigini ciddi sekilde tehdit etmektedir. Bu
tehdidin ortadan kalkmasi igin bilingli bir antibiyotik kullanimi saglanmal
ve antibiyotik kullanan hayvanlardan elde edilecek siitlerin antibiyotik
kalintilarindan arinmasi i¢in gerekli yasal stireler mutlaka beklenmelidir.
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Bolum 3

Muay Thai Egzersizlerinde Biyokimyasal
Parametrelerin Onemi 8

Sinan Aglar’
Halit Demir?

Mehmet Sirin Giiler?

Ozet

Muay Thai sporu sirasinda yapilan egzersizin fizyolojik ve biyokimyasal
etkileri olduk¢a 6nemlidir. Egzersiz, viicudun enerji iiretme siirecini etkiler
ve metabolik aktiviteyi arttirir. Ayrica egzersiz sirasinda viicutta hormon
diizeylerinde degisiklikler olur, bu da biyokimyasal siirecleri etkiler. Muay
Thai, yiiksek yogunlukta aktivite iceren ve laktat seviyelerinde belirgin bir
artiga yol agan bir 6z savunma sporudur. Bu nedenle, egzersizin fizyolojik
ve biyokimyasal etkileri tizerine yapilan ¢alismalar sporcularin performansint
arttirmak ve sakatlanmalar1 6nlemek igin biiyiik 6nem tagir. Egzersiz sirasinda
enerji tretimi, oksidatif stres, toparlanma siiregleri gibi biyokimyasal
degisikliklerin  incelenmesi, sporcularin  antrenman  programlarinin
kisisellestirilmesi ve performanslarinin artirilmasina yonelik bilimsel bir temel
olusturur.

1.Giris

Muay Thai, geleneksel bir doviig sanati ve spor dali olarak, egzersiz
sirasinda viicutta meydana gelen biyokimyasal siiregler agisindan 6nemli
bir inceleme alani sunar. Yiiksek yogunluklu ve dayaniklilik gerektiren bu
spor, hem aerobik hem de anaerobik enerji sistemlerini aktif gekilde kullanur.
Bu siiregler, sporcularin performansini artirmak ve toparlanma siirelerini

1 Van Ziibeyde Hanim Ozel Egitim Ortaokulu, 65100, VanTiirkiye.
sinanaglarr@gmail.com Orcid: 0009-0002-1488-5877
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Sartkamig-Tiirkiye. Mehmet0910@hotmail.com Orcid:0000-0001-6014-0636
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optimize etmek amaciyla enerji tiretimi, oksidatif stres yonetimi ve hormon
salinimi gibi gesitli biyokimyasal mekanizmalarin anlagilmasini gerektirir.
Bu analizler; antrenman programlarimin kigisellestirilmesi ve sporcularin
saghkli bir gekilde performanslarini gelistirmeleri igin bilimsel bir temel
olusturur. Ozellikle Muay Thai gibi yogun fiziksel aktivitelerde kaslarda
ve metabolizmada meydana gelen biyokimyasal reaksiyonlar, sporcularin
dayaniklilik kapasitesini artirmada ve antrenman programlarinin etkinligini
degerlendirmede 6nemli veriler sunar. Laktik asit iiretimi, oksidatif stres
seviyeleri ve antioksidan savunma mekanizmalarinin analizi, antrenmanlarin
kigiye 6zel planlanmasinda kritik bir rol oynar. Bu baglamda, Muay Thai’nin
biyokimyasal etkilerini anlamak, yalnizca sporcularin performansini optimize
etmekle kalmaz, aym1 zamanda genel sagliklarin1 korumalarina da yardimei
olur.

2. Muay Thai’nin Tanimi

Muay Thai, kokeni Tayland’a dayanan ve geleneksel adi “Muay Thai
(Mae Mai)” olan, diinya genelinde Tayland Boksu olarak da bilinen bir
doviig sanatidir. Bu spor, ozellikle Tayland’in yani sira Laos, Kambogya ve
diger Giineydogu Asya iilkelerinde biiytik bir popiilerlige sahiptir. Muay
Thai, yumruk, dirsek, diz ve tekme gibi vurug tekniklerini igeren, yiiksek
dayaniklilik ve gii¢ gerektiren bir miicadele sporudur. Onu diger doviig
sanatlarindan ayiran en belirgin ozelligi, dirsek ve diz darbelerinin yogun
kullanimidir. Konsantrasyonun son derece 6nemli oldugu bu spor dal,
diinya genelinde genis bir ilgi gérmektedir (Suhongsa ve ark., 1999).Muay
Thai antrenmanlarinda, dayaniklilik ve kondisyon artirmaya yonelik yogun
caligmalar 6n plandadir. Ring gereksinimlerine uygun antrenmanlar arasinda
kosu, golge boksu, ip atlama, saglik topu egzersizleri ve abdominal bolgeyi
giiclendirme galigmalar1 yer alir. Bu spor, “diz, dirsek, yumruk ve tekme”
vuruglarinin e zamanl kullanimi nedeniyle “8 uzuv doviig sanat1” olarak da
anilmaktadir (Merrilee ve ark., 2000).

2.1. Muay Thai’nin Tarihgesi

Muay Thai, “krallarin doviig sanat1” olarak da adlandirilir ve tarth boyunca
Tayland kiiltiirtinde 6nemli bir yere sahip olmustur. 1411 yilinda, Kral Sen
Muajng Ma’nin 6liimiiniin ardindan, gocuklarinin Muay Thai ile tahta gegmek
i¢in miicadele ettigi rivayet edilir. Bu olay, Muay Thai’nin yayginlagmasina ve
organize bir spor dali olarak geligmesine katki saglamigtir. Kral Phra Buddha
Choa Sua’nin da kilik degistirerek siradan vatandaglarla ringe ¢iktigr ve tiim
miisabakalar1 kazandig: bilinmektedir. Boylece Muay That’nin yalnizca bir
savunma sanat1 degil, ayn1 zamanda eglence ve rekabet unsuru tagiyan bir
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spor oldugu anlagilmigtir (Kazemi ve ark., 2004).Muay Thar’nin kokenleri
2000 y1l 6ncesine kadar uzanirken, bu sanat savag alanlarinda diigmana karg:
bir savunma yontemi olarak gelistirilmistir. 15. yiizyilda, savag digindaki
alanlarda da uygulanmaya baglanmis ve halk arasinda popiiler bir spor hiline
gelmigtir. 1930°lara kadar oldukga tehlikeli bir doviig sporu olarak bilinen
Muay Thai, 20. ylizy1lin baglarinda modern kurallarla daha giivenli ve popiiler
bir spor dali hiline doniigmiistiir. Uluslararast Muay Thai Federasyonu’nun
(IFMA) kurulmasiyla bu spor diinya ¢apinda taninmig ve yayginlagmistir
(Sentiirk ve ark., 2018).

2.2.Muay Thai Antrenmani

Tayland’da Muay Thai antrenmanlari genellikle kamp alanlarinda
yapilirken, Batr'da bu ¢aligmalar “gym” olarak adlandirilan spor salonlarinda
gergeklestirilir.  Tayland’da  diizenlenen miisabakalar, Bati1 iilkelerine
kiyasla daha genig ¢apli ve profesyonel bir yapiya sahiptir. Muay Thai
sporcular1, kamplarda sabahlar1 yaklagik iki saat, aksamlari ise iki ila ii¢ saat
siiren yogun egzersiz programlarina katilirlar. Bu zorlu antrenmanlarin
sonucunda, sporcular Lumpini ve Raja gibi {inlii stadyumlarda, iki ila {ig
haftada bir diizenlenen, sert ve yorucu gegen, yiiksek tempolu profesyonel
kargilagmalara katilir. Bu miisabakalar genellikle “5 raund x 3 dakika”
formatinda gergeklestirilir (Serres ve ark., 1973). Amator seviyedeki maglar
ise “3 raund x 3 dakika” seklinde yapilir ve raundlar arasinda bir dakikalik
dinlenme siiresi bulunur.Muay Thai’de, ringde gereken dayaniklihigi ve
kondisyonu gelistirmek igin 6zel antrenmanlara agirhik verilir. Antrenman
programinda kosu, golge boksu, ip atlama, saglik topu egzersizleri, karin
kaslarim1 giiglendirme galigmalar1 ve viicut kitle endeksine uygun agirhk
egzersizleri gibi aktiviteler yer alir. Muay Thai, “diz, dirsek, yumruk ve
tekme” tekniklerinin kullanildig: bir doviig sanati olmasi nedeniyle, “8 uzuv
savunma sanati” olarak da adlandirihir (Merrilee ve ark., 2000)

2.3. Muay Thai Egzersizlerinde Biyokimyasal Parametrelerin
incelenmesi

Muay Thai, yiiksek siddetli ve stireklilik gerektiren bir doviig sporu olarak
fiziksel ve biyokimyasal sistemler iizerinde 6nemli etkiler yaratir. Bu spor,
anaerobik ve aerobik enerji sistemlerini ayni anda kullanarak sporcularin
dayaniklihk, kuvvet, hiz ve koordinasyon kapasitelerini gelistirmeyi
hedefler. Egzersiz sirasinda viicutta enerji tiretimi, laktik asit birikimi,
oksidatif stres artigt ve hormon salinimi gibi gesitli biyokimyasal siiregler
meydana gelir. Ozellikle Muay Thai gibi yiiksek yogunluklu sporlar, hem

acrobik hem de anaerobik enerji sistemlerini aktif olarak ¢aligtirir. (Brooks
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vd .. 2005) Muay Thai’nin hem aerobik metabolizma hem de anaerobik
glikolizin 6nemli Olgiide yer aldigy, fiziksel olarak zorlayict bir aktivite
oldugunu ortaya koymaktadir. Ozellikle, anaerobik glikoliz patlamasindan
sonra aerobik enerji tedarikinde kademeli bir artiy gozlemlenmektedir.
Bu nedenle, egitim protokollerinin hem aerobik hem de anaerobik enerji
yollarin1 hedefleyen egzersizleri igermesi gerektigi soylenebilir.(Crissafulli,
1:2009). bu enerji sistemlerinin yogun egzersizlerdeki iglevselligini agiklamig
ve anaerobik sistemin Ozellikle kisa siireli yiiksek yogunluklu aktivitelerde
on planda oldugunu vurgulamistir. Egzersiz sirasinda viicutta meydana
gelen biyokimyasal degisiklikler, performans: artirmak, iyilegme siireglerini
hizlandirmak ve sporcularin saglik durumlarini optimize etmek igin 6nemli
bilgiler sunar. Ozellikle laktik asit tiretimi, kas hasari belirtegleri, oksidatif
stres seviyeleri ve antioksidan sistemlerin aktivitesi, bu spordaki fizyolojik
yiiklerin anlagilmasinda kilit rol oynar. Bir ¢aliyjmada 1750 metre rakimda
yagayan ve Muay Thai ile ilgilenen sporcular iizerinde, aynmi gevresel
kosullarda yagayan saglikli bir kontrol grubu ile kargilagtirmali olarak bir
aragtirma gergeklestirilmigtir. Caliymada, CAT, GSH ve MDA gibi enzimler
ve aktif oksijen tiirleri incelenmig, elde edilen veriler oksidatif stres diizeyinin
degerlendirilmesine olanak tamimistir. Aragtirmanin  sonuglari, yiiksek
siddetli antrenmanlarin yapildig1 ve viicudun yogun strese maruz kaldig bir
doviig sporu olan Muay Thai’nin, diizenli uygulandiginda viicuttaki oksidatif
stresin azaltilmasina katki saglayabilecegini gostermektedir. Bunun yani sira,
yiiksek siddetli egzersizlerin enerji sistemleri tizerindeki etkileri analiz edilmig
ve diizenli antrenmanlarin sporcularin dayaniklilik seviyelerini artirdigs,
toparlanma siireglerini hizlandirdigr ve genel performanslarini iyilestirdigi
ortaya konulmustur (Giingoérmez, 2019).

Oksidatif stres ve antioksidan savunma mekanizmalar1 da antrenman
sirasinda artar, ¢linkii yiiksek yogunluklu egzersiz, serbest radikallerin
olusumuna neden olur ve viicudun bu duruma tepki vermesi gerekir.
Dayaniklilik egzersizlerinin SOD aktivitesini artirmadigini ifade eden bazi
caligmalar bulunmaktadir (Alessio ve ark., 1998). Ote yandan, yapilan
aragtirmalarin gogu, antrenmanlarin total SOD aktivitesinde bir artis1
tegvik ettigini gostermektedir (Zergeroglu ve ark., 1997).Bu durum,
egzersiz tiirline, yogunluguna ve bireysel fizyolojik farkhiliklara bagh
olarak SOD aktivitesinde degisikliklerin farklilik gosterebilecegini ortaya
koymaktadir. Bununla birlikte Yiiksek irtifada yasayan ve Muay Thai yapan
bireyler ile aymi kogullarda yasayan saglikli bir kontrol grubunun GST,
SOD ve XO gibi enzimlerle aktif oksijen tiirleri agisindan kargilagtirildigs
bir galiyma gergeklestirilmistir. Aragtirma sonuglari, bu ii¢ enzimin Muay
Thai antrenmanlarinin neden oldugu oksidatif stresin azaltilmasinda rol
oynayabilecegini diisiindiirmektedir. (Aglar, 2019).
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Muay Thai, geleneksel bir doviig sanat1 ve spor dalidir. Bu spor dalinda
egzersiz sirasinda viicutta meydana gelen biyokimyasal degisikliklerin
incelenmesi olduk¢a 6nemlidir. Egzersiz sirasinda kaslarda, kan dolagiminda,
solunum sisteminde ve metabolizmada bir¢ok biyokimyasal siire¢ meydana
gelmektedir. Bu sebeple Muay Thai sporunun egzersiz sirasinda meydana
gelen biyokimyasal reaksiyonlar1 detayli bir sekilde inceleyerek sporcularin
performansini artirmaya yonelik bilimsel verilere ihtiyag bulunmaktadir.

3.Sonug

Aragtirma sonuglari, yiiksek siddetli Muay Thai egzersizlerinin oksidatif
stres seviyelerini artirdigini, ancak diizenli antrenmanlarla antioksidan
savunma mekanizmalarinin  giiglendirilebilecegini  gOstermigtir.  Ayni
zamanda, laktat birikiminin antrenman durumuna gore degisiklik gosterdigi,
iyl antrenmanh sporcularin bu birikimi daha hizli tolere edebildigi tespit
edilmistir. Fiziksel aktivitenin metabolizmada antioksidan kullanimini
artirdigina dair bir¢ok bilimsel ¢aligma bulunmaktadir. Yorucu ve yogun
fiziksel aktiviteler sirasinda iskelet kaslarinda artan oksijen alimui, yiiksek
seviyede serbest radikal olusumuna yol agabilir. Sporcular iizerinde yapilan
arastirmalar, yogun antrenman donemlerinde oksidatif stres diizeylerinin
arttigini gostermigtir. Bununla birlikte, diizenli antrenmanlarin iskelet kasinin
antioksidan kapasitesinde adaptif degisikliklere neden oldugunu ortaya
koyan bilimsel kanitlar da mevcuttur. (Powers vd., 1994). Ayrica Yiiksek
yogunluklu egzersizlerin, oksidatif stresle iligkili serbest radikal tiretimini
azaltirken, ayni zamanda endojen antioksidan savunmalarini artirabilecegini
ve toplam antioksidan kapasitesinde (TAC) bir artisa yol agabilecegini
belirtmektedir. (Cipryan, 2017: 140). Yapilan antrenman sirasinda viicutta
artan reaktif oksijen tiirleri (ROS), oksidatif strese neden olabilir. Ancak,
viicudun dogal antioksidan sistemleri de bu durumu dengelemeye ¢alisarak
olast zararlara karg1 bir savunma mekanizmasi gelistirir. Eger antrenmanin
baglangicinda ve sonunda stresin bir gostergesi olan malondialdehit
(MDA) diizeylerinde istatistiksel bir azalma gozlemlenirse, bu durum,
sporcularin antioksidan savunma sistemlerinin etkili ve direngli oldugu
anlamma gelebilir. Bu tiir bir azalma, sporcularin viicutlarindaki oksidatif
stresin bagarili bir gekilde yonetildigini ve bu sistemlerin giiglii bir sekilde
caligtigim gosterir. (Salminen vd.,1983). Bagka ¢aligmada, Tabata HIIT
anntrenmani yaptirilan ve ejder meyvesi tiitketiminin Muay Thai atletleri
tizerinde serbest radikallerin varliginin gostergesi olan MDA seviyesini
diiglirdiigiinii ortaya koymugtur. Meyvelerde bulunan dogal antioksidanlarin,
sentez antioksidanlara kiyasla daha giivenli tiiketildigi ve viicut saghgini
artirma potansiyeline sahip oldugu sonucuna varilabilir (Febrianti et al.,
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2015). Fiziksel antrenmanlar sirasinda metabolizma hizi, kas aktivitesinin
siddetiyle orantili olarak artmaktadir. Egzersizin siddeti ve siiresi, viicutta
oksidatif stresin olugmasina neden olabilir. Bu siiregte, lipit peroksidasyonu
sonucu ortaya ¢ikan maddelerden biri olan malondialdehit (MDA),
oksidatif stresin bir gostergesi olarak literatiirde belirtilmistir. Bu durum,
egzersiz sirasinda artan metabolik faaliyetlerin, hiicresel diizeyde oksidatif
hasara yol agabilecek reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) {iretimini artirdigina
isaret etmektedir. (Cakir vd., 2010).Muay That’nin etkileri {izerine yapilan
aragtirmalar, tek bir seansin, erkeklerin ve kizlarin sistolik kan basincint (SBP)
ve kizlarin diastolik kan basincini (DBP) anlamli derecede diisiirebilecegini
gostermektedir. Her iki cinsiyetin ayn1 grup iginde analiz edilmesi, benzer
sonuglara yol agmistir. Ayrica, kalp hizi (HR) iizerinde yapilan gozlemler,
30 dakikalik toparlanma siiresinin baglangigtaki degerlerin geri kazanilmas:
iin yeterli olmadigini ortaya koymustur. Bu bulgular, erkekler, kizlar ve her
iki cinsiyetin aym grup iginde incelenmesinde benzerlikler gostermektedir.
Bu sonuglar, Muay Thai’nin kardiyovaskiiler parametreler tzerindeki
etkisini ve toparlanma stireglerini anlamada 6nemli bir katki saglamaktadir.
(Saraiva vd.2022) Baska bir ¢aligmada 1750 metre rakimda yasayan Muay
Thai sporculari ile benzer kosullarda yagayan saglikli bir kontrol grubunu
igeren ¢aliymada, CAT, GSH ve MDA gibi enzimler ve aktif oksijen tiirleri
incelenmistir. Bulgular, Muay Thai gibi yogun fiziksel yiik ve stres yaratan
miicadele sporlarinin, viicutta olugan oksidatif stres seviyelerini azaltabilecek
mekanizmalar gelistirdigine dair ipuglar1 sunmaktadir. (Glingérmez, 2019).
Diizenli egzersiz yapildik¢a, viicudun antioksidan sisteminin giiclendigi ve
bu durumun serbest radikal tiretimini azalttigr ile ilgili bulgular literatiirle
uyumludur. Bu giiglenen antioksidan savunma mekanizmasi, ayn1 zamanda
egzersiz sirasinda ortaya ¢ikan oksidatif stresi azaltarak, yorgunluk oraninin
diigmesine de katki saglar. Bu siireg, sporcularin performanslarini daha uzun
stire siirdiirebilmelerine ve toparlanma siirelerinin kisalmasina yardimci
olabilir. (Subudhivd., 2001). Bu bulgular, Muay Thai gibi yiiksek yogunluklu
egzersizlerin, sporcularin oksidatif stres seviyelerini artirabilecegini,
ancak diizenli antrenmanlar ve uygun beslenme stratejileri ile antioksidan
savunma mekanizmalarinin  giiglendirilerek  oksidatif stresin  kontrol
altina alinabilecegini ortaya koymaktadir. Ayrica, toparlanma siireglerinin
kigiye ©zel olarak planlanmasinin, sporcularin performansini artirmada ve
yorgunluk belirtilerini azaltmada 6nemli bir rol oynadig: goriilmiistiir. Bu
bulgular, Muay Thai sporcularinin antrenman ve beslenme programlarinin,
oksidatif stresle baga ¢ikma kapasitesini geligtirecek gekilde diizenlenmesi
gerektigini gostermektedir.
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Bolum 4

Boksta Performansin Biyokimyasal Temelleri:
Enzimler ve Antioksidanlarin Roli
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Ozet

Boks, fiziksel ve zihinsel dayamikliik gerektiren yogun bir spor dalidir.
Performans: etkileyen en onemli biyokimyasal faktOrlerden biri enerji
metabolizmasi ve oksidatif stres yonetimidir. Enerji tiretiminde gorev alan
enzimler, boksorlerin dayaniklilik ve gii¢ seviyelerini belirler. Kreatin kinaz,
laktat dehidrojenaz gibi enzimler, anaerobik ve aerobik enerji sistemlerini
destekler. Bununla birlikte, yogun egzersiz sirasinda artan reaktif’ oksijen
tirleri (ROS), oksidatif strese yol agabilir ve kas hasarini tetikleyebilir. Bu
siireg, boksorlerin toparlanma siirelerini ve performans siirekliligini dogrudan
etkileyebilir. Antioksidan savunma sistemi, oksidatif stresin zararlarim
azaltmada kritik bir rol oynar.

Stiperoksit dismutaz (SOD), katalaz ve glutatyon peroksidaz gibi enzimatik
antioksidanlar, oksidatif stresin yonetiminde etkilidir. Ayrica, E vitamini, C
vitamini ve polifenoller gibi besinlerle alinan antioksidanlar, kas dokusunun
iyilesmesine ve dayanikliligin artmasina katki saglar. Bununla birlikte, yeterli
sivt alimi ve elektrolit dengesi de bu siire¢te 6onem tagir. Antrenman yikii
ve siirekliligi, bu biyokimyasal siireglerin diizenlenmesinde belirleyici bir
faktordiir. Ozellikle, dogru bir antrenman planlamasi, yeterli dinlenme ve
dengeli beslenme, enerji metabolizmasiin etkin ¢aligmasim ve oksidatif
stresin minimize edilmesini saglar.
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Sonug olarak, boks performansinin optimizasyonunda enzimlerin ve
antioksidanlarin rolleri biiyiiktiir. Egzersiz sonrasi toparlanma stireglerinde
antioksidan destegi, boksorlerin uzun vadeli performansini ve saghgini
korumak ic¢in gereklidir. Bu biyokimyasal faktorlerin anlagilmasi, hem
antrenorlere hem de sporculara daha etkili stratejiler gelistirme imkant sunar.

1.Girig

Boksta performansin biyokimyasal temelleri, ozellikle enzimler ve
antioksidanlarin rolii lizerine yapilan caligmalar, spor bilimleri alaninda
onemli bir yer tutmaktadir. Bu literatiir incelemesi, bu konuda yapilan
aragtirmalar1 ele alarak, enzimlerin ve antioksidanlarin spor performansi
tizerindeki etkilerini analiz etmeyi amaglamaktadir

Boks doviig sporu, ayni zamanda miicadele sporu olarak da bilinir, iki
rakibin belirli kurallar gergevesinde miicadele ettigi rekabetgi bir temas
sporudur. Boks, doviis sporlarina bir 6rnektir ve en eski sporlardan biridir.
Iki rakip, basartya ulagmak igin yumruklarini kullanarak miicadele eder.
(Varlik, 1982). Egzersizlerin yogunlugu, siiresi ve tiirtine bagl olarak kan
parametrelerinde degisiklikler oldugu bilinmektedir. Kisinin antrenman
durumu, gevresel kosullar ve beslenme gibi faktorlere bagh olarak yogun
egzersiz sirasinda ve sonrasinda bireyin kan degerlerinde degisiklikler
gozlemlenebilir. Kan biyokimyast iizerine yapilan galigmalara bakildiginda,
diizenli yapilan egzersizlerin etkileri konusunda farkli gorisler oldugu
goriilmektedir. Akut egzersiz sonrast kan biyokimyasinda olumlu geligmeler
bildiren galigmalarin yani sira, degisikligin akut egzersiz yerine uzun siireli
egzersizler ile gozlendigini One siiren ¢aligmalar da vardir. (Sekeroglu,vd
1997)

2.Boks Tanimi

Boks, iki rakip arasinda belli kurallar dahilinde yapilan ve genellikle bir
doviig sporu olarak tanimlanan bir aktivitedir. Sporcularin iist beden giicii,
hiz, dayanikliik ve konsantrasyonu gerektiren boks, genellikle bir boks
ringi iginde gergeklestirilir. Boks miisabakalarinda, sporcular birbirlerine
yumruk atarak puan almaya ¢aligir ve rakiplerini nakavt etmeye ya da hakem
kararlariyla kazanmaya galhigirlar. Boks, iki kiginin, belirli kurallar gergevesinde
ve eldiven kullanarak birbirleriyle miicadele ettigi bir spordur (Savag, 1998).

2.1. Boks Tarihgesi

Boksun tarihi, antik ¢aglara kadar uzanir ve en eski spor dallarindan
biridir. Baglangigta askeri amaglarla gymnasiumda 6gretilen boks, zamanla
“pankration” adi verilen ve boks ile giiresi birlestiren bir spor dalina
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evrilmistir. Boksun spor olarak yapildigina dair ilk bulgular, M.O. 1500’lere
ait Girit'teki belgelerde yer almaktadir. Ayrica, Mezopotamya’da Bagdat
yakinlarinda bulunan tabletlerde, iki boksoriin savunma pozisyonlarinda
kargiliklt miicadele ettikleri betimlenmigtir (Morpa, 2005).

Boks, eski Yunanlilar igin yalnizca bir spor degil, ayn1 zamanda savunma
ve ¢eviklikten ziyade gii¢, dayaniklilik ve cesaret gelistirmeyi amaglayan
askeri bir beden egitimi uygulamasiyd. Ik boksorler, antrenmanlarda
korunmak amaciyla, giiniimiizde kullanilan baghklarin ilk 6rneklerini giyer
ve gymnasiumda kum torbalari ile ¢alisirlard: (Pala 2011).

2.2.Boks Antrenmani

Boks antrenmani, sporcularin st diizey dayanikliik, hiz, gi¢ ve
teknik beceriler kazanabilmeleri i¢in olduk¢a yogun bir programi kapsar.
Antrenmanda, sporcular genellikle golge boksu, agirlik ¢aliymalari, esneklik
ve koordinasyon egzersizleri yaparlar. Ayrica, saglikli bir yagam tarzi igin
beslenme ve uyku diizeni de boks antrenmaninin ayrilmaz bir pargasini
olugturur. Boks, yiiksek dinamik ve statik 6zellikleri nedeniyle karmagik bir
yapiya sahip olup, yiiksek gii¢ gerektiren miicadele sporlar arasinda yer
almaktadir (Mitchell ve ark. 1994).

2.3. Boks Sporunda Fiziksel Ozellikler

Boks, yiiksek performans sergileyen, dinamik ve statik unsurlar1 bir
arada barindiran karmagik bir yapiya sahip bir spor dalidir ve kuvvet
ile caba gerektiren miicadele sporlari arasinda yer almaktadir (Mitchell,
1994). Erkeklerin, kadinlara gore daha fazla kas kitlesine sahip olmalar:
nedeniyle daha fazla kuvvet kapasitesine sahiptirler. Tiim kas gruplarinda
erkekler, kadinlardan yaklagik %33 oraninda daha giigliidiir. Yetiskin bir
erkekte toplam kuvvet, kadinlara gore %45 daha fazladir. Bu farkin nedent,
kadinlarin kas fibrillerinin daha ince yapida olmasidir. Insan viicudundaki
cinsiyet farkliliklar1, oran, yogunluk, yag ve kemik dokusundaki degisikliklerle
kendini gosterir (Cinar 2011).

2.4. Boks Enzimler ve Antioksidanlarin Rolu

Boks sirasinda viicutta olusan fizyolojik tepkiler, enzimler ve
antioksidanlarin  roliinii arastirmak i¢in Onemli bir konu olmugtur.
Dayaniklilik antrenmanlarinin viicuttaki enzim aktivitesi iizerinde nasil
etkileri oldugunu anlamak, sporcularin performansini arttirmak ve
sakatlanma riskini azaltmak i¢in Onemlidir. Antioksidanlar ise, boks
antrenmanmimn viicutta olusturdugu oksidatif stresi azaltarak sporcularin
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saghk durumunu olumlu yonde etkileyebilir. Bir aragtirmada, enzimlerin
sporcular tizerindeki etkilerini incelemekte ve aerobik egzersizin serum kas
enzimleri tizerindeki etkilerini ortaya koymaktadir. ¢alisma, egzersiz sonrasi
kas hasarini ve metabolik triinlerin degisimini inceleyerek, sporcularin
performansint  etkileyen biyokimyasal faktorleri daha iyi anlamamiza
yardimci olmaktadir. (Otag, Hazar, Otag, & Beyleroglu, 2016) Antioksidan
seviyelerinin, lipid peroksidasyonu ve serbest radikaller {izerindeki etkileri,
sporcularin  performansini etkileyen 6nemli bir faktor olarak karsimiza
¢tkmaktadir (Kaynar, 2019). Ayrica, farkll gii¢ egzersizlerinin oksidatif
stres ve DNA hasar tizerindeki etkilerini inceleyen aragtirma, antioksidan
savunma sistemlerinin spor performansindaki roliinii anlamak i¢in kritik
bilgiler saglamaktadir (Agirbas, 2019). Antioksidanlar, oksidatif stresi
azaltarak sporcularin iyilesme siireglerine 6nemli katkilar saglamaktadur.
Serbest radikallerle miicadele eden bu bilesikler, hiicresel sagligt destekler ve
viicutta olugan stres seviyelerini diigiiriir (Ayaz et al., 2024 ). Boksta sparring
antrenman modelinin karaciger enzimleri ve kas hasari iizerindeki etkileri,
enzimlerin roliinii vurgulamakta ve spor performansinin biyokimyasal
temellerinin daha iyi anlagilmasina katkida bulunmaktadir (Kaynar, 2019)

(Zukow et al., 2019) tarafindan 2019 yilinda yayimlanan “Influence
of the antioxidant complex on the physical efficiency of highly qualified
athletes specializing in rowing” baglikli makale, sporcularin performansini
artirmada antioksidanlarin roliinii ele almaktadir. Aragtirmanin temel
bulgulari, antioksidanlarin, 6zellikle dongiisel sporlarla ilgilenen sporcularin
adaptif kapasitesini iyilestirdigini gostermektedir. Boksta performansin
biyokimyasal temelleri agisindan oksidatif stresin izlenmesi 6nemlidir;
antrenorlerin mag oncesi ve sonrasi oksidatif stres parametrelerinde 6nemli
degisiklikler gozlemlenmistir (Pala et al., 2012). Bagka bir ¢aliymada |,
dayaniklihik artiric1 antrenman yapan boksorlerde quercetin uygulamasinin
solunum parametreleri, solunum says1 ve kalp hizini artirdigi ve egzersiz
performansint iyilestirdigi gozlemlenmigtir. Ayrica, quercetinin antioksidan
etkinligi sayesinde plazma total oksidan diizeylerini diigiirerek antioksidan
kapasiteyi artirdig1 ve bu etkilerinin egzersiz performansinin artigina katki
saglayabilecegi diigliniilmektedir. (Samar, E. 2013). Boks antrenmanlari,
sporcunun fiziksel ve fizyolojik 6zelliklerini geligtiren bir dizi unsuru igerir.
Aerobik ve anaerobik giig, kas kuvveti, dayaniklihk, esneklik ve el-goz
koordinasyonu gibi unsurlarin yani sira, ayak oyunlarina bagh olarak hem
statik hem de dinamik denge becerilerinde 6nemli degisiklikler meydana
gelir (Selguk, 2014). Boks sporunun performansinin biyokimyasal temelleri,
ozellikle enzimler ve antioksidanlarin rolii iizerine yapilan aragtirmalar,
sporcularin performansini artirma stratejilerini anlamak igin kritik bilgiler
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sunmaktadir. Tiirkiye Boks Milli Takimi antrendrlerinin yaptigt bir ¢alisma,
boks maglar1 6ncesi ve sonrast oksidatif stres parametrelerinde 6nemli
degisiklikler gozlemlenmistir (Pala vd., 2012). Bu bulgular, oksidatif stresin
spor performansindaki etkisini vurgulamaktadir. Ayrica, elit doviig sporlari
atletlerinin anaerobik kapasiteleri tizerine yapilan aragtirmalar, performans
artiricl antrenman yontemlerinin biyokimyasal temellerle iligkisini ortaya
koymaktadir (Caglayan & Ozbar, 2017)Tiirkiye Kadin Gengler Boks
Takimrnin Avrupa Sampiyonast hazirhk kampinda yapilan incelemeler,
antrenman siireglerinin biyokimyasal yanitlarini degerlendirerek sporcularin
performanslarini artirmak igin gerekli bilgileri sunmaktadir (Zileli &
Soyler, 2018). Ayrica, yogun egzersiz doneminin tenis oyuncularindaki
kan parametreleri tizerindeki etkileri, enzimlerin ve antioksidanlarin roliinii

vurgulamakta (Selcuk vd. 2018)

3.Sonug

Boks performansinin biyokimyasal temelleri, enerji metabolizmast ve
oksidatif stres yonetiminde enzimlerin ve antioksidanlarin kritik roliinii
ortaya koymaktadir. Kreatin kinaz ve laktat dehidrojenaz gibi enzimler,
hem anaerobik hem de aerobik enerji sistemlerini destekleyerek sporcularin
gii¢ ve dayanikhilik seviyelerini belirlemektedir. Bununla birlikte, yogun
antrenmanlar ve miisabakalar sirasinda artan reaktif oksijen tiirleri (ROS),
oksidatif strese yol agarak kas hasarina ve performans diigiisiine neden
olabilmektedir. Bu baglamda, stiperoksit dismutaz, katalaz ve glutatyon
peroksidaz gibi enzimatik antioksidanlar ile E vitamini, C vitamini ve
polifenoller gibi besin kaynakli antioksidanlar, oksidatif stresin etkilerini
azaltmada 6nemli bir savunma mekanizmasi saglamaktadir.

Aragtirmalar, antioksidanlarin  sporcularin  adaptasyon  siireglerini
destekledigini, oksidatif stresin negatif etkilerini azalttigini ve kas dokusunun
iyilesmesini hizlandirdigini ~ gostermektedir.  Ornegin, quercetin ~ gibi
antioksidan bilegiklerin kullanimi, sporcularda oksidatif stres parametrelerini
tyilestirirken egzersiz performansini artirdigi  gézlemlenmistir.  Ayrica,
Tiirkiye Boks Milli Takimrnda yapilan aragtirmalarda, mag Oncesi ve
sonrast oksidatif stres parametrelerinde onemli degisiklikler kaydedilmis,
bu siireglerin yonetiminin performans: optimize etmede kritik oldugu
vurgulanmugtir.

Sonug olarak, boks performansini artirmada ve sporcu saghigini korumada
enzimlerin ve antioksidanlarin etkili yonetimi biiyiik bir 6nem tagimaktadir.
Antrenman ve beslenme stratejilerinin bu biyokimyasal temellere dayali
olarak planlanmasi, boksorlerin dayanikliliklarini artirirken sakatlik risklerini
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en aza indirebilir. Bu literatiir incelemesi, boksta performansin biyokimyasal
temellerine dair mevcut bilgileri derleyerek, enzimler ve antioksidanlarin
roliinii anlamaya yonelik 6nemli bir ger¢eve sunmaktadir. Enzimler ve
antioksidanlar, sporcularin performanslarini artirmada kritik bir 6neme sahip
olup, bu alandaki aragtirmalarin derinlestirilmesi, spor bilimleri agisindan
biiyiik bir fayda saglayacaktir.
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Bolum 5

Astim Hastaliginda Antioksidanlarin Onemi

Erdem Duman!

Halit Demir?

Ozet

Astim, her vyay grubunu etkileyen kronik bir solunum yolu
hastaligidir. Genellikle inflamasyon ve agir1 duyarlilik ile karakterizedir.
Inflamasyon, dokularda olusan hasara kargi gelisen yanit1 ifade eder. Serbest
radikallerin neden oldugu oksidatif stres, astimin patogenezine katkida
bulunmaktadir. Inflamasyon, astim, obezite ve diyabet gibi hastaliklarin
gelisiminde rol oynar. Astimli kisilerde insiilin direnci ve glikoz metabolizmasi
sorunlar1 olugabilir. Astim hastaliginin siddeti ve inflamasyon ile iliskili bir
risk faktorii olan beslenme, antioksidan 6zellikli besin 6gelerinden zengin
anti-inflamatuvar diyetlerle tedavi edilebilmektedir. Antioksidanlar hiicre
hasarint 6nler ve serbest radikalleri notralize eder. Omega-3 yag asitleri, D
vitamini ve probiyotikler gibi bilesenler iceren anti-inflamatuvar diyetler,
astim gibi inflamasyon kaynakli hastaliklara olumlu etkiler saglayabilir. Bu
nedenle, diyet antioksidanlarinin alimi artirilmalidir.

Sonug olarak, astim hastalarinda 6nleyici ve koruyucu olarak antioksidan
igerikli gidalar veya takviyeler kullamilabilir.

GIRIS

1.Astim

Astim, hava yolunun agirn duyarliligr ile iligkili kronik inflamasyon
kaynakli solunum problemleri olan bir hastaliktir (Karakaya, 2017). Tiim

yag gruplarinda goriilen 6nemli bir saglik sorunudur (GINA, 2021).
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1.1. Astimin Epidemiyolojisi

Astim, diinya genelinde 260 milyondan fazla insan1 etkilerken (GINA,
2021), 2025 yilina kadar 100 milyon yeni astim hastas: tahmin edilmektedir
(Keles ve Yilmaz, 2016). Astim siklig1 genetik ve gevresel faktorlere bagh
olarak bolgeden bolgeye degismektedir. Tiirkiye’de yetiskinler arasinda
astim benzeri semptom prevalansi %9,8 ile %27,3 arasinda degisirken, astim
prevalansi ise %1,2 ile %9,4 arasinda bildirilmigtir. Tiirk Toraks Dernegi
tarafindan yapilan Prevalence and Risk Factors of Allergies in Turkey
(PARFAIT) galigmasina gore, Tiirkiye genelinde kadinlarda astim sikligi %9
erkeklerde ise %7,1 olarak belirlenmistir(Aydin vd., 2020; TTD, 2020)

1.2. Astimin patofizyolojisi

Astim, ¢oklu fenotiplere sahip heterojen bir hastaliktir. Astimin altinda
yatan patofizyolojiyi belirlemek igin bronkoskopi veya biyopsi gereklidir
(Sahin, 2020). Astimi baslatan, diizenleyen ve kotiilestiren faktorleri
anlamak i¢in biyolojik ve immunolojik siireglerin incelenmesi 6nemlidir
(Eliagik ve Yenigiin, 2012). Astim, inflamatuar bir hava yolu hastaligidir ve
bircok hiicre ve aract rol oynamaktadir (Balaban, 2010). Inflamasyon, zararli
uyaranlar tarafindan tetiklenen bir yanit tiirtidiir (Medzhitov, 2008). Astimin
patogenezinde siirekli devam eden bir hava yolu inflamasyonu rol
oynamaktadir. Bu durum tiim brong ve bronsiollerle birlikte epitel, noral
aglar, hava yolu diiz kaslari, submukozal bezler ve inflamatuvar hiicreleri
etkilemektedir (Pur Ozyigit, 2020). Hava yolu inflamasyonu birgok hiicre
ve yapiyr etkileyerek hava yolu 6demi, mukus salinimina, hava yolunun
tikanmasina ve dokunun yenilenmesine neden olabilir. Hava yolu dokusunun
yenilenme siirecinde fibrozis, kalinlasma, kas kiitlesinde artiy ve diger
degisiklikler goriilebilir (Gans ve Gavrilova, 2020).

1.3. Astimin Etiyoloji

Astimin  geligiminde etkili olan faktorler genetik ve ¢evresel
faktorlerdir. Genetik faktorler, konak faktorlerinin yani sira semptomlari
tetikleyen gevresel etmenleri de igerebilir. Astim riskini belirleyen
mekanizmalar komplekstir ve genler ile gevresel faktorler arasindaki etkilegim
sonucu ortaya ¢ikar. Immiin yanitin geligimi ve erken yasta enfeksiyonlara
maruz kalma gibi gelisimsel faktorler de astim riskini etkileyebilir (Bateman

vd., 2007)
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1.4. Astimin Tan1 Kriterleri

Astim tamisinda anamnez ¢ok O6nemlidir, semptomlar ve hava akimi
kisitlanmasi  belirtileri ile tani koyulabilir (https://www.aid.org.tr/wp-
content/uploads/2020/12/astim-rehberi-2020.pdf, Erisim Tarihi: 18 Ocak
2022). Kesin tani igin degigken hava akimi kisitlamasi belirlenmelidir (Col,
2020). Solunum Fonksiyon Testi, etkili bir yontem olarak astim tanisinda
kullanihr (Heybet, 2021). Fizik muayene, solunum fonksiyon testleri ve
alerjen degerlendirmesi ile astim tanist konulur (https://www.aid.org.tr/
wp content/uploads/2020/12/astim-rehberi-2020.pdf, Erisim Tarihi: 18
Ocak 2022). Fizik muayene sirasinda iist solunum yolu belirtileri, akciger
dinlenmesi ve deri incelenir (Esden ve Pesta-Walsh, 2019).

1.5.Astimin Siniflandirilmasi

Etyolojik, patogeneze ve havayolu obstriiksiyonunun siddetine gore
siniflama gore siuiflandirilir (Emecen, 2009).

1.6. Astima Yonelik Risk Faktorleri

Astim, genetik ve gevresel faktorlerin etkilesimiyle ortaya ¢ikan bir
hastaliktir(Sucu, 2018). Aile oykiisii, hava kirliligi, tiitiin kullanimi, obezite
ve ev i¢l faktorler astim gelisiminde 6nemli risk faktorleridir (Desalu
vd., 2009). Astumin obezite ile iliskisi, akciger kapasitesinin azalmasiyla
aciklanmaktadir (Bozkus, 2020).

Son yillarda astimin yayginligi, morbiditesi ve maliyeti artmaktadir
(Bagci, 2020; Beyhun ve Cilingiroglu, 2004). Sanayilesme ve batililagmug
yagsam tarzi faktorleri de astim riskini artirmaktadir (Erboy ve Altinsoy,
2015). COVID-19 pandemisinin astim i¢in giiclii bir risk faktorii olmamasina
ragmen, enfeksiyonun solunum sikintisna neden olmast astim ataklarini
tetikleyebilir (Yiicel ve Tamay, 2020). Uluslararas: arastirmalar, yiiksek yag
ve rafine geker tiiketiminin alerjik hastaliklar igin risk faktorii oldugunu
ortaya koymaktadir (Sewell ve Sheihk, 2015). Astimin etiyolojisini anlamak
icin semptomlarin yayginlig: ve risk faktorlerinin belirlenmesi 6nemlidir

(Daloglu vd., 2006; Akpinar vd., 2008).

1.7. Astimin Degerlendirilmesi Ve Tedavisi

Astim semptomlarinin  degiskenligi nedeniyle hastaligin bagarili bir
sekilde yonetilmesi igin ilaglarin yan etkilerinin en aza indirgenmesi ve
inflamasyonun tedavi edilmesi 6nemlidir. Her klinik ziyarette semptomlar,
kotiilesme riski, ilag toleransi ve komorbiditeler degerlendirilmelidir (Wu
vd., 2019). Astim kontrolii i¢in multidisipliner bir ekip gereklidir (Menzies-
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Gow vd., 2021) ve tedavi steroid ilag kullanimini ve obezitenin kontrol
alinda tutulmasini igermelidir (Degirmenci vd., 2012). Astim kontrolii,
semptomlarin ve risklerin azaltilmast igin 6nemlidir ve anketler ve 6l¢eklerle
degerlendirilir (Yiice, 2019). Astimin yagam Kkalitesi {izerinde etkili oldugu
bilinmektedir (Bozkurt ve Bozkurt, 2015) ve AQLQ ile degerlendirilebilir
(Alpaydin vd., 2012). Astim tedavisinde inhalasyon yolu tercih edilir ¢iinkii
ilaglart dogrudan hava yoluna iletmektedir (Olgag ve Ozseker, 2020).

Astim tedavisinde kullamilan ilaglar, kontrol edici ve rahatlatici olarak
ikiye ayrilir. Kontrol edici ilaglar her giin diizenli kullanilarak astim
hastaliginin kontrol altina alinmasini saglar (TTD, 2015). Bu ilaglar inhaler
steroidler, uzun etkili beta agonistleri ve l6kotrien agonistlerini igerir (Falk
vd., 2016). Rahatlatici ilaglar ise semptomlar ortaya ¢iktiginda hizl etkili
olarak kullanilir (TTD, 2015). Inhaler kortikosteroidler astim tedavisinde
birinci basamak ilaglar arasinda yer alirken, sistemik kortikosteroidler uzun
vadeli tedavide kullanilabilir ancak bazi yan etkilere neden olabilir (Gans ve
Gavrilova, 2020). Astim yonetiminde ilag tedavisinin yani sira tetikleyicilerden
kaginmak da 6nemlidir. Astim kontroliinde farmakolojik olmayan yaklagimlar
da etkili olabilir. Bu yaklagimlar arasinda hava kirliliginden kaginmak, besin
alerjilerini test etmek, sigara igcmemek, evcil hayvanlardan uzak durmak ve
saghkli beslenme gibi stratejiler yer alir (Wu vd., 2019).

2.Astim ve Antioksidan Iligkisi

Antioksidanlar, reaktif oksijen tiirleri (ROT) olusumunu engelleyen
savunma sistemleridir ve reaktif oksijen tiirlerinin hiicrelere zarar vermesini
onlerler (Emecen, 2009).

Antioksidanlar, oksidasyon siirecinde olugan serbest radikallerin zararlarini
onlemek i¢in olduk¢a onemlidir. Reaktif oksijen tiirleri, karbonhidratlar,
yaglar ve ¢oklu doymamug yag asitleri gibi biyomolekiillerde hasara yol agarak
hastaliklara davetiye ¢ikarmaktadir (Giilgin, 2012). Reaktif oksijen tiirlerinin
olusumuantioksidanlariinhibeeder. Oksidan-antioksidandengeninbozulmasi
hastaliklarin gelisimine neden olur. Oksidatif stres, astimin patogenezinde
rolii vardir (Stoodley vd., 2019). Solunum yollarini korumak igin birgok
antioksidan savunma mekanizmast vardir. Oksidanlar, astim hastaliginda
inflamatuvar mediyatorlerin salinimini artirir. Diyet antioksidanlari, solunum
tonksiyonlar1 ve astim semptomlari arasinda olumlu bir etki vardir (Devereux
ve Seaton, 2005). Antioksidanlar, oksidasyonu onler, serbest radikalleri
engeller ve lipid peroksidasyonunu geciktirir (Giilgin, 2012). Antioksidan
savunma sistemi olmadiginda, oksidatif stres ve pulmoner disfonksiyona
neden olabilir (Alwarith vd., 2020). Beslenmenin inflamatuvar hastaliklarin
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tedavisinde 6nemli oldugu gosterilmistir (Baysal vd., 2016). Antioksidanlar
hiicre hasarini 6nlemekte ve oksidasyonun etkilerini durdurmakta yardimci
olur. Diyet antioksidanlar1 arasinda vitamin E, C, karotenoidler, ubikinon,
selenyum ve flavonoidler bulunmaktadir (Alwarith vd., 2020). Antioksidan
ozelliklere sahip molekiiller hiicre i¢i sinyalizasyonu diizenleyebilir ve astim
tedavisinde kullanilabilir (Mishra vd, .2018). Diyet yaglari, saglik iizerinde
farkli etkilere sahiptir. Ornegin n-3 yag asitlerinden zengin diyetler saglik
i¢in faydaliyken, doymus yaglardan zengin diyetler zararl olabilir (Ye vd.,
2021). Besinler aracihgiyla n-3 yag asitlerini almak 6nemlidir. Aragtirmalar,
n-3 yag asitlerinin inflamasyonun iyilesmesi ve insiilin duyarlilig iizerinde
olumlu etkiler gosterdigini ortaya koymustur (Suzumura vd., 2020; Xiao
vd., 2018).

Yagli tohumlarca zengin Akdeniz Diyeti, anti-inflamatuar ve antioksidan
etkilere sahip olmasinin nedeni yiiksek miktarda tokoferoller, fitokimyasallar
ve folik asidi igermesindendir (Xiao vd., 2018). Hayvansal kaynakli n-3
yag asidi ise hiicre i¢i sinyal yollarinda proinflamatuvar sitokinlerin etkisini
azaltabilir. Bahk yagi takviyeleri astim gibi inflamatuvar hastaliklari
hafifletebilir (Miyata ve Arita, 2015; Calder, 2002). Antioksidan vitaminler,
n-3 yag asitleri, bitki flavonoidleri, prebiyotikler ve probiyotikler de
inflamasyonu  azaltabilir. Bu bilesenler gen ekspresyonunu diizenler,
oksidanlarin tiretimini azaltir ve bagirsak saghgini iyilestirir (Calder vd.,
2009).

Cesitli galismalar, E ve C vitamininin lipid peroksidasyonunu 6nledigini
ve antioksidan etki gostererek uzun zincirli yag asitlerinin zar biitiinliigiinii
korudugunu gostermektedir (Altiner vd., 2017). Ayrica, E vitamini, alerjik
inflamasyonu 6nlerken astim hastahiginin geligimini de engelledigi ve ve
akciger fonksiyonlarini iyilestirdigi belirtilmistir (Cook-Mills vd., 2021). C
vitamini ise reaktif oksijen tiirlerini temizleyerek solunum yolu hidrasyonuna
destek oldugu belirtilmistir (Alwarith vd., 2020). A vitamini, biyiik
antioksidan etkiye sahip retinolleri ve karotenoidleri igerir. A vitamini igeren
karotenoidlerin akciger fonksiyonlarini iyilestirdigi ve astim semptomlarini
azaltug: belirtilmektedir. Retinol ise antioksidan olmasa da akciger sagligin
desteklemektedir (Devereux ve Seaton, 2005). Bitkilerde bulunan yiiksek
polifenol igerigi, astim tedavisi igin alternatif bir yaklagim olabilir (Ayala-
Mata vd., 2019). Flavonoidler de antioksidan ve anti-inflamatuvar etkilere
sahip olup astim semptomlarini hafifletebilir (Tanaka ve Takahashi,
2013). Ogzellikle quercetin, astim ataklarim azaltabilir ve semptomlari
kontrol altinda tutabildigi belirtilmistir (Maleki vd., 2019).



52 | Astum Hastalyimda Antioksidaniarm Onemi

3. Astim Ve Oksidatif Stres Iligkisi

Astim, diinya genelinde ¢ocukluktan itibaren her yastan bireyi etkileyen
bir hastaliktir. Genellikle kronik solunum yolu Inflamasyon ile karakterize
edilir ve agirt duyarlilik ile iligkilidir (GINA, 2020). Inflamasyon durumu,
tiziksel, kimyasal veya patojenlerin neden oldugu dokulardaki hasar, yara veya
yikima karg1 ortaya ¢ikan bir yaniti ifade eder. Serbest radikallerin yol agtig1
oksidatif stres, kronik hastaliklarin gelisimini tetikleyebilir (Memigogullari,
2005). Oksidatif stres, astimin patogenezinde 6nemli bir rol oynamaktadir
(Cho ve Moon, 2010).

Brongial astim, havayollarinda inflamatuvar hiicrelerin aktivasyonu ve
birikimi ile karakterize edilen bir inflamasyon hastahigidir (Fujisawa.,2005).
Bu inflamasyon, dokularda hasara yol agarak astimin patolojik semptomlarini
tetikler; bunlar arasinda hava akimi kisitliligl, havayolu agirt duyarlihigy
(Dworski.,2000) ve kalic1 yapisal degisiklikler olan havayolu remodelingi yer
almaktadir. Inflamatuvar hiicreler tarafindan salinan biyoaktif mediyatorler
ve sitokinler, astimin patogenezinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Ayrica,
serbest oksijen radikalleri de astim ile iligkili doku hasarinda kritik bir etkiye
sahiptir (Fujisawa, 2005). Oksidatif stresin, havayolu inflamasyonunun
onemli bir unsuru oldugu yaygin olarak kabul edilmektedir (Riedl vd.,2008).
Astumli hastalarda, hava boglugunda biriken inflamatuvar hiicreler, ¢esitli
uyaranlara yanit olarak aktive olur ve yiiksek seviyelerde reaktif oksidan
trtinleri iiretirler (Andreadis vd., 2003). Ayrica, aktive olan eosinofil,
notrofil ve makrofaj gibi inflamatuvar hiicrelerin yani sira, bronsial epitel
hiicreleri gibi konak hiicreleri de oksidan maddeler iireterek inflamatuvar
hiicreleri dogrudan uyarir ve akcigerlerdeki inflamasyonun giddetlenmesine
neden olabilir (Caramori, 2004 ). Asirt miktarda reaktif oksijen {irtinlerinin
tretimi, lipid, protein ve DNAnin oksidasyonu yoluyla yapisal hasara yol

acar ( Riedl vd., 2008)

3.1.0ksidan Kaynaklar1

Oksijenin  siiperoksit anyonuna (O, *7) doniigtimii, oksidanlarin
olusumunda 6nemli bir agamay1 temsil etmektedir (Caramori vd., 2004;
Henricks vd., 2001). Normal metabolik siire¢ler sirasinda tiim hiicrelerde
reaktif radikaller ortaya ¢ikmaktadir. Hiicresel diizeyde, mitokondriyal
solunum zinciri, mikrozomlar ve P450 mono-oksijenaz, siklooksijenaz,
lipooksijenaz ve monoamin oksidaz gibi enzim sistemlerinde belirli
seviyelerde radikal iiretimi gerceklesmektedir (Henricks vd.,2001). Ozellikle
astiml1 hastalarda, inflamatuvar ve immiin hiicreler yiiksek oranlarda reaktif
oksijen tiirleri iiretmektedir (Kirkham, 2006). Inflamatuvar hiicreler,
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membran bagimli nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADPH) oksidaz
enzim sistemi araciligiyla, ozon, sigara dumani, toz partikiilleri ve gesitli
mikroorganizmalar gibi gevresel uyaranlarla aktive olarak agir1 miktarda
stiperoksit anyonu iiretmektedir (Henricks vd., 2001; Ricciardolo vd.,
2006; Dworski, 2000).

Cevresel uyarilar, epitel hiicreleri, endotelyal hiicreler ve diiz kas
hiicreleri aracihigiyla bu enzim sistemi iizerinden oksijen radikalleri
tiretebilir (Caramori vd.,2004; Henricks vd., 2001). Siiperoksit anyonu
(O,7), ya dogal bir stiregle ya da siiperoksit dismutaz (SOD) enziminin
etkisiyle hidrojen peroksite (H,O, ) doniigiir (Rahman vd., 2006). O,0
ve H,O,, dengeli oksidanlar olmalarina ragmen birlikte diger molekiillerle
etkilesimde bulunarak giiclii sitotoksik radikallerin olugumunda kritik
bir rol oynar (Caramori vd.,2004). Notrofillerdeki lizozomal enzim olan
miyeloperoksidaz (MPO) ve eosinofillerde bulunan eosinofil peroksidaz
(EPO), H,O, ile halojenlerin (CI~, Br~, I") birlikte hipohalojentz asitlerin
(HOCI, HOBr) sentezini katalizler. MPO esas olarak hipoklorik asit
(HOC) iiretirken, EPO hipobromik asit (HOBr) olusumuna yardimci olur.
Hipohalojenoz asit iiretimi, enfeksiyoz ajanlara kargt etkili bir bagigiklik
savunma mekanizmasidir; ancak bu stiregte giiglii bir oksidan olan hidroksi

radikali (OH™) de meydana gelir (Caramori vd.,2004).

Eosinofiller, notrofillerden birkag kat daha fazla oksidan {iiretme
kapasitesine sahiptir (Riedl vd., 2008) ve eosinofillerin EPO igerigi,
notrofillerin MPO igeriginden 6nemli Olgiide yiiksektir (Caramori vd.,
2004; Riedl ve Ark.,2008). MPO ve EPO’dan kaynaklanan reaktif oksijen
tiirleri, nitrit (NO, 7) ve H,O, ile etkilesime girerek hem alerjik astim hem
de agir astim hastalarinda bromotirozin ve klorotirozin gibi reaktif nitrojen
bilegiklerinin olusumuna yol agip proteinlerin oksidatit’ zarar gormesini
artirdign birgok ¢aligma ile ortaya konmustur (Andreadis vd., 2003).
Astmatik havayollarinda artan NO (Riedl vd., 2008) ile O, arasindaki
etkilesim, peroksinitrit (ONOO ~) adh giiglii bir oksidanin olugumuna
neden olmaktadir (Caramori vd., 2004).

Peroksinitritin olusumu, oksidatif protein hasarinin hem gelisimine hem
de ilerlemesine yol agmaktadir. Peroksinitrit (ONOO™), proteinler tizerindeki
etkisiyle 6zellikle tirozinin orto pozisyonunda nitrolanmasina neden olur ve
bu siire¢ nitrotirozin olugumunu tetikler. Peroksinitrit’in DNA, enzimler,
proteinler, lipitler ve tiyol gruplari iizerindeki okside edici etkisi, onun yiiksek
toksisiteye sahip olmasmnin temel nedenidir. Tirozinin geri doniisiimsiiz
nitrasyonu ise, tirozinin fosforillenmig ve fosforillenmemis formlarinin
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birbirine doniiglimiinii engelleyerek, enzim aktivitesinin diizenlenmesini ve
sinyal iletim mekanizmalarinin igleyigini etkiler (Kayal vd., 2004).

Astimda oksidatif patlama, diger inflamatuvar durumlarda oldugu gibi,
bir dizi inflamatuvar siirecin eg zamanh olarak harekete gegtigi nonspesifik
bir siiregtir. Astimla iliskili gesitli mediatorler, lipid mediyatorleri,
kemokinler, adezyon molekiilleri ve eosinofil graniil proteinleri, oksidan
tretimini tetikleyebilir (Dworski, 2000) ve bu da reaktit oksijen tiirlerinin
(ROT) artigina yol agar (Caramori vd., 2004). Deneysel modellerde elde
edilen bulgular, oksidanlarin astimin birgok tipik 6zelligini olugturdugunu
gostermektedir. Oksidanlar diiz kas hiicrelerinde proliferasyona sebep
olur, bronkokonstriksiyonu tetikler (Henricks vd.,2001) ve havayolu agir1
yanitliigini artirir (Caramori vd., 2004; Henricks vd.,2001; Ciencewicki vd.,
2008). Bu galigmalarda, havayollarinda tagikinin ve norokinin saliniminin
yani sira B2 adrenerjik reseptor sayisinda (Henricks vd., 2001) azalma ile
kolinesteraz ve notral endopeptidaz aktivitelerinde diiglis gozlemlenmistir
(Caramori vd., 2004) Oksidanlar, havayollarinda permaabilitenin artmasina
yol agar (Caramori vd., 2004;Henricks vd., 2001). Bunlarin aksine, indirgen
ajanlar havayolu diiz kaslarinda gevseme saglarken, diiz kas kontraksiyonlarini
inhibe eder ve havayolu agir1 yanitini 6nlerler (Caramori vd., 2004). Yapilan
caligmalarda, oksidanlara maruz kalmanin brongial epitel hiicrelerinde gesitli
derecelerde hasara ve hatta hiicre 6liimiine neden oldugu goézlemlenmistir
(Henricks vd., 2001). Oksidanlar, epitel silia fonksiyonunun ve sayisinin
azalmasmna neden olurken, mukus sekresyonunu da artirir (Henricks vd.,
2001). Astiml bireylerin havayollarinda EPO, bronsial epitel hiicrelerinde
lizis meydana getirir (Caramori vd., 2004). Ayrica, peroksinitrit astiml
hastalarda nitrojen oksidin dokulardaki depo formu olan s-nitrosotiyoliin
azalmasma yol agmaktadir (Kirkham, 2006). S-nitrosotiyol, sistein
rezidiilerinin s-nitrozilasyonu yoluyla apopitozisi diizenleyen caspase enzim
sisteminin inaktivasyonuna neden olur. S-nitrosotiyoldeki azalma, aktiflesen
caspase enzimi ile epitel hiicrelerinde apopitozisin artigina yol agar (Caramori
vd., 2004).

In vitro aragtirmalar, akcigerlerin yapisal ve inflamatuvar hiicrelerinin
oksidan maddelere maruz kalmasinmn; sitokinler, kemokinler, reseptorler,
bityiime faktorleri, aragidonik asit metabolitleri ve adezyon molekiilleri
gibi proinflamatuvar medyatorlerin salinimini tetikledigini gostermektedir
(Caramort vd., 2004; Henricks vd., 2001). Oksidanlar, niikleus igerisinde
gen ekspresyonunu etkileyen degisikliklere yol agar. Ayrica, oksidatif stres,
inflamatuvar siirecin iki ana diizenleyicisi olan niikleer faktor kB (NF-kB)
ve aktivator protein-1 (AP-1) aktivasyonuna neden olmaktadir (Caramori
vd., 2004; Henricks vd., 2001). Bu transkripsiyon faktorleri, astim hastasi
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bireylerin epitel hiicrelerinde de aktivasyon gostermektedir (Caramori vd.,
2004). Transkripsiyon faktorlerinin bu aktivasyonu, astimli hava yollarinda
gesitli proinflamatuvar medyatorlerin gen ekspresyonunda artiga yol agar

(Caramori vd., 2004, Henricks vd., 2001).

4. Sonug

Astim, geri dontigiimlii hava akimi obstriiksiyonu ve havayolu agir1
duyarlilig ile karakterize edilen kronik bir inflamatuvar hastaliktir. Astiml
hastalarda inflamatuvar ve immiin hiicreler daha fazla reaktif oksijen
tiirevleri {iretir. Viral enfeksiyonlar ve hava kirleticileri astimin giddetini
artirabilir. Akcigerler, antioksidan sistemi sayesinde zararli oksidanlara kargi
korunur. Ancak astimda, oksidatif stres nedeniyle bu denge bozulur. Bu
durumda serbest oksijen radikalleri hiicre disfonksiyonuna neden olabilir ve
astimun belirgin 6zellikleri ortaya gikabilir.

Astim hastalarinda B reseptor disfonksiyonu, havayolu diiz kas
kontraksiyonu, agirt duyarlilik, musin sekresyonu ve vaskiiler permeabilitedeki
artig, oksijen radikallerinden kaynaklanan bozukluklardir. Astimda oksidatif
stres lipidler, proteinler ve DNA gibi molekiillerde belirtiler olusturabilir.

Hafit astimli hastalarda oksidatif stres durumu farkli oksidan belirtegleri
kullanilarak incelenen bir ¢aligmada lipid oksidasyonu belirteglerinden
malondialdehit (MDA) ve 8-isoprotan diizeyleri yiiksek oldugu
belirtilirken, bagka bir galiyjmada MDA seviyelerinin diisiik oldugu da
rapor edilmigtir. Protein oksidasyonu belirteglerinde de artis gozlemlendigi
belirtilmistir.

Yapilan bir ¢aligmada inhale steroid tedavisinin havayolu inflamasyonunu
azaltabilecegini ve oksidatif yiikii azalttigin1 gostermiglerdir.

Akcigerler, oksidan hasar1 onlemek icin yiiksek antioksidan kaynaga
sahiptir. Akciger antioksidan savunmasi enzimatik ve non-enzimatik olup
alveolar bogluktaki sivida glutatyon, siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz,
GSH-Px, ve diger antioksidanlar bulunmaktadir. Ayrica, seruloplazmin,
transferrin, vitaminler, albiimin, trik asit, tripeptitler ve bilirubin gibi non-
enzimatik antioksidanlar da mevcuttur. Yapilan galigmalarda giiglii antioksidan
alimimin alerjik astimli hastalarda olumlu etkiler yaptig1 bildirilmistir (Cho
ve Moon, 2010).

Sonug olarak, astim hastalarinda 6nleyici ve koruyucu olarak antioksidan
igerikli gidalar veya takviyeler kullanilabilir.
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Bolim 6

Koah Hastaliginda Antioksidanlarin Rolii

Erdem Duman!

Halit Demir?

Ozet

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH), hava akiminin kisitlanmastyla
karakterize edilen ve akciger dis1 etkilere de sahip olan bir hastaliktir. Yenilenen
Global initiative for chronic obstructive lung disease (GOLD) rehberine
gore, KOAH onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastaliktir. Sigara ve zararh
partikiillerin inhalasyonu gibi irritanlar, inflamatuar hiicrelerden salinan
mediatorler araciligiyla kronik enflamasyona neden olur ve akcigerde yapisal
degisikliklere ve hasara yol agar. Bu siireg, alveoler tutamlarda kayba ve
akcigerin elastik geri doniig basincinda azalmaya sebep olur. Ayni zamanda,
irritanlar serbest oksijen radikalleri tireterek hiicrelerde DNA hasarina yol
acabilir. KOAH’ta artmis oksidatif stres ve nitrik oksit diizeyleri, hastaligin
patogenezinde 6énemli bir rol oynar.

Sonug olarak, KOAH hastalarinda 6nleyici ve koruyucu olarak antioksidan
ierikli gidalar veya takviyeler kullanilabilir.

Giris

1. KOAH

1.1. Tanim

KOAH genetik faktorlere yatkinligi olan kisilerde ¢evresel etkenlerin
etkisiyle gelisen bir hastabiktir. Sigara dumani gibi zararli maddelere
maruziyet sonucu olusan kronik iltthaplanma, akcigerlerin yani sira viicut
genelinde de etkili olabilir. Alevlenmeler ve komorbiditeler hastaligin seyrini
etkileyebilir (GOLD, 2011).
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Mail: halitdemir@yyu.edu.tr, ORCID ID https://orcid.org/0000-0001-5598-2601

) D& d ) hitps:/doi.org/10.58830/0zgur.pub586.c2421 61



62 | Koah Hastalyjmda Antioksidanlarin Rolii

1.2. Epidemiyoloji

KOAH ile ilgili prevalans ¢aligmalarinin giigliigii, hava akimu
obstritksiyonunu tanimlamak i¢in genel kabul gormiig bir Olglitiin
bulunmamasindan kaynaklanmaktadir. Onerilen sabit oran &lgiitii olan
postbronkodilatér FEVI/FVC <%70, yash niifusta KOAH prevalansini
artirirken geng niifusta azalmaktadir (Hardie vd., 2002; Hnizdo vd.,
2000). 40 yas iistii yetigkinlerde KOAH prevalansi1 %9-10 olarak bildirilmistir
(Halbert vd., 2006). Son yillarda yapilan uluslararasi ¢aligmalar, KOAH
prevalansini 6lgmek igin daha giivenilir sonuglar elde edilmesini saglamistir
(Buist vd., 2005). Geligmis tilkelerde sigara igme oranlariyla benzer prevalans
degerleri saptanirken, gelismekte olan {iilkelerde hastaligin daha yaygin
oldugu belirlenmistir ( Menezes vd., 2005; Buist vd., 2005)

1.3. Risk Faktorleri

KOAH gelisiminde etkili olan risk faktorleri kigiye 6zgii ve gevresel
faktorlerdir. Sigara igimi, genetik yatkinlik, i¢ hava kirliligi ve mesleki
maruziyet kesin olarak kanitlanmig risk faktorleridir. Sigara, KOAH
gelisiminde en belirgin faktordiir, ancak diger etmenler de o6nemlidir

(Samurkagoglu, 2003).

1.4 Pataloji

KOAH’a 6zgii patolojik degisiklikler, biiytik hava yollari, periferik hava
yollari, akciger parankimi ve damar yataginda goriiliir. Bu degisiklikler,
inflamasyon ve hasarin neden oldugu yapisal degisiklikleri igerir (GOLD,
2011).

1.5. Patogenez

KOAH hastalarinda, hava yolunda inflamasyon goriiliir. Bu inflamasyon,
normalde ger¢eklesen inflamatuvar yanitin abartili bir sekilde ortaya ¢tkmasiyla
belirgin hale gelir. Hastaligin mekanizmasi halen tam olarak anlagilamamug
olup, genetik faktorlerin onemli oldugu diigiiniilmektedir. Sigaraigmeyenlerde
bile KOAH goriilebilir, ancak bu durumda inflamasyonun o6zellikleri net
degildir. Akcigerdeki inflamasyon, oksidatif stres ve proteazlarla birlegerek
etkisini artirir ve KOAH’1n temel patolojik degisikliklerine yol agar (GOLD,
2011).

1.6. Tanm1

Dispne, kronik oksiiriik ve balgam ¢ikarma gibi sikayetleri olan ve risk
faktorlerine maruz kalan hastalarda KOAH diisiiniilmelidir. KOAH tanist
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spirometre testi ile konulur (GOLD, 2011). Zorlu ekspiryumun birinci
saniyesinde verilen hava hacmi (FEV1) ve Zorlu vital kapasite (FVC)
degerleri olgililerek FEV1/FVC oramt hesaplanir. KOAH’l1 hastalarda bu
degerler diigiiktiir. Hava akimu kisitlanmasi tanisinda kullanilan egik degerler
konusunda farkli goriigler bulunmaktadir ( Rabe vd., 2007). American
Thoracic Society (ATS) ve European Respiratory Society (ERS) tarafindan
onerilen Normalin alt siir1 (LLN) degeri, sabit oran kullanimima gore
daha dogru tani koymaktadir (Celli vd., 2004) PA akciger grafisi tani
koymada yetersiz olabilir ancak diger hastaliklar1 ayirt etmek igin faydali
olabilir. KOAH’1n ayiric1 tanisi yapilmasi gereken hastaliklar arasinda astim,
kronik kalp yetmezligi, tiiberkiiloz, brongektazi, brong kanseri ve kistik
fibrozis yer alir. Ozellikle biiyiik cerrahi miidahale gerektirebilecek durumlar
saptamak i¢in 6nemlidir (GOLD, 2011).

1.7 Tedavi

Stabil KOAH tedavisinin hedefleri arasinda hastanin semptomlarin
gidermek, egzersiz toleransini artirmak, saghk durumunu iyilestirmek,
alevlenmeleri 6nlemek, mortaliteyi azaltmak ve komplikasyonlar1 6nlemek
ve tedavi etmek yer almaktadir. Hastaligin erken tanisi ve tedavisi, hastaligin
ilerlemesini engellemenin yani sira morbidite ve mortalitenin azaltilmasi
agisindan da Onemlidir. Tedavi programi; risk faktorlerinin azaltilmasi,
stabil KOAH tedavisi ve alevlenmelerin tedavisi seklinde olmalidir. Tedavi
stirecinde hastanin egitilmesi 6nemli bir noktadir ve farmakolojik tedavi
ile semptomlar1 kontrol altinda tutmak, egzersiz toleransini artirmak
amaglanmaktadir. Bronkodilatorler, inhaler oral glukokortikosteroidler ve
diger farmakolojik tedaviler tedavi programinda yer almaktadir. Uzun stireli
oral glukokortikosteroidlerin kullanimi ise 6nerilmemekle birlikte, inhale
glukokortikosteroidler sadece belirli hastalarda Onerilmektedir (Calverley
vd., 2007; Calverley vd., 2003a; Calverley vd., 2003b; Jones vd., 2003;
Mahler vd., 2002; Szafranski vd., 2002 ).

2. KOAH Hastaliginda Antioksidanlarin Rolii

Giiniimiizde, oksidan ve antioksidan dengesizliklerinin kronik obstriiktif
akciger hastaligr (KOAH) gibi gesitli akciger hastaliklarinin olusumunda
onemli bir rol oynadig: bilinmektedir. Akcigerler, diger organlardan farkl
olarak kirli hava ve sigara dumani gibi zararlh maddelere direkt olarak
maruz kalir. Akcigerler ayrica mikroorganizmalara ve enfeksiyonlara karst
savunmasizdir. Oksijen radikalleri, akcigerlerde doku hasarina neden olabilir
ve antioksidan kapasitesi 6nemlidir. Pulmoner antioksidanlarin rolii giderek
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daha fazla arastirlmaktadir ve antioksidan kullanimi {izerine ¢aligmalar
sinirhidir (Akdogan vd., 1999)

Antioksidanlar, suya (hidrofilik) veya yaga (hidrofobik veya yagda
¢Oziiniir) ¢oziiniirliiklerine gore farkli kimyasal yapilar tagir. Bu antioksidanlar
genellikle hiicre igi veya hiicre digi sivilarda reaktif oksijen tiirleri (ROS)
ile savasarak hiicreleri korurlar. Antioksidanlarin gesitli gorevleri vardur;
niikleofil, elektrofil, peroksit pargalayici, reaktif oksijen tiirevi sondiiriicii,
enzim inhibitorii, sinerjist ve metal selatlayici ajan olarak gahgirlar (Valko
vd., 2006).

Insan dogal antioksidan savunma sistemi, eksojen ve endojen
antioksidanlar olmak iizere iki kategoriye ayrilir. Endojen antioksidanlar
enzimatik (glutatyon peroksidaz, siiperoksit dismutaz, tioredoksin, katalaz)
ve enzimatik olmayan (melatonin, bilirubin, irik asit, glutatyon) olarak
gruplandirilir. Ekzojen antioksidanlar ise C, A, E vitaminleri, flavonoidler,
karotenoidler, selenyum, kurkumin gibi maddeleri igerir (Albano vd., 2022;
George vd., 2020).

Birgok galigma, oksidatif stresin kronik inflamatuar akciger hastaliklarinda
yaygin oldugunu ve ayni zamanda pulmoner vaskiiler kan kilcal damar
agmna yakinhigr nedeniyle sistemik dolagimda da yaygin oldugunu
gostermektedir. Akciger antioksidanlar igerir ve antioksidanlarin hava yolu
hastaliklarinin tedavisinde kullanimina olan ilgi artmigtir (Wang vd., 2020).

Hava yollarinda bulunan solunum vyolu kaplama sivist (RTLF),
antioksidanlar igerir ve hiicreleri digaridan gelen oksidanlara kars:
korur. Antioksidanlar arasinda C vitamini, E vitamini, rediikte glutatyon
(GSH), SOD, katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz (GPx) bulunur
(Karamalakova vd., 2022).

Birgok akciger hastaligi, oksidatif dengesizlik ve ROS iiretimi tarafindan
tetiklenir. ROS ve oksidatit dengesizlik, akciger tedavisi igin hedefler
olarak kullanilir. Antioksidan ilaglar ii¢ grupta incelenir: endojen enzim
giiclendiricileri, zar stabilizorleri ve diger mekanizmalara sahip ilaglar (De
Flora vd., 2020).

Akcigerdeki ana antioksidan enzimler 6zetlenirse stiperoksit dismutazlar

(SOD), katalaz ve GPx’tir (Albano vd., 2022; Moussa vd., 2020).

Aragtirmalar, astim hastalarinda SOD aktivitesinin diisiik oldugunu ve
yeni SOD mimetiklerinin oksidanlara karg: etkili oldugunu belirtiyor (Singh
vd., 2017).
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Metforminin AMPK yoluyla CAT enzimini aktive ederek antioksidan
aktivitesini arttirdigi ve hiicresel stresin azaltilmasina yardimci oldugu
belirlenmigti. AMPK  aktivatorii olan bir madde, KOAHta potansiyel
koruyucu etkiye sahip olabilecegi diigiiniilen akciger inflamatuar yanitlari
azaltabilir (Albano vd., 2022; Andrade vd., 2021).

GPx hiicreleri lipid peroksit ve hidrojen peroksidin (H,O,) neden oldugu
hasardan koruyan selenyum igeren 6nemli bir enzimdir. Astim ve KOAH
hastalarinda GPx aktivitesi azalir, bu da hem FEV1 degerleri hem de viicut
kitle indeksi ile iliskilidir (Albano vd., 2022; Cho vd., 2006).

3. KOAH ve Oksidatif Stres

KOAH hastalarinda artmig oksidatif' stres, sigara dumaninda ve
inflamatuvar hiicrelerden salinan reaktif oksijen tiirevlerinin fizyopatolojiye
katkida bulundugu kanitlarla desteklenmektedir. Bu durum antiproteaz
savunmanin zayiflamasi, proteolizin artmast ve matriks metalloproteinazin
(MMP) aktivasyonu gibi mekanizmalar yoluyla KOAH patogenezine katkida
bulunabilir. Antioksidan sistemdeki enzimler, vitaminler ve kofaktorler
akcigerleri oksidatif stresin zararl etkilerinden korur. Oksidan/antioksidan
dengesizligi parankimde harabiyet, mukusun yapisinda degisiklikler ve diger
sorunlara yol agabilir (GOLD, 2011).

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), geri doniigiimsiiz hava yolu
tikanikhigr ile iligkili bir hastaliktir ve en 6nemli nedenlerden biri mobilite
sorunlart olan oliimdiir. Diinya ¢apinda iglincii en 6nde gelen 6liim
nedenidir. KOAH hastalarinin enflamatuar siiregleri, geleneksel yollarin yani
sira pthtilagma yollar1 ve nérotransmitterler araciligiyla da aktive edilir. Bu
stiregler doku yikimina yol agabilir ve solunum yetmezligine neden olabilir
(Albano vd., 2022; Cosio vd., 2009). KOAH’in en 6nemli nedeni sigara
igildiginde olugsan yanma {irtinlerinin inhalasyonudur. Akcigerin maruz
kaldig1 ¢evresel faktorler nedeniyle yaralanabilir ve immiinolojik yanitlara
tabidir. Mitokondriyal solunum tarafindan iiretilen endojen oksidatif stres
ve hava yolundaki bakteriyel ve viral enfeksiyonlar da rol oynar (Hogg vd.,
2004).

KOAHIn notrofili 6zelligi, yaralanma veya enfeksiyon bolgelerine
giden notrofillerin aktive olmasina ve mikroorganizmalarin etkili bir
sekilde oldiiriilmesine yardimcr olan sitotoksik ve proteolitik bir kokteyl
salgilamasina izin verir.

Ancak asir1 notrofil alimi ve apoptotik noétrofillerin temizlenmemesi,
akciger hiicrelerini etkileyen lizozomal bilesenlerin serbest birakilmasina
ve sekonder nekroza yol agabilir (Fox vd., 2010). Bu durum, 16kotrien B4
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(LTB4) ve interlokin (IL)-8 gibi inflamatuar mediatorlerin siirekli salinmasi
ve notrofillerin akcigerlerde devamli olarak alinmasi ve aktivasyonu ile kendi
kendine devam eden endojen inflamasyon siireglerini gosterir (Russell vd.,
2002). Bu durum, KOAH’in patogeneziyle iliskili olan ROS’un hiicrelere
ve dokulara zarar vermesine neden olabilir. Bu nedenle, antioksidan
savunmalarin artirdmast KOAH’1in 6nlenmesinde 6nemlidir.

KOAH hastalarinda oksidatif stres (OS) varhigr ¢esitli yontemlerle
incelenmistir ve sigara igmeyen saglikli kontrollerle kargilagtirildiginda
arttigr goriilmiigtiir (Voynow vd., 1999). Ekshale Nefes Havas1 (EBC),
hava yollarindaki OS {riinlerini tanmimlamak i¢in kullanillan faydali bir
yontemdir. Birkag ¢aliygma, KOAH hastalarinin EBC’sinde H,O, seviyelerinin
yiksek oldugunu ve hastalik alevlenmeleri sirasinda daha da arttigim
gostermistir. Izoprostanlar gibi in vivo serbest radikal iirtinleri EBC’de
Olgiilebilir ve KOAH’ta daha yiiksek bulunmugtur. Malondialdehit (MDA)
gibi diger tirtinlerin seviyeleri de KOAH hastalarinda artmigtir. Ayrica, MDA
seviyelerinin hastalik siddetiyle iligkili oldugu gosterilmistir (Paggiaro vd.,
2011). Immiinohistokimya teknigi ile KOAH hastalarinin akcigerlerinde
OS’nin bazi iriinleri belirlenebilir. Notrofiller, monositler/makrofajlar ve
akciger epitel hiicreleri ROS’un ana kaynaklar1 olarak gosterilir.

Notrofiller, KOAHta o6nemli bir rol oynayan hiicrelerdir. KOAH
hastalarinda notrofiller artar ve hastaligin siddeti ile iliskilidir. Notrofiller,
hastaligin  immiinopatolojik  ve  fonksiyonel — Ozelliklerine — katkida
bulunur. KOAHtan gelen nétrofiller, ROS salimini artirir (Rahman vd.,
1996). Nikotinamid adenin diniikleotid fostat (NADPH) oksidazlari, ksantin
oksidaz sistemi ve miyeloperoksidaz gibi enzimler, hiicrelerde ROS tiretimini
artirtr. Bu ROS tiirleri, hiicrelere zarar verebilir vee KOAH hastalarinda
yiiksek seviyelerde bulunabilir. Antioksidan savunma mekanizmalari, saglikli
bireylerde ROS tiirlerini kontrol altinda tutabilirken, KOAH hastalarinda
agirt yiiklenmigtir (Kirkham vd., 2013). ROS {iretimi, lipid peroksidasyonu
ve protein karbonilasyonu gibi zararh etkilere neden olabilir. Sonug olarak,
notrofiller ve ROS, KOAH hastaliginin patogenezinde 6nemli bir rol oynar.

Reaktit karbonillerin  olusumu ve protein karbonilasyonu sonucu
olusan “karbonil stresi”, hava yollarinda yaghlik ve kronik hastaliklarla
iligkilendirilir ve hiicre ve doku mekanizmasi iglev bozukluklarina neden
olabilir. Bu stres hem sigara igenler hem de KOAH hastalarinda goriiliir
ve hastaligin giddeti ile iliskilidir KOAH hastalarinda yiiksek ksantin
oksidaz (XO) seviyeleri belirlenmis ve brongiyal mukozal astar sivisindaki
sitokin ekspresyon seviyeleri ile iligkili oldugu gozlemlenmistir (Negre-
Salvayre vd., 2008). Inflamatuar siiregler oksidatif stres ile iliskilidir ve farkh
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KOAH patofizyoloji mekanizmalarini etkileyebilir. Antioksidan tedavisi,
KOAH hastalarinda  proinflamatuar belirteglerin  gen ekspresyonunu
diizeltebilir. Oksidatif stres, TGF-[] sinyal yolunu aktive ederek kiigiik
hava yolu fibrozunu destekler. Ayrica, OS akcigerde elastin ve kollajen
hidrolizasyonunu ve akciger amfizemini artirabilir. KOAH tedavisinde OS
ile miicadele etmek 6nemlidir, ¢iinkii bu hastaligin ilerlemesini 6nleyebilir
ve kortikosteroid direncini azaltabilir (Kirkham vd., 2013). Bu nedenle,
KOAH"1n erken asamalarinda oksidatif stres ile iligkili 6nleme, tani ve tedavi
stratejilerini geligtirmek 6nemlidir (Thomson, 2018).

4. Sonug

Oksidatif stres, viicuttaki oksidatif-antioksidatif dengenin bozulmasi
sonucu ortaya ¢ikan bir durumdur ve genellikle artmig oksidatif stres KOAH
gibi hastaliklarin patogenezinde 6nemli bir rol oynar. Oksidatif olaylar
sonucunda olugan reaktif oksijen ve nitrojen tiriinleri hiicrelere zarar verir ve
hatta DNA hasarlarina yol agabilir. Bu nedenle, organizmanin antioksidan
savunma sistemleri bu tiir toksik etkilere kargi miicadele eder. Yapilan
caliymalarda, KOAH gibi hastaliklarda antioksidan kapasitenin azaldig1
ve oksidatif stresin arttigi gozlemlenmigti. KOAH’1 hastalarda yapilan
bir bagka galigmada, prolidaz enzim aktivitesinin saghkli bireylerden daha
diisiik oldugu tespit edilmigtir (Gencer vd., 2011). Bu durum, azalmig
kollagen geri doniigtimii igin bir igaret olabilir ve oksidatif stres ile prolidaz
aktivitesi arasinda anlamli bir iligki bulunmugtur. Ancak, azalmig prolidaz
enzim aktivitesinin nedeni hala tam olarak agiklanamamistir. Gencer ve
arkadaglarinin yaptigi bu ¢alisma (Gencer vd., 2011), KOAH’l1 hastalarda
prolidaz enzim aktivitesi ile oksidan-antioksidan iliskisini inceleyen ilk
caligmalardan biridir. Ancak, azalmig prolidaz enzim aktivitesinin nedeninin
net olarak agiklanamamasi, konunun halen aragtirma gerektiren bir alan
oldugunu gostermektedir.

Sonug olarak, KOAH hastalarinda 6nleyici ve koruyucu olarak antioksidan
igerikli gidalar veya takviyeler kullanilabilir.
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Bolum 7

Gegirgen Bagirsak Sendromunda Gida
Takviyelerin Onemi (Amare Global Ornegi)

Mahmut Ekinci!

Halit Demir?

Ozet

Gegirgen bagirsak sendromu (GBS), bagirsak duvarindaki gegirgenligin
artigryla ortaya ¢ikan bir durumdur. Bu durum, sindirim sistemi sorunlarina
ve viicutta iltthaplanmaya yol agabilir. Gida takviyeleri, GBS belirtilerini
hafifletmeye ve genel sagligi desteklemeye yardimci olabilir. Gegirgen
bagirsakta, besin parcaciklarinin sizmast bagisiklik sistemini tetikleyebilir
ve alerjik reaksiyonlara neden olabilir. Bazi takviyeler bu sizintiy1 azaltmaya
yardimcr olurken, probiyotikler gibi takviyeler de bagirsak florasmi
dengeleyerek sindirim saghigim iyilestirir. Omega-3 yag asitleri, viicuttaki
iltihabr azaltmaya yardimci olabilir. GBSnin yonetiminde 6nemli bazi
takviyeler sunlardir: Probiyotikler: Bagirsak sagligini destekler ve bagisiklik
sistemini gli¢lendirir. L-glutamin: Bagirsak duvarini onararaktan gegirgenligi
azaltir. Cinko: Bagirsak sagligini destekler ve bagigiklik sistemini giiglendirir.
Omega-3 Yag Asitleri: Iltihabi azaltir, kalp saghgini korur. D Vitamini:
Bagigiklik sistemini giiglendirir ve kemik saghigim destekler. GBS nin temel
nedenlerinin tedavi edilmesi 6nemlidir; takviyeler ise tedaviye destekleyici
olarak kullaniimahdir. Bunun diginda, GBS’li bireyler igin glutensiz,
laktozsuz ve fermente gidalardan zengin bir beslenme plani 6nerilmektedir.
Stres yonetimi de biiyiik bir 6neme sahiptir; ¢iinkii stres, GBS belirtilerini
siddetlendirebilir. Bu nedenle yoga ve meditasyon gibi stres yonetimi teknikleri
taydali olabilir. Ayrica, gida takviyeleri giiniimiizde GBS hastahiginda birer
yardimci ve destekleyici olarak tiiketilebilir.
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Giris

1. Gegirgen Bagirsak Sendromunda Gida Takviyelerin Onemi

Giiniimiizde bireylerin yagam ve galiyma kogullarindaki degisimlerle
birlikte beslenme ahgkanliklarinin da farklilagtigr, bu durumun ise
yetersiz ve dengesiz beslenme sorunlarinin giderek artmasina yol agtigi
gozlemlenmektedir. Yetersiz ve dengesiz beslenmenin yol agtigi gesitli
problemler, viicudun ihtiyag¢ duydugu makro ve mikro besin 6gelerini
giinliik diyetle yeterince temin edemeyen bireyleri, takviye edici gidalar
(TEG) kullanmaya yonlendirmektedir (Coskun ve Velioglu Er, 2020; Kazaz
ve Gengyiirek Erdogan, 2020)

1.1. Gegirgen Bagirsak Sendromunun Nedenleri Nelerdir.

Gegirgen bagirsak sendromu, bagirsak duvarindaki gegirgenligin artmasi
sonucunda ortaya ¢ikan bir durumdur. Bu durum, besin pargaciklar1 ve
zararll maddelerin kana karigmasina yol agarak cesitli saghk sorunlarina
neden olabilmektedir.

Gegirgen Bagirsak Sendromunun Belirtileri

Gegirgen bagirsak sendromunun  belirtileri, kigiden kigiye farklilik
gosterebilir ve diger saglik sorunlariyla karigabilir. Ancak, siklikla gozlemlenen
baz1 belirtiler gunlardir:

Sindirim Sorunlari:
- Sigkinlik

- Gaz

- Ishal

- Kabizlik

- Hazimsizlik

- Kronik karin agrist

Bagisikhik Sistemi Sorunlari:
- Sik enfeksiyon kapma

- Alerjiler

- Astim

- Egzama
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1.1.2. Sinir Sistemi Sorunlar::
- Bag agrilar1

- Migren

- Yorgunluk

- Uyku problemleri

- Depresyon

- Anksiyete

Diger Belirtiler:

- Eklemlerde agr

- Cilt sorunlar1 (6rnegin, akne veya egzama)
- Besin intoleranslart

- Kilo dalgalanmalari

- Besin eksiklikler1

Bu belirtiler, gecirgen bagirsak sendromunun varligini isaret edebilir ve
kisinin saghigini olumsuz etkileyebilir

1.1.3 Gegirgen Bagirsak Sendromuna Neden Olan Faktorler

Beslenme: Islenmis gidalar, ghuten ve laktoz gibi bazi bilesenlere karsi
gelisen intoleranslar, asir1 seker tiiketimi gibi faktorler, bagirsak saghigim
olumsuz etkileyebilir.

Tlaglar: Antibiyotikler ve nonsteroid anti-inflamatuar ilaglar (NSAII) da
bagirsak dengesini bozabilir.

Stres: Kronik stres, bagirsak saglhgi tizerinde olumsuz bir etki yapma
potansiyeline sahiptir.

Genetik Yatkinlik: Bireyler arasinda genetik olarak farklilik gosterebilen
egilimler de 6nemlidir.

Cevresel Faktorler: Kirlenme ve belirli kimyasallar gibi digsal etkenler de
bagirsak sagligini etkileyebilir.
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1.1.4 Gegirgen Bagirsak Sendromu Teshisi

Gegirgen bagirsak sendromu igin kesin bir tan1 koymak amaciyla su anda
“altin standart” olarak kabul edilen bir test bulunmamaktadir. Doktorunuz,
tibbi 6ykiiniizii degerlendirerek, fiziksel muayene yaparak ve gerekli testleri
isteyerek tan1 koyma siirecine baglayabilir.

1.1.5 Tedavi

Gegirgen bagirsak sendromunun tedavisi, altta yatan nedenlere ve
belirtilerin siddetine bagl olarak degisiklik gostermektedir. Genellikle tedavi
planina beslenme diizenlemeleri, probiyotik kullanimz1 ve stres yonetimi gibi
yaklasimlar dahildir.

Gegirgen bagirsak sendromu, sindirim sisteminden baglayarak viicudun
bir¢ok sistemini etkileyen bir durumdur. Erken teshis ve uygun tedavi ile
belirtiler kontrol altina alinabilir ve yagam kalitesi artirilabilir.

1.1.5 Gegirgen Bagirsak Sendromunda Gida Takviyeleri ve Amare
Global Ornegi

Gegirgen bagirsak sendromu (GBS), bagirsak duvarindaki gegirgenligin
artmasi sonucu gelisen bir durumdur. Bu durum, sindirim sistemi sagligin
onemli Olgiide etkileyebilir ve ¢esitli saglik sorunlarina yol agabilir. GBS nin
yonetiminde, beslenme ve yagam tarzi degisiklikleri kadar gida takviyeleri de
kritik bir rol oynamaktadir.

2. Sonug

Son yillarda, diinya genelinde ve tilkemizde takviye edici gida pazarinda
meydana gelen hizli gelismeler, giivenilir bilgiye ulagma ihtiyacini da
beraberinde getirmistir. Ancak bu ivme, sektordeki tagsis ve sahte tirtinlerin
sayisinda kayda deger bir artiga yol agmugtir. Bu durum, takviye edici gidalarla
ilgili yasal diizenlemelerin 6nemini artirmaktadir.

Bununla birlikte, mevcut mevzuat ve denetimlerin, biiyiiyen piyasa
kargisinda yetersiz kalma riski bulunmaktadir; bu nedenle diizenli olarak
giincellenmeleri gerekmektedir. Ayrica, diinya iizerindeki ve iilkemizdeki
ilgili mevzuatlar ile literatiirdeki bilgiler arasinda, bu iiriinlerin satin
alma yontemleri ve gida ile ilag arasindaki ayrim gibi konularla ilgili net
tanimlamalarin eksik oldugu goriilmektedir. Bu nedenle, ilgili mevzuatlarin
acilen gozden gegirilmesi zaruri hale gelmistir (Savlak ve ark., 2022).
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Gida Takviyelerinin GBS’deki Rolii

Gida takviyeleri, GBS vyasayan bireylerin eksik olabilecegi vitamin,
mineral ve probiyotikleri saglayarak bagirsak sagligini desteklemektedir.
Ozellikle asagidaki besin 6geleri GBS igin biiyiik 6neme sahiptir:

- Probiyotikler: Bagirsak florasini dengeleyerek bagirsak duvarin
giiglendirir ve gegirgenligi azaltir.
- Vitaminler ve Mineraller: C vitamini ve ¢inko gibi antioksidanlar,

bagirsak iltihabini azaltmaya yardimei olmaktadur.

- Sifal Bitkiler: Zerdegal ve zencefil gibi anti-inflamatuar 6zelliklere sahip
bitkiler, bagirsak iltihaplarini hafifletir.

Amare Global Ornegi

Amare Global, GBS olan bireyler igin 6zel olarak formiile edilmig dogal
takviye tirlinleri sunmaktadir. Bu {irtinler, genellikle bitkisel bilegenler,
probiyotikler ve sindirim enzimlerinden olugmaktadir.

Amare Global iiriinlerinin potansiyel faydalar1 sunlardir:

- Bagirsak sizdirmazhigini azaltma: Probiyotikler ve bitkisel bilesenler
sayesinde bagirsak duvari giiglenir.

- Sindirim sistemi sagligini destekleme: Sindirim enzimleri, besinlerin
daha etkili bir sekilde par¢alanmasina yardimei olur.

- Bagigiklik sistemini giiglendirme: Saglikli bir bagirsak, giiglii bir

bagisiklik sisteminin temelidir.

- Enerji seviyelerini artirma: Sindirim sisteminin diizgiin galigmasi, genel
enerji seviyelerini yiikseltir.

Bu sekilde, GBS’nin yonetiminde gida takviyelerinin rolii daha net bir
sekilde ortaya ¢ikmaktadir. (Amare, 2024).

Sonug olarak, gida takviyeleri giiniimiizde GBS hastaliginda birer
yardimci ve destekleyici olarak tiiketilebilir.



78 | Gegirgen Baguwrsak Sendvomunda Gida Takviyelerin Onemi (Amare Global Ornegi)

Kaynaklar

1-Coskun, E, Velioglu Er, E. (2020). The use of some food supplements in the
Thrace region of Turkey. Hacettepe University Journal of the Faculty of
Pharmacy, 40(2): 59-73.

2-https://www.amareturkiye.com/

3-Kazaz, A., Gengyiirek Erdogan, M. (2020). Takviye edici gida reklamlarinda
aldatict unsurlar. Giimiishane Universitesi Tletisim Fakiiltesi Elektronik
Dergisi, 8(2): 930-960, doi: 10.19145/egitder.722025.

4-N. Savlak, O. Gagindi, M. Dedeoglu, C. Ince, E. Kése. Tiirkiye’de ve Diinya-
da Takviye Edici Gidalara Genel Bir Bakig. Gida (2022) 47 (4) 576-590
doi: 10.15237/gida.GD22021.



Bolim 8

Zona Hastaliginda Oksidatit Stresin Rolii
Nedir?
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Ozet

Viriisiin Aktivasyonu: Zona viriisii, sinir hiicrelerinde uzun stire saklanabilir.
Oksidatif stres, bu viriisiin yeniden aktif hale gelmesine yol agan bir tetikleyici
olabilir. Utihap Reaksiyonu: Zona viriisii, viicutta giiglii bir iltihap yaniti
olugturur. Oksidatif stres, bu iltihaplanmay1 daha da artirarak agr1 ve doku
hasarin giddetlendirir. Sinir Hasari: Zona, genellikle sinirleri etkileyen bir
hastalik olarak bilinir. Oksidatif stres, sinir hiicrelerine zarar vererek sinir
hasarini hizlandirabilir ve bu durum kronik agriya yol agabilir. Doku Hasart:
Zona lezyonlarindaki kabarciklar ve kizariklik, oksidatif stresin yol agtig
doku hasarinin bir sonucudur.

Sonug olarak, antioksidan igerikli gida takviyeleri zona hastaliginda birer
yardimci ve destekleyici olarak tiiketilebilir.

1.Giris
1. Zona hastaliginda oksidatif stresin rolii?

1.1.1. Oksidatif Stres Nedir?
Zona Hastaliginda Oksidatif Stres

Akut herpes zoster, gegmiste varicella zoster viriisii ile enfekte olmus ve
viicutta latent halde kalmig bireylerde, zamanla viriisiin yeniden aktif hale
gelmesi sonucu ortaya ¢ikan bir klinik durumdur ve bu duruma genel olarak
“zona” ad1 verilir. Immiin sistemi giiglii olan ve ek bir hastahgi bulunmayan

1 Van Yiiziincii Yil Universitesi, Biyokimya AD.Van-Tiirkiye.
srapekinci@hotmail.com OrcidID:0009-0001-5670-5590
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kigilerde bu hastalik genellikle 1limli bir seyir izlerken; bagisiklik sistemi
zayif ve kronik hastaliklar1 olan bireylerde ise hastalik siddetli bir sekilde
gelisebilir (Schmader, 2016; Topgu ve ark., 2017). Zona hastaligi, ayni
zamanda, varicella-zoster viriisiiniin sebep oldugu ve daha 6nce sugigegi
gecirmis bireylerde goriilen bulagict bir rahatsizliktir. Bu hastalik boyunca
ortaya ¢ikan agr1, kabarciklar ve sinir iltihabs gibi belirtiler, oksidatif stres ad1
verilen bir siirecin etkileriyle siki bir iligki igindedir.

Oksidatif Stres Nedir?

Oksidatif stres, viicutta serbest radikaller adi verilen zararli molekiillerin
artigt ve bu radikalleri notralize eden antioksidanlarin kapasitesinin
azalmasi durumunu ifade eder. Serbest radikaller, hiicrelere zarar vererek
iltihaplanmalara ve doku hasarina yol agabilir. Bu siireg, zona hastaliginin
belirtilerinin siddetini artiran 6nemli bir faktordiir.

1.1.1.1. Oksidatif Stres ile Miicadele

Oksidatif Stresle Miicadele Yontemleri

Zona hastaligryla miicadelede oksidatif stresin azaltilmasina yonelik
birkag etkili strateji bulunmaktadir:

- Antioksidan Zengin Beslenme: Meyve, sebze, kuruyemis ve bazi bitki
caylar1 gibi antioksidan agisindan zengin gidalarin tiikketimi 6nemlidir.

- Cve E Vitamini Takviyeleri: Bu vitaminler, giiglii antioksidan 6zellikleri
ile viicudu destekler.

- Cinko Takviyeleri: Cinko, bagisiklik sistemini gii¢lendirerek oksidatif
strese karg1 direncin artmasina yardimc olur.

- Stres Yonetimi: Stres, oksidatif stresi artirabileceginden, yoga ve
meditasyon gibi stres yonetimi tekniklerinden yararlanmak faydalr olabilir.

- Diizenli Egzersiz: Egzersiz, viicudun oksidatif stresle baga ¢ikma
yetenegini artirir.

Bu stratejiler, oksidatif stresle etkin bir gekilde miicadele ederek genel
saghgimizi desteklemenizi saglar.
2.Sonug

Varicella zoster viriisii, insanlarla olan bagi nedeniyle bilinen bir rezervuara
sahip ve yiiksek bulagiciliga sahip bir viriistiir. (Vrcek ve ark., 2017; Ergiin,
2023).
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Tedavide, antiviral ilaglarin yani sira sekonder bakteriyel enfeksiyon
riskine kargt antibiyotik kullanimi, topikal tedavi gibi alternatif se¢enekler
de mevcuttur. Ayrica, agr1 yonetimi igin analjezik tedavi uygulanmasi ve
gerektiginde algoloji biriminden destek alinmasi 6nerilmektedir. Bu siiregte
temel hedef, hizli bir iyilesme saglamak, agriy1 kontrol altina almak ve
komplikasyon riskini miimkiin oldugunca azaltmaktir. Antiviral tedaviye
erken baglamak, dokiintii iyilesmesini hizlandirmakta ve agrinin siddetini ile
bazi komplikasyonlar1 azaltmaktadir (Vrcek ve ark., 2017; Ergiin, 2023).

Sonug olarak, zona hastaliginda oksidatif stres Gnemli bir rol oynamaktadir.
Oksidatif stresi azaltmak, zona belirtilerini hafifletmeye ve iyilesme siirecini
hizlandirmaya yardimci olabilir. Ayrica, antioksidan igerikli gida takviyeleri
zona hastaliginda birer yardimci ve destekleyici olarak tiiketilebilir.
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Ozet

Akut pankreatit (AP), pankreas enzim aktivasyonuna neden olan, otolize ve
lokal ve sistemik inflamasyona yol agan siddetli pankreas inflamasyonudur.
AP’nin prevalansi diinya ¢apinda artmaktadir. Tan1 ve tedavideki ilerlemelere
ragmen AP hala ciddi morbidite ve mortaliteye neden olmaya devam
etmektedir. AP gelisiminde alkol alimi ve safra kanali tikaniklig gibi ¢esitli
faktorler rol oynayabilir. Sebep olan faktor derhal tedavi edilirse pankreasin
hem yapist hem de aktivitesi normale donebilir. Ancak AP hayat1 tehdit eden
bir hastalik olabilir. Ornegin siddetli AP, pankreas kanalinin fonksiyonunu
ve yapisini degistirebilir ve sonugta kronik obstriiktif pankreatite yol agabilir.
AP igin mevcut en geligmis tedavi 6ncelikle yagamsal belirtilerin ve arteriyel
oksijen satiirasyonunun izlenmesi, siv1 resiisitasyonu ve analjezik tedavisini
igeren destekleyici bakimdan olugur. Ayrica oksidatif stresi azaltabilen etkili
antioksidan tedavi, AP’li hastalar i¢in mevcut tedavilere ek bir terapotik
secenek temsil edebilir. Son aragtirmalar antioksidanlar ve bir¢ok hastalik
arasindaki baglantiya odaklandi. Oksidatif stres, viicuttaki serbest radikaller
ile antioksidan savunma mekanizmalar1 arasindaki dengesizlikten kaynaklanir.
Bunu ortadan kaldirabilecek ve AP’y1 birgok hastaliktan koruyabilecek
antioksidanlar olabilir.

Sonug olarak, Akut pankreatit (AP) Antioksidantlar arasindaki iligki incelendi
ve Ap hastaligin 6nlenmesine yardimcr olabilecek yeterli antioksidan igeren
gidalarin tiiketilmesinin faydali olabilecegi kanisina varildi.
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halitdemir@yyu.edu.tr, Orc1idID:0000-0001-5598-2601
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1.GIRIS

Akut pankreatit, hafif ve cogunlukla kendi kendini sinirlayan hastaliktan,
lokal ve sistemik komplikasyonlar1 olan ciddi nekrotizan hastaliga kadar
degisen gesitli klinik formlarda ortaya gikar. (Banks ve ark., 2013) Akut
pankreatit, peripankreatik dokularin ve uzak organ sistemlerinin farklh
tutulumuyla gelisen sistemik immiin-inflamatuar yamitin yani sira lokal
pankreas otolitik siirecini igerir. Erkeklerde alkol tiiketimi ve kadinlarda safra
tag1 hastaligi akut pankreatitin ana etiyolojileridir. Sentinel Akut Pankreatit
Olay1 Hipotezi (SAPE), pankreasa zarar verebilecek bir¢ok etiyoloji ve
travma olmasmna ragmen, hastalik stirecinde “nobetgi olay” adi verilen
son bir ortak inflamatuar yol oldugunu 6ne siirmektedir. Bu olaya neden
olan akut travma safra taglarindan uyusturucu ve alkole kadar degisebilir.
Bununla birlikte, nobetgi olaylar kisir bir iltihaplanma dongiisiinii tetikler.
Baslangigtaki proinflamatuar siireg, notrofillerin pankreatik asinus igine ve
gevresine gogl, notrofillerin kemotaktik uyaranlarla aktivasyonu, toplanmasi
ve infiltrasyonu ile baglar. Bunu, asiner hiicreleri gevreleyen astrositlerin
uyarildigr profibrotik bir yanit takip eder. Morbidite ve mortaliteye
neden olan ilk travma degil, daha sonraki nobetgi olaylarin ve bunlarin
iltihaplanmasinin kisir dongiistidiir. Asiner hiicrelerin ¢evresinde sentinel
olaylar meydana geldiginde, inflamasyonu artiran ve pankreas dokusunun
otolizini veya otolizini uyaran iki kusur meydana gelir. Tlk kusur, pankreatik
enzimlerin intraasiner aktivasyonu olup, zimojenlerin katepsinler gibi
lizozomal enzimlerle ayni yerde bulunmastyla sonuglanir. Tkinci kusur, enzim
olusturan enzimlerin aktive edildigi ancak daha sonra asiner hiicreler i¢inde
tutuldugu salgilamanin inhibisyonudur (Arvanitakis ve digerleri, 2018).
Ek olarak iki ek hipotezi tartistyoruz: kalsiyum sinyal yolundaki kusurlar
ve trypsin inhibitorlerinin bozulmasi ve/veya inaktivasyonu. Bu siireg
pankreas dokusunda iltihaplanma, 6dem ve nekrozun yani sira pankreas
dig1 organlarda iltihaplanma ve hasara neden olur (Trikudanathan ve ark.,
2019). Akut pankreatit hafif (lokal komplikasyon veya organ yetmezligi
yok), orta (organ yetmezligi 48 saat i¢inde diizelir) veya giddetli (kalici
organ yetmezligi) olabilir. Hastalarin yaklagik 80’inde 6nemli organ sistemi
fonksiyon bozuklugu olmaksizin hafif ila orta derecede 6demat6z hastalik
bulunurken, yaklagik 25’inde ciddi nekrotizan pankreatit vardir. Hafif ila
orta dereceli pankreatit igin Oliim oram diigiiktiir (%1). 500’ kadar kisi 7
giin i¢inde agizdan beslenmeyi tolere edebilir. $iddetli pankreatitte mortalite
%30’a kadar ¢ikmaktadir (Lohr ve ark., 2017). Pankreas nekrozu P’den
biiyiikse, mortalite P’ye yaklagir ve sepsis meydana geldiginde %80’ kadar
artabilir. $u anda mevcut tedavi stratejileri 6liim oranlarini azaltmaya devam
ediyor. $iddetli akut pankreatitte mortalite artik %’yi gegmemelidir (Lohr ve
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ark., 2017, Dumonceau ve ark., 2019). Akut pankreatit nedeniyle 6liimlerin
yaklagik yaris1 hastaligin ilk 2 haftasinda meydana gelir ve esas olarak organ
yetmezliginden kaynaklandig: diigiiniilmektedir. Diger 6liimler bu donemden
haftalar veya aylar sonra meydana gelir ve enfekte nekroza bagl organ
yetmezIigi ile iligkilidir. Mortalite iizerine 6nemli bir meta-analiz Petrov ve
ark. Tarafindan yayinland1 (Bischoff ve digerleri, 2015). Organ yetmezligi ve
enfeksiyoz pankreas nekrozu, akut pankreatitli hastalarda mortalite iizerinde
benzer etkilere sahipti ve her ikisi de hastaligin ciddiyetini 6ngordii. Siddetli
nekrotizan pankreatitli hastalarda hizla beslenme yetersizligi gelistiginden
beslenme destegi onemlidir. Bunun 6liimciil olma olasilig1 daha da yiiksektir.

1.1.Akut Pankreatitli Hastalarin Beslenme Durumu

Akut pankreatitli hastalarda malniitrisyon ve obezite yaygin olarak
goriilmektedir. Her ikisi de daha ileri komplikasyonlar ve artan mortalite igin
bilinen risk faktorleridir. %80°de kronik alkolizmde yetersiz beslenmenin
ortaya ¢iktigr bilinmektedir ve alkol, erkeklerde akutpankreatitin ana (0-40)
etiyolojik ajamidir (Karne ve Gorelick, 1999, Schifer ve digerleri, 2005).
Biliyer pankreatit kadinlarda daha sik goriiliir ve bu hastalarin agir kilolu olma
olasilig1 daha yiiksektir. Akut pankreatitli hastalarin, hastaligin katabolik yaniti
nedeniyle orta ila yiiksek diizeyde beslenme riski tagidig: diigiiniilmelidir.
Hafif ila orta giddette akut pankreatit oldugundan giiphelenilen hastalar,
Nutritional Risk Screening 2002 (NRS-2002) (Schwartz ve ark., 2000)
gibi gegerli bir tarama yontemi kullamilarak taranmahdir.Siddetli AP’ye
sahip oldugu tahmin edilen hastalarin her zaman beslenme riski altinda
oldugu diiglintilmelidir (Marshall, 1993). Bu nedenle beslenme destegi
igin akut pankreatitin giddetinin, hastahigin baslangicinda ve hastaligin seyri
sirasindaki beslenme durumunun degerlendirilmesi gerekmektedir. Akut
pankreatitli hastalarda beslenme miidahalelerinin planlanmast igin her iki
faktor de gereklidir.

1.2. Akut Pankreatitin Fizyopatoloji ve Nutrisyon Destegi
Gereksinimi

Akut pankreatit tiirlerinin tanimlanmas1 ve tedavisi, gastrointestinal
sistemin, Ozellikle de ok karmagik olan pankreasin fizyolojisinin kapsaml
bir sekilde bilinmesini gerektirir. Antioksidan savunma mekanizmalarinin
yetersiz oldugu bu hastalikta beslenme durumunun degerlendirilmesi
tedavinin en zor alanlarindan biridir ve vakalarin yaklagik %50°si hafif veya
orta giddettedir. Hastalarin yiizde 20’sinde hastalik ciddi seyrediyor. Bu
vakalarda hastanede kalig siiresi ve gastroduodenal atoni daha uzundur ve
komplikasyon riski anlamli derecede yiiksektir (McClaveve ve ark.1998).
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Akut pankreatitli hastalarin kisa bir siire boyunca negatif nitrojen
dengesi yasadiklart bilinmektedir. Bu olguya bir¢ok faktor dahildir.Artan
glukoneogenezin neden oldugu negatif nitrojen dengesi, sepsise benzer bir
hipermetabolik ve katabolik duruma neden olur. Bu durumda kalp debisi
ve oksijen titketimi artarken sistemik vaskiiler diren¢ azalir ve hiicresel
diizeyde oksijen ayrigmasi meydana gelir. Bu da kaginilmaz olarak hastanin
metabolizmasini ve kalori ihtiyacini artirirNegatif nitrojen dengesi olan
akut pankreatitli hastalarin, pozitif nitrojen dengesi olanlara kiyasla 10 kat
daha fazla oliim riskine sahip oldugu gosterilmigtir (McClave ve ark., 1998,
Sitzmann ve ark., 1989). Siddetli akut pankreatit, su tutulmasina bagh
olarak 5.giinde -%25 kilo alimina neden olur. Ayrica solunum kaslarinin
tonksiyonu bozulur ve protein depolar1 azalir (Meier., 2002). Bu sonuglara
gore akut pankreatitte besin takviyesinde temel hedefler nitrojen dengesinin
saglanmasi, akut inflamatuar yanmitin kontrol edilmesi, normal viicut
tfonksiyonlarinin korunmasi ve beslenme eksikliklerinin 6nlenmesi olmalidir.
Akut pankreatit ve sepsiste kargilagilan hemodinamik ve metabolik durum goz
oniine alindiginda, 6zellikle orta ve giddetli pankreatit hastalarinda beslenme
desteginin 6nemi ortaya ¢ikmaktadir. Ne yazik ki, akut pankreatitte beslenme
destegi igin kanita dayali dekontaminasyon tibbinin temelini olugturabilecek
yiiksek diizeyde kanita sahip ¢ok az veri bulunmaktadir.

2. ANTIOKSIDANLAR

Biyolojik sistemlerde, serbest radikallerin ve hiicresel yapilarin daha 6zel
bir alt kiimesi olan ROS’un neden oldugu hasar1 6nlemek igin antioksidan
sistemler veya basit¢e antioksidanlar adr verilen savunma mekanizmalari
mevcuttur. Antioksidanlarin etki mekanizmalart iki gruba ayrilir: ¢evreden
oksijeni uzaklagtiran veya konsantrasyonunu lokal olarak azaltan endojen
(orn. antioksidan enzimler) ve digsal (Orn. vitaminler). Katalitik metal
iyonlarini ortamdan uzaklastirirlar. Bunlar, siiperoksit ve hidrojen peroksit
gibi 6nemli ROS’lar1 ortamdan uzaklagtirir veya onlar1 daha zayif molekiillere
doniigtiirtir. Serbest radikal hasarina neden olan zincirleme reaksiyonlarin
baglamasin1 Onler. Serbest radikallerin neden oldugu hasar1 onarmada
etkinlik gostermiglerdir (Gupta ve digerleri, 2014).

2.1. Akut Pankreatitli Hastalarda Antioksidan Sistemler

Diisiik ve orta miktarlardaki reaktif oksijen tiirleri (ROS), gesitli fizyolojik
stiregleri olumlu yonde etkiler. Ancak antioksidan sistemle iliskili ROSun
dengesiz itiretimi oksidatif doku hasarina neden olur. Antioksidan yollar,
ROSun olumsuz etkilerini sinirlayabilir ve antioksidan tepkisini dengede
tutabilir. Antioksidanlar viicuttaki serbest radikalleri oksitleyip uzaklagtirir ve
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asirt ROS’u onler. Bu sistemler hem endojen hem de eksojen antioksidanlar,
enzimatik ve enzimatik olmayan mekanizmalar araciligiyla meydana
gelir. Akut pankreatit (AP) hastalarinin sistemik metabolik yolundaki ana
enzimatik antioksidanlar siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz
(GSH), GSH rediiktaz ve katalazdir (CAT) (Bhattacharyya ve digerleri,
2014).

2.2. Endojen Antioksidanlar

SOD enziminin aktivitesi, akut pankreatit (AP) hastalarinda H202’nin
neden olabilecegi mukozal hasar1 ortadan kaldirabilmektedir. Bu enzimin
aktivitesinde bir azalma akut pankreatite neden olurken, aktivitesinde bir
artig hastalarda akut pankreatitin iyilesme siirecinde rol oynar. Ornegin,
akut pankreatitli skuamoz hiicreli karsinomlar, mukozal manganez
stiperoksit dismutazin (Mn-SOD) artmug ekspresyonunu gosterir. Ancak
kanser dokularinda Cu-Zn siiperoksit dismutaz aktivitesi normal dokulara
gore daha diigiiktiir. Ancak bu degisikliklerin patolojik mi oldugu yoksa
homeostazdaki (i¢ denge) degisiklikleri mi yansittigr agik degildir (Janssen
ve ark. 2000). NO, akut pankreatitte mukozal vazodilatasyonu destekleyen
terapotik bir faktordiir ve akut pankreatitte mukozal biitiinliigiin korunmasi
igin gereklidir. NO’nun inhibisyonu siddetli akut pankreatit ile iliskilidir ve
kronik akut pankreatitin iyilesmesini geciktirir. (Sugata ve digerleri, 2003;
Kwiecien ve digerleri, 2014).

3.SONUC

Akut pankreatit (AP), diinya gapinda hastaneye yatigla sonuglanan en
yaygin gastrointestinal hastaliklardan biridir (Akshintala ve ark., 2018). AP,
lokal ve sistemik inflamatuar yanitlar, organ yetmezligi, pankreas nekrozu ve
hatta 6liim yoluyla sistemik belirtileri olmayan, klinik olarak gozlemlenen
bir patolojidir (Zhang ve ark., 2017). AP olusumunun en yaygin nedenleri
safra kanali taglar1 ve alkol alimdir. AP’nin ciddiyeti pankreastaki ve
gevresindeki lokal hasarin derecesine baghdir (Garg ve ark., 2008). AP’nin
patogenezi hiicre hasarina, trypsinojenin aktivasyonuna ve makrofaj ve
notrofillerin neden olur. Tripsinin tripsinojen tarafindan aktivasyonu, daha
fazla hiicre hasarmna ve diger sindirim enzimlerinin aktivasyonuna neden
olur ve sonugta pankreas dokusunun genig ¢apta tahrip olmasina yol agar.
Hiicresel hasarin ortaya ¢ikmasi, trypsinojeni aktive eder ve makrofajlari ve
notrofilleri ige alir. Tripsinojenin tripsinojenden aktivasyonu, daha fazla hiicre
hasarina ve diger sindirim enzimlerinin aktivasyonuna yol agar. Sindirim
enzimlerinin aktivasyonu pankreasa zarar verir ve diger organlarin benzer
bir saldirrya verdigi tepkiyle orantisiz bir inflamatuar yanita neden olur. Akut



88 | Akut Pankrentitli Hastalavdn Antioksidantlarm Onemi

inflamatuar yanitin kendisi 6nemli doku hasarina neden olur ve pankreasin
Otesine gegerek sistemik inflamatuar yanmit sendromuna, ¢oklu organ
yetmezligine veya Oliime kadar uzanabilir (Tan ve ark., 2020). Erken tani
ve cerrahi miidahalenin 6nemi hasar ve yirtilma olasiligini en aza indirmek
ve morbiditeyi Onlemektir. Ameliyat 6ncesinde kesin taniyr koymak igin
gesitli tanisal testler ve goriintiileme teknikleri kullanilsa da AP’li hastalarin
cerrahi tedavisinde halen bazi gecikmeler yasanmaktadir. Bu nedenle
AP’de hastalik patogenezini, tanisint ve prognozunu daha hizli ve spesifik
olarak degerlendirebilecek hassas biyokimyasal biyobelirteglere ihtiyag
vardir (Bolandparvaz ve ark., 2004). Antioksidanlar serbest radikallerin
olusumunu 6nleyerek doku hasarini 6nler veya azaltir. Stiperoksit dismutaz
(SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz (GPx) enzim aktiviteleri
hiicrelerde temel bir savunma sistemi olugturur ve oksidatif hasarin
neden oldugu hastaliklara kargt 6nemli roller oynar. Caligmalar birgok
akut pankreatit hastaliginin geligiminde ve ilerlemesinde oksidatif stresin
énemini ortaya koymustur. Ozellikle akut pankreatit (AP) gibi durumlarda
antioksidan igeren gidalar tercih edilebilir. Oksidatif stresin bu hastaliklarin
patofizyolojisinde oynadig:r 6nemli roliin anlagilmasi, hastaliklarin hiicresel
diizeyde erken teshis edilmesini ve antioksidan tedavinin klinik uygulamaya
entegre edilmesini saglayabilir. Akut pankreatitte (AP) mitokondriyal ve
oksidatif stres yolaklarinin daha ayrintili anlasilmasi, etkilenen insanlarin
yagam kalitesini iyilegtirecek ve toplumu olumlu yonde etkileyecek yenilikgi
stratejilere  olanak taniyacaktir. Gelecekteki ayrintili  galigmalar, akut
pankreatitin (AP) kesin mekanizmalarinin anlagilmasina ve olas: tedavilerin
belirlenmesine yardimcr olabilir. Bu hastaliklarin patofizyolojisinde oksidatif
stresin Oneminin bilinmesi, hastaliklar1 ortaya ¢ikmadan oOnce hiicresel
diizeyde tespit etmemize ve antioksidan yaklagimlar1 klinik pratige dahil
etmemize olanak saglayabilir.

Sonug olarak, yapilan ¢aligmalarda Akut pankreatit (AP), hastalarinda
oksidatif stresin arttigi bildirilmigtir. Buna bagh olarak, oksidatif stresi
azaltabilecek etkili bir antioksidan terapi AP hastalarinda mevcut tedaviye
ek bir tedavi segenegi olabilir. Daha sonra yapilacak ¢aligmalarda, Akut
pankreatit, iizerinde kesin mekanizmanin anlagilmasina yonelik gereken
hedeflere 151k tutabilir.
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Fibromiyalji (FM) Hastaliginda Gida
Takviyelerin Onemi

Halis Gokyer!

Halit Demir?

Ozet

Fibromiyalji (FM), derin ve yaygin agr1, uyku bozukluklari, bilisel bozukluk,
yorgunluk ve diger bilinen fonksiyonel semptomlarla karakterize, etiyolojisi
bilinmeyen karmagik, kronik bir hastaliktir. Son zamanlarda, temel metal
iyonlar1 ve vitaminler gibi diyet bilesenlerindeki dengesizliklerin FM
gelisiminde 6nemli bir rol oynayabilecegi one siiriilmektedir. Kas agrisi,
aminoasitler, magnezyum, selenyum, B ve D vitaminlerinin eksiklikleri ve
cva, kadmiyum ve kursun gibi agir metallerin zararh etkileriyle iligkilidir.
Son aragtirmalar aym zamanda antioksidanlar ve bir¢ok hastalik arasindaki
baglantiya da odaklandi. Oksidatif stres, serbest radikaller ile viicuttaki
antioksidan savunma mekanizmalar1 arasindaki dengesizlikten kaynaklanir.
Calismalar, serbestradikallerin etkisine sahip olan ve bazi temel besin
maddelerinin eksikligi olan hastalarin, yorgunluk ve diger FM semptomlarinin
yan1 sira agr1 engelleme mekanizmalarinda iglev bozuklugu yagayabilecegini
gostermistir. Bu nedenle, FM hastalarinda temel besin maddelerinin
cksikliklerini veya yetersiz alimini diizeltmek igin beslenme danigmanhgi ¢ok
onemlidir. Diyet miidahaleleri ile ilgili olarak, z eytinyagi uygulamasi, eski
tahil yerine koyma diyetleri, diigiik kalorili diyetler, diisitk FODMAPdiyetleri,
glutensiz diyetler, monosodyum glutamat ve aspartam igermeyen diyetler,
vejetaryen diyetler ve Akdeniz diyetleri dikkate alinabilir. FM semptomlarinin
azaltilmasinda etkilidir. Bu sonuglar kilo kaybinin hastaligin psikosomatik
bilesenleriyle birlikte diigtintilmesi gerektigini diisiindiirebilir. Sonug olarak,
diyetsel yaklagimin FM tedavisinde umut vadeden bir tamamlayict yaklagim
oldugu goriilsede, FM’in yonetimi igin en etkili stratejilerin belirlenmesi

1 Dr., SBU.Van Egitim ve Aragtirma hastanesi Biyokimya (Androloji) laboratuari
hls.gkyer65@gmail.com OrcadID:0000-003-4419-8883

2 Prof. Dr., Van Yiiziincii Yil Universitesi, Fen Fakiiltesi, Biyokimya AD.Van
halitdemir@yyu.edu.tr, Orc1idID:0000-0001-5598-2601
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amaciyla daha fazla aragtirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir. Fibromiyalji, FM
ve beslenme alaninda daha ileri olast iligkilerin ortaya ¢ikarilmas: igin ek
aragtirmalarin yapilmast 6nerilmektedir. Antioksidantlar ile FM hastaliginin
onlenmesine yardimci olabilecek yeterli antioksidan igeren gidalarin
titketilmesinin faydalar1 ve FM hasaligina etkileri daha detayh aragtilmasina

ihtyag oldugu sonucuna varilds.

1.GIRIS

Fibromiyalji (FM), eklem dig1 kokenli, en az 18 hassas noktanin 11’inde
agr1 ve hassasiyet, yaygin yorgunluk ayni zamanda diger fonksiyonel
semptomlarla karakterize kompleks bir agri sendromudur. Fibromiyalji
(EM), yaygin kronik agr1 ve yorgunluk, eklem sertligi, uyku bozukluklari,
depresyon, anksiyete, gastrointestinal bozukluklar ve biligsel bozukluk gibi
bir dizi fiziksel ve psikolojik semptomla karakterize karmagik bir hastaliktir.
Cok faktorli bir sendromdur (Clauw. , 2015 ; Gracely ve digerleri, 2015 ;
Littlejohn ve Geimer., 2020 ). Amerikan Romatoloji Koleji yakin zamanda
tant kriterlerini giincelledi.Bu kriterlere gore FM su anda en sik goriilen
kronik agr1 durumlarindan biri olarak kabul ediliyor ve osteoartritten sonra
romatologlara yapilan ziyaretlerin ikinci en yaygin nedeni olarak goriiliiyor
(Wolte ve ark., 2016). Her yagta ortaya gikabilir, genel yetigkin popiilasyonda
%2-8 oraninda goriiliir ve kadinlarda erkeklerden daha yaygindir (2:%¢ 1
orani) (Clauw ve ark., 2016, Jones ve ark. , 2016). Mekanizmalarin daha
iyl anlagilmasina ragmen FM’in etiyolojisive patofizyolojisi hala net degildir.
Cesitli kanitlar FM’nin, merkezi sinir sistemi iglevindeki degisikliklerin
nosiseptif” islemenin artmasmna yol a¢tigr bir “merkezi agri bozuklugu”
oldugu hipotezini desteklemektedir (Borchers ve digerleri, 2015, Sluka ve
digerleri, 2016). Ayrica son kanitlar, diigiik dereceli sistemik inflamasyonun,
pro-oksidan durumlarin baskinhiginin ve yetersiz antioksidan kapasitenin,
agr1 egiklerini distirerek ve yorgunluk ve duygudurum bozukluklarina
neden olarak hastalik gelisimine katkida bulunabilecegini gostermektedir
(Ozgogmen ve ark. 2006, Garcia ve ark. ., 2017). FM, ortak cevresel
veya davranigsal etkilere bagl olabilecek giiglii ailesel iligkiler gosterse de,
ikiz galiymalar genetik mutasyonlarin ve genetik mekanizmalarin FM’de
kronik agr1 ve ilgili bozukluklarin gelisme riskine katkida bulundugunu
gostermektedir (Ablin ve ark., 2006, Kato. ve digerleri, 2006, Docampo
ve digerleri, 2014). Su anda predispozan bir gen yoktur, ancak psikolojik
ve fiziksel travma ve bazi enfeksiyonlar gibi ¢esitli ¢evresel faktorlerin FM
gelisgimini tetikleyebilecegi ve epigenetik mekanizmalar yoluyla siddetini
etkileyebilecegi bildirilmektedir (Haviland veark., 2004). 2010, Low ve
digerleri, 2010, Low ve digerleri, 2012). Baz1 psikolojik stresorler ile FM
arasinda ¢ift yonlii zamansal biriliski vardir ve bunlarin karsilikli olarak FM
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gelisme riskini arttirdigy diigtiniilmektedir. Bu farkli hastaliklarin altinda
yatan ortak patofizyolojik mekanizmalarin olasiigini diistindiirmektedir
(D’Agnelli ve digerleri, 2019). Bugiine kadar FM’nin optimal tedavisi, agr1,
fonksiyon ve psikososyal durumun kapsamli degerlendirmesiyle birlikte
zamaninda tamiyr gerektirmektedir. Etkili bir tedavi mevcut degildir ve
uzmanlar, birinci basamak strateji olarak farmakolojik olmayan tedaviyi
onermektedir ve farmakolojik segenek yalnizca etki eksikligi durumunda
secilmelidir (MacFarlanw ve digerleri., 2017,Aman ve digerleri.,2018).
Farmakolojik olmayan tedavi segenekleri arasinda, beslenme son yillarda
literatiirde giderek artan bir ilgi gormektedir (Rossi ve digerleri.,2015
Holton ve ark.,2016 , Bjorklund ve digerleri.,2018 ).

1.1.Fibromiyalji (FM) ve Diyet Miidahaleleri ve Fibromiyalji

FM semptomlarini hafifletmek amaciyla gesitli beslenme yaklagimlar
onerilmistir. Onerilen beslenme stratejileri genellikle beslenme eksikliklerini
diizeltmeyi veya EM gelisiminde rol oynadig: diisiiniilen gesitli patofizyolojik
yolaklara miidahale etmeyi amaglar. Birgok ¢aligma valin, 16sin, izolosin ve
triptofan gibi amino asit eksiklikleri ile FM semptomlar1 arasinda bir iligki
oldugunu bildirmistir. Ancak bugiine kadar bu elementlerin takviyesinin
etkilerini test etmek igin herhangi bir miidahale galigmasi yapilmamustir.
Ayrica bazi galigmalar bitkisel veya antioksidan takviyelerin FM hastalar1
i¢in potansiyel faydalarint bildirmig olsa da, bu maddeleri destekleyen ¢ok az
kanit bulunmaktadir. Chlorella pyreinosa, Cellfood, Koenzim Q10, Ginkgo
biloba, Askorbigen, L-karnitin, S-adenosilmetiyonin, kreatin ve melatonin
gibi ¢esitli besin takviyelerinin kas agrisi, yorgunluk ve sabah bulantis1 gibi
semptomlari iyilestirebildigi gosterilmigtir. FM hastalari igin gesitli faydalar.
Sertlik ve yagam kalitesi, her ne kadar hastalar siklikla besin takviyelerinden
cok sayida faydal etki gorse de, bunlarin klinik uygulamada kullanimini
tavsiye edecek yeterli kanit yoktur.

1.2.Fibromiyalji (FM) igin Zeytinyag: Diyetinin Onemi

Sizma zeytinyagi (EVOO), yiiksek konsantrasyonda fenolik bilesik ile
karakterize edilir. EVOO’nun sayisiz saglik faydasi oncelikle antioksidan
ozelliklerinden kaynaklanmaktadir. Bu aktivite, FM hastalarinda artan
reaktif oksijen tiirlerine (ROS) maruz kalmanin neden oldugu hasardan
DNA, protein ve lipitleri koruma yetenegi ile iligkilidir. Klinik bir ¢aligma,
23 kadin FM hastasinda rafine zeytinyagina kiyasla giinde 50 ml EVOO’nun
etkilerini aragtirdi. 3 haftalik bir miidahalenin ardindan yazarlar, EVOO
miidahalesinden sonra protein karbonilasyonunda, lipitperoksidasyonunda,
FIQ’da ve zihinsel saglik durumunda istatistiksel olarak anlamlr iyilesmeler
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bildirdiler (Rus ve digerleri, 2017). Son zamanlarda, ayni aragtirma grubu,
EVOOnun 30 EM’li kadinda cesitli kardiyovaskiiler risk belirtegleri
tizerinde benzer faydal etkilerini bildirmig, EVOO’nun FM’li kadinlar
kardiyovaskiiler hastaliklardan korudugunu ve FM hastalar1 i¢in degerli bir
terapotik destek sagladigini 6ne stirmistiir(Rus et. digerleri, 2020).

1.3.Fibromiyalji (FM) ile eski tahil iiriinleri arasindaki iligki

Son yillarda, Horasan bugday1 gibi eski tahullar, gesitli tibbi durumlar
iizerindeki faydali etkilerinden dolayr artan bir ilgi kazanmigti. Modern
bugdayla karsilagtinldiginda 6zellikle magnezyum, fosfor, potasyum,
selenyum ve ginko agisindan saglik iizerindeki olumlu etkileri agiktir. Bunun
nedeni karotenoidler ve polifenoller gibi makro ve mikro elementlerin yiiksek
igerigi olabilir. Grubumuz yakin zamanda eski Horasan bugdayina dayal bir
tahul iriiniiniin ve modern ‘Pagliai’ ¢esidine dayal alternatif bir diyetin, FM’li
20 hastanin semptomlar1 ve yagam kalitesi tizerindeki etkilerini aragtird:
(Pagliai ve ark., 2020). Katithmcilar viicut agrlari, giindiiz uykululugu,
yorgunluk ve halsizlik gibi FM ile iligkili semptomlarin siddetinde siklikla
artiy oldugunu bildirmigler hastaligin giinliik aktiviteler izerindeki etkisinde
bir iyilesme oldugu ve Khorasan miidahalesinden sonra daha olumlu bir etki
gortildiigii bildirilmigtir.

1.4.Fibromiyalji (FM)’de MonosodyumGlutamat ve Aspartam
Icermeyen Diyet

Monosodyumglutamat (MSG) vea spartam,canli organizmalarda eksi
toksik molekiiller olarak gorev yapar, uyaricin norotransmiterler olarak
gorev yapar ve agir1 kullanildiginda norotoksisiteye neden olabilir. Toplam
alt1 FM hastasini igeren iki vaka serisi, birkag ay stiren aspartamsiz diyetler
veya MSG ve aspartamsiz diyetlerden sonra kroni kagri, yorgunluk, uyku
ve biligsel iglevler gibi semptomlarin 6nemli Olgiide azaldigini gotserdi.
EM semptomlarinda FM ve irritabl bagirsak sendromu (IBS) olan 46
hastadan olusan bir 6rneklemde, eksitoksin giderici bir diyet sonrasinda
semptomlarda sifira kadar azalmada gozlemlendi. Ilgingtirki, MSG’ye
maruzkalma, neredeyse tiim hastalarda belirgin semptom niikstine, FM
siddetinin kotiilesmesine ve yagam kalitesinin diigmesine neden olmugtur
(Holtonveark.,2014). Ote yandan EM’li 36 kadin, 12 hafta boyunca MSG ve
aspartam alimini kestikten sonra agrida anlaml bir fark olmadigini bildirdi.
Bu, diyetle MSG ve aspartam aliminin kesilmesinin FM semptomlarini
tyilestirmedigini gostermektedir (Vellisca ve digerleri, 2012).
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1.5.Fibromiyalji (FM) ile gliitensiz diyet arasindaki iligki

FM’li hastalar bulanti, karin agrisi, yorgunluk, bitkinlik, kronik agri ve
gliitenle iligkili gesitli semptomlarla 6nemli Ol¢lide Ortiigen gastrointestinal
semptomlar vyasgayabilir. Birlikte’de ortaya ¢ikabilirler. Duygu durumu
bozukluklar1 bu hastalarda ¢olyak disi gluten duyarhiigr varligina isaret
etmektedir. Bu, bir¢ok aragtirmacinin glutensiz bir diyetin FM hastalar1
igin faydali olabilecegi hipotezini kurmasina yol agmstir. Colyak hastalig,
irritabl  bagirsak sendromu ve FM’li yedi hastadan olugan kiigiik bir
orneklemde 1 yillik glutensiz diyetin klinik etkilerini inceleyen bir pilot
caliyma, agr1 semptomlarinin, yagam kalitesinin, biligsel iglevin, serum
dokusunun glutaminazda genel iyilesme (Rodrigo ve digerleri, 2013). Ayni
arastirma grubu, lenfositik enterit olan ve olmayan FM ve IBS’li 97 kadinda
1 yillik glutensiz diyetin etkilerini aragtirmig ve glutensiz diyetin hem IBS
ile iligkili semptomlar (kronik karin agrisi) tizerindeki etkilerini aragtirmig
bagirsak aligkanlhiklarindaki degisiklikler) hafif ama anlamli bir iyilesme
gostermis. Lenfositik enterit alt grubunda FM ile iligkili semptomlar (kronik
yaygin agri, genel hassas noktalar, yorgunluk, huzursuz uyku) birinde
benzer sonuglar goriilmiis. 20 FM hastasinda 16,4 aylik glutensiz miidahale
(Isast ve digerleri, 2014) bir miidahale denemesi gergeklestirdi. $u anda
gluten duyarliligina benzer semptomlar yasayan aragtirmacilar, hem diyet
miidahalelerinin pozitif semptomlarla sonuglandigini hem de glutensiz
diyetin etkili oldugunu bulmuslardir. Gluten duyarliligr gibi semptomlar:
olan FM hastalarinda kalori aliminin azaltilmas: bunun yiiksek kalorili bir
diyetten daha iyi olmadig1 sonucuna varmslar (Slim ve digerleri, 2017).

1.6 Fibromiyalji (FM) ile diisiik FODMARP diyeti arasindaki iligki

FODMAP’ler (fermente edilebilir oligodisakkaritler ve polioller), laktoz,
serbest fruktoz, polioller, fruktanlar ve galakto oligosakkaritler gibi zayif
emilen kisa zincirli karbonhidratlardir. Diigitk FODMAP diyetinin irritabl
bagirsak sendromunun tedavisinde oldukga etkili oldugu gosterilmigtir.
FM hastalarinin pl’inin irritabl bagirsak sendromundan muzdarip olmasi
nedeniyle diisitk FODMAP diyetinin FM hastalar1 igin faydali olabilecegi
varsaylmigtir (Marum ve digerleri, 2016, Marum ve digerleri, 2017).

1.7 Fibromiyalji (FM) ile diisiik kalorili diyet arasindaki iligki

Yiiksek BMDP’nin sakatlayici birgok kas-iskelet sistemi hastaligiyla iligkili
oldugu bilinmektedir ve obezitenin FM semptomlarini kotiilestirmesinin
miimkiin oldugu 6ne siirtilmiiglerdir. Kilo vermek igin en sik kullanilan
beslenme stratejisi siiphesiz kalori kisitlamasidir. Bir pilot ¢aligmada Shapiro
ve arkadaslari, 42 FM hastasinda diistik kalorili bir diyetin etkilerini test etti
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ve katihmcilarin 20 haftalik bir miidahaleden sonra %4,4 oraninda kilo kayb:
ve agr1 semptomlarinda iyilesme bildirdiklerini gosterdi. Beden memnuniyeti
ve yagam kalitesi bakiminda rahatlama gozlemlemis (Marum ve digerleri,
2017). Birkag yil sonra, 83 FM hastasinda 6 aylik diigiik kalorili diyetin
etkilerini analiz eden Senna ve arkadaglar tarafindan da benzer sonuglar
elde edildi. Kilo veren hastalar, kontrollere gore daha diigiik interlokin-6
ve C-reaktif protein seviyeleri, daha az depresyon, daha iyi uyku ve yasam
kalitesi bildirmisler (vedigerleri, 2005). Ozetle, 123 obez FM hastasinda,
12 ila 16 haftalik daha agresif hipokalorik diyet, agr1 semptomlarini, uyku
diizenini, depresyonu iyilestirmis ve anti-inflamatuar sitokin interlokin-10
diizeylerinde artiga neden olmustur. (Shapiro ve digerleri., 2012).

1.8.Fibromiyaljide (FM) Vejetaryen Diyetin Onemi

Vejetaryen diyet, lif, vitaminler, mineraller ve antioksidanlar ile bu
anti-inflamatuar 6zellikler ve vitaminler agisindan zengin bitkisel gidalarin
biiyiik miktarlarda alinmasiyla karakterize edilir ve C vitamini igermez. Bu
durum FM hastalar iizerinde analjezik etki gosterebilecegi hipotezine yol
agmaktadir. Vejetaryen diyetin FM hastalar1 tizerindeki etkilerini test eden
ilk ¢aligma 1993 yilinda 10 FM hastasindan olusgan kiigiik bir grup tizerinde
gergeklestirilmistir (Schrepf veark.,2017). Ug haftalik vejetaryen diyetin
ardindan katihmcilar 6znel saglik durumlarinda genel bir iyilesme bildirdiler.
Birkag yil sonra, Kaartinen ve meslektaglar1 18 FM hastas1 tizerinde 3 ay
boyunca siki bir vegan ¢ig gida diyetini test ettiler ve agri skorlarinda,
cklem sertliginde ve uyku kalitesinde 6nemli iyilesmeler bulmuglar (Azad
ve digerleri, 2000). Tlging bir sekilde, bu olumlu etkiler, omnivor bir diyete
dondiikten sonra hizla kaybolma egilimindeydi. Hianninen ve arkadaglari
tarafindan ¢ig vegan diyetinde de benzer sonuglar almiglar. Bagarili 33 FM
hastasindan olugan bir grupta 3 aylik miidahale doneminin ardindan elde
edilen sonuglar olumlu goriilmiis (Kaartinen ve digerleri, 2000). Donaldson
ve arkadaglart 30 FM denegini 7 ay boyunca takip etmisler (Hanninen
ve digerleri, 2000). Ote yandan, 37 FM hastasi, vejetaryen diyetle 6
haftalik diyet miidahalesinden sonra agr1 semptomlarinda anlaml iyilesme
bildirdi ancak bu, amitriptilin ile farmakoterapi alan kontrol grubundaki
hastalara gore daha az goriinmiis (Donaldson ve ark., 2001). ). Cekirdek
stabilizasyon egzersizleri ve lakto-vejetaryen diyetini birlestiren 4 haftalik
bir miidahale programi, belagrist olan 21 FM hastasinda agriy1 azalttig ve
viicut kompozisyonunu iyilestirdigi bildirmigler. (Martinez- Rodriguez ve
digerleri, 2018).
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1.9.Fibromiyaljide (FM) Akdeniz diyetinin 6nemi

Akdeniz diyetinin FM iizerinde olas1 olumlu etkisine dair ¢ok az kanit
mevcuttur. FM’li 95 kadin tizerinde yakin zamanda yapilan kesitsel bir ¢aligma,
Akdeniz diyetine baghligin kalkaneal ultrasondaki niceliksel parametrelerle
tutarh bir gekilde iliskili oldugunu ve Akdeniz diyetine bagliligin kalkaneal
ultrasondaki niceliksel parametrelerle 6nemli Olgiide iligkili oldugunu
gostermis. Akdeniz diyeti kemik sagliginda 6nemli rol oynayabilir. Bagirsak
mikrobiyomunda meydana gelen degigiklikler FM gibi romatizmal
hastaliklar da dahil olmak {izere bir¢ok kronik inflamatuar ve dejeneratif
hastaliga katkida bulundugundan, Michalsen ve arkadaglar1 EM’li 35 hastay1
incelediler. Akdeniz diyeti veya degistirilmis 8 giinliik aralikli diyetle yapilan
bir miidahalenin etkilerini test etmisler ve orug rejimi. , bagirsak sagligini
tyilestirdigi goriilmiig ve mikrobiyom iizerindeki etkiyi test etmisler ,sagirtict
bir gekilde yazarlar, iki haftalik ve {i¢ aylik takiplerde, gruplar iginde ve gruplar
arasinda yapilan iki diyet miidahalesinden sonra digki bakteri sayilarinda
onemli bir degisiklik bulamamuglar. Ayrica salgi immiinoglobulin Aanalizinde
veya semptomlarinda anlamli bir fark gézlemlenmistir. Bu, Akdeniz diyeti ve
orug tedavisinin bagirsak mikrobiyotasini veya FM hastalarinin semptomlarini
etkilemedigini gostermektedir (Michalsen ve ark., 2005). Bu arada, 22 FM
hastastyla yakin zamanda yapilan bir aragtirma, yiiksek dozda triptofan ve
magnezyum igeren veya i¢ermeyen 16 haftalik Akdeniz diyetinin duygusal
stireg, yorgunluk ve kaygi tizerinde gesitli olumlu etkilere sahip oldugunu
ve depresyon duygularini azalttigini bulmusglar ve olasi semptomlari azaltan
yeme bozukluklar1 ve viicut imajindan memnuniyetsizlik, 6zellikle Akdeniz
diyeti ve takviye grubunda 6nemli olciide daha giigliiydii ve bu da iyilesme
gostermigtir (Martinez-Rodriguez ve digerleri, 2020).

2.ANTIOKSIDANLAR

Biyolojik sistemlerde, serbest radikallerin ve hiicresel yapilarin daha 6zel
bir alt kiimesi olan ROS’un neden oldugu hasar1 6nlemek i¢in antioksidan
sistemler veya basitge antioksidanlar adi verilen savunma mekanizmalari
mevcuttur. Antioksidanlarin etki mekanizmalar: iki gruba ayrilir: ¢evreden
oksijeniuzaklagtiran veya konsantrasyonunu lokal olarak azaltan endojen (6rn.
antioksidan enzimler) ve digsal (6rn. vitaminler). Katalitik metal iyonlarini
ortamdan uzaklastirirlar. Bunlar, siiperoksit ve hidrojen peroksit gibi 6nemli
ROS’lar1 uzaklagtirir veya bunlart daha zayif molekiillere doniigtiiriir. Serbest
radikal hasarmna neden olan zincirleme reaksiyonlarin baglamasini Onler.
Serbest radikallerin neden oldugu hasar1 onarmada antioksidantlarin etkili
olduklar1 gosterilmistir (Gupta ve ark., 2014).
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2.1.Fibromiyalji (FM) hastalarinda antioksidan sistemler

Son yillarda, FM patofizyolojisinde oksidatif stresin rol oynadig
teorisi giderek artan bir ilgi gormektedir. Ozellikle agrimin baslangicinda
oksidatifstresin rol oynadigindan siiphelenilmektedir. Siiperoksit radikalleri
nosisepsiyonun artmasimna neden olur ve proinflamatuar sitokinlerin
aktivasyonunda rol oynar. 85FM hastasinda yapilan bir ¢aligmada, hem artan
malondialdehit (MDA) diizeylerinin hem de azalan SOD aktivitesinin gesitli
tizyolojik siiregleri olumlu yonde etkiledigi bildirilmistir. Ancak antioksidan
sistemle iliskili ROS un dengesiz tiretimi oksidatif doku hasarina neden olur.
Antioksidan yollar, ROS’un olumsuz etkilerini sinirlayabilir ve antioksidan
tepkisini dengede tutabilir. Antioksidanlar viicuttaki serbest radikalleri
oksitleyip uzaklagtirarak agirt ROS’u 6nler. Bu sistemler endojen ve ekzojen
antioksidanlarin yani sira enzimatik ve enzimatik olmayan mekanizmalar
aracih@iyla meydana gelir. Fibromiyalji (FM) hastalarinin = sistemik
metabolik yollarindaki ana enzimatik antioksidanlar stiperoksit dismutaz
(SOD), glutatyon peroksidaz (GSH), GSH rediiktaz ve katalazdir (CAT)
(Bhattacharyya ve digerleri, 2014).

2.2.Endojen antioksidanlar

SOD enzim aktivitesi, fibromiyalji (FM) hastalarinda H,O,’nin neden
olabilecegimukozalhasariortadankaldirabilmektedir. Buenziminaktivitesinin
azalmas: fibromiyaljiye (FM) neden olurken, artan aktivite ise hastalarda
fibromiyaljinin (FM) iyilesme siirecinde rol oynayabilir. Ornegin, fibromiyalji
(EM) skuamoz hiicreli karsinomda mukozal manganez siiperoksit dismutazin
(Mn-SOD) artan ekspresyonu goriilebilmektedir. Ancak kanser dokularinda
Cu-Zn siiperoksitdismutazin aktivitesi normal dokulara gore daha diisiiktiir.
Ancak budegisikliklerin patolojik mi oldugu yoksa homeostazdaki (ig denge)
degisikliklerini yansittigr agik degildir (Janssen ve ark. 2000). NO’nun
inhibisyonu siddetli fibromiyalji (FM) ile iliskilidir ve fibromiyaljinin (FM)
tyilesmesini geciktirir. (Sugatavedigerleri,2003;Kwiecienvedigerleri, 2014).

3.SONUC

Bu nedenle bu galiimada FM ve beslenme arasindaki iligkiye dair
giincel kanitlari, diinya ¢apinda siiregelen temel tartigmalara odaklanarak
giincellemeye ¢aligilmig. FM’nin beslenme eksiklikleriyle iligkisini gosteren
giincel kanitlara bir¢ok kaynaktan ulagilabilir. Son yillarda FM tedavisinde
beslenme yollarinin 6nemli rolii oldugu anlagilmigtir. Fibromiyalji sendromu
(EM), etiyolojisi idyopatik olan romatizmal bir hastalik olup, giivenilir
ve etkili bir tedavisi yoktur. Caligmada literatiir incelendi ve D vitamini,
magnezyum, demir ve probiyotik takviyesinin klinik deneylerinin timit verici



Halis Gokyer / Halit Demir | 99

sonuglar gostermesine ragmen, FM’de diyet takviyelerinin roliiniin tartigmali
olmaya devam ettigi belirtildi. Diyetle ilgili olarak, zeytinyag: kullanimu,
eski bir tahil yerine koyma diyeti, diisiik kalorili bir diyet, vejetaryen bir
diyet, diisitk FODMAP diyeti, glutensiz bir diyet, monosodyumglutamat ve
aspartam i¢ermeyen bir diyet ve azaltilmig Akdeniz diyeti FM semptomlarini
gidermede etkili oldugu goriilmiistiir. Derlenen galigmalarin gogu kronik
agr1, anksiyete, depresyon, biligsel iglevler, uyku diizenleri ve gastrointestinal
semptomlarda 6nemli iyilesmeler gostermistir. Ayrica FM hastalarinda kilo
kaybinin hem inflamasyonun azalmasi hem de yagam kalitesinin artmasiyla
iligkili oldugu goriilmiig; bu da kilonun bu hastalarda fonksiyonel sonuglar1
olabilecegini diigiindiirmiigtiir. Dolayisiyla farkli beslenme stratejileriyle
tyilesmelerin saglanmasi, bu hastalikta hem kilo kaybinin hem de hastaligin
psikosomatik bilegenlerinin 6nemli rol oynayabilecegi hipotezini dogurabilir.
Ek olarak, bu diyetlerin tiimii genellikle bitkisel gidalar, antioksidanlar veya
lif agisindan zengin saglikli beslenme aligkanliklar: olarak kabul edilmistir.
Insanlarin neredeyse tiim diyet miidahalelerinden sonra semptomlarda
tyilesme yagamast ger¢egi, dogru beslenmenin FM tedavisinde 6nemli bir
rol oynayabilecegini diigiindiirmektedir. Ancak yukaridaki ¢aligmalarda
sonuglarin  saglamligini  siirlayan  gegitli  6nyargilar - bulundugundan
bu sonuglar dikkatle yorumlanmalidir. Birincisi, beslenme miidahalesi
caligmalarinin dogas: geregi, cogu ¢aliymanin 6rneklem biiytikliigii sinirlidir
ve korleme olasiligr yoktur. Tkincisi, sonuglar genellikle farkli yontemler
kullanilarak ve olasi kafa karistirici unsurlar dikkate alinmadan analiz edilir. Ek
olarak, ongoriilen diyet miidahalelerine baghlik nadiren degerlendirilir. Son
olarak, olumlu etkilerin uzun siireli mi yoksa gegici mi oldugunu belirlemek
i¢in neredeyse higbir takip ¢aligmas: bulunmamaktadir. Bu nedenle, beslenme
yonleri FM tedavisinde umut verici tamamlayicr bir yaklagim gibi goriinse
de, hastahigi daha iyi anlamak ve FM sendromunu tedavi etmek igin en
etkili stratejileri gelistirmek igin daha fazla aragtirmaya ihtiyag vardir. Sonug
olarak, yapilan ¢aliymalarda Fibromiyalji (FM), hastalarinda oksidatif stresin
arttig1 bildirilmis ve buna bagl olarak, oksidatif stresi azaltabilecek etkili bir
antioksidan terapi Fibromiyalji (FM) mevcut tedaviye ek bir tedavi segenegi
olabilir. Daha sonra yapilacak ¢aliymalarda, Fibromiyalji(FM)’nin tizerinde
kesin mekanizmanin anlagilmasina yonelik gereken hedeflere 151k tutabilir.
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Boliim 11

Behget Hastaliginda Beslenmenin Onemi

Nihat Akal!

Ozet

Behget hastalig1, ag1z ve genital bolgede iilser, g6z problemleri, cilt lezyonlart,
gastrointestinal ve norolojik sorunlar, artrit, vaskiiler komplikasyonlar ve
pulmoner endikasyonlar gibi cesitli semptomlarla ortaya ¢ikar. Behget
hastaliginin etiyolojisi heniiz net degildir. Genetik olarak yatkin ve duyarlt
bireylerde genetikveyaenfeksiyozfaktorler tarafindantetiklenenotoinflamatuar
ve otoimmiin bir 6zellik olarak kabul edilir. Behget sendromunda hastalik
alevlenmeleri tahmin edilemese de besinler, stres, mukozal travma, adet,
dis gekimi ve enfeksiyonlar dahil olmak {izere gesitli potansiyel tetikleyiciler
bildirilmigtir . Behget sendromunun nadirligi goz oniine alindiginda, bu
duruma 6zgii belirlenmis bir beslenme protokolii yoktur. Ancak hastalarin
beslenme durumu, kronik bir inflamatuar bozukluk olarak siniflandirilmasi
g6z Oniine alindiginda, sendromun klinik sunumu, devam eden inflamasyon
ve ilag kullanimindan etkilenir. Hastalarin gida tiiketiminin bagarili bir sekilde
yonetilmesi remisyonu baglatmali ve siirdiirmeli ve hastalarin yagam kalitesini
tyilestirmelidir. Sonug olarak, bu faktorler genellikle istahta, gastrointestinal
fonksiyonda ve metabolik durumda degisikliklere neden olur . Bu nedenle,
beslenme durumunun diizenli olarak izlenmesi son derece 6nemlidir.

GIRIS

Behget hastaligr (BH) , Behget sendromu olarak da bilinen, genellikle
tekrarlayan oral aftoz iilserler ve ¢ogunlukla potansiyel sistemik belirtiler
ile tanimlanan kronik bir inflamatuar hastaliktir. Behget hastaligi, Tirkiye,
Iran ve Japonya gibi eski Ipek Yolwnun gectigi iilkelerde yaygin olarak
tespit edilmistir. Fakat go¢ nedeniyle behget hastalig: artik diinya geneline
yaylmigtir ( Davatchi vd.,2010; Ishido vd.,2017). Aragtirmacilar igin
gizemli ve ilgi ¢ekici bir kronik hastalik olan behget hastaligi , hastanin yagam

kalitesini ok farkli gegici veya kalici engellerle 6nemli 6l¢iide etkileyebilecek
klinik problemlerle kendisini gosterebilir (Senusi vd.,2022; Park vd.,2017).

1 Bagimsiz Aragtirmaci nihataka2 @gmail.com, Orcid ID: 0000-0003-4887-4711
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Behget hastaliginin siklikla goriilen belirtileri oral aft, genital iilserasyonlar,
eritema nodozum benzeri ve akne benzeri dokiintiiler, psodofolikiilit, goz
tutulumu, vaskiilit, nobetler, artrit ve gastrointestinal iilserasyonlar olan
rahatsizliklardir. Ayni zamanda, hastalarin serumunda tiimor nekroz faktorii,
miyeloperoksidaz, interlokin 1b ve interlokin 8 seviyelerinin yiikselmesine
neden olur. Erkekler, kadinlardan (kadinlarda gogunlukla goriilen eritema
nodozum benzeri dokiintiiler ve genital iilserasyonlar hari¢) iki kat daha
fazla semptomlardan etkilenirler( Nair ve Moots,2017; Ishido vd.,2017;
James vd.,1979; Mendoza vd.,2010).

Behget hastaligi son yillarda, daha genig bir kavram olan major doku
uyumluluk kompleksi (MHC-I-opati) patolojilerinin 6nemli bir pargast olarak
siniflandirilmistir. Yapilan bu simiflandirmada, behget hastalig; ankilozan
artrit, psoriatik artrit, reaktif artrit ve inflamatuar bagirsak hastahigiyla iligkili
artrit gibi klinik olarak farkli spondiloartropatiler tarafindan paylagilan
immiinopatojenik temeline dikkat ¢eker(McGonagle vd.,2015; Giza
vd.,2018). Onemli bazt mikroorganizmalar tarafindan baglatilan anormal bir
adaptif ve dogustan gelen bagisiklik tepkisi olan immiinolojik degisikligin
behget hastaliginin baglamasinda rol alabilecegi kabul edilmektedir (Pineton
de Chambrun vd.,2012; Kapsimali vd.,2010; Rodriguez-Carrio vd.,2021).

Insan bagirsak mikrobiyotas, bakterilerin en fazla oldugu yaklasik olarak
100 trilyon yerlesik mikroorganizmadan olugmaktadir. Bakterilerin etkisi
gok 6nemlidir. Ayrica, mantarlar ve viriisler de bagirsak ortaminin ve konak
saghginin dengesinin devaminda vazgecilmez bir rol iistlenirler ( Joubert
vd., 2023 ). Behget hastaliginin etiyolojik hipotezi Dr. Hulusi Behget
tarafindan ilk olarak 1937°de ileri siiriilmiigtiir. Hepatit C viriisleri (HCV),
herpes simpleks virtisit (HSV), hepatit B viriisleri (HBV), insan immiin
yetmezlik virtisii (HIV') ve Parvoviriis B19 gibi birgok viral enfeksiyon behget
hastaligiyla iliskilisi olabilir, fakat kesin olarak kanitlanamamuistir( Sciascia
vd., 2023).

Iltihaplanma, dokularin onariminda ve viicudun savanulmasinda gorev
alan fizyolojik bir siiregtir. Otoimmiin hastalik, travma, norolojik hastalik
veya kanser, kardiyovaskiiler hastalik, toksinler veya alerjik reaksiyonlar
gibi hastaliklarin geligimini uyaran iltihabi aktif hale getirebilir. Diyet
bilegimi (yag asidi bilegimi, lif, rafine edilmemis karbonhidrat, magnezyum,
tlavonoidler ve karotenoidler) birgok iltihap belirteglerine (proinflamatuar/
antiinflamatuar sitokinler) etki eder( Galland,2010;Stromsnes vd.,2021).
Antropometrik Ol¢iim ve kilo yonetimi, diyet yeterliligini degerlendirmede
ve behget sendromu semptomlarini kontrol etmede 6nemli bir rol oynar(

Bettiol vd.,2020; Anonim,2024).
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Yagam tarzi degisiklikleri, tibbi tedaviler ve tibbi olmayan diizenlemeler
dahil olmak iizere behget sendromunun yonetimi, multidisipliner bir ekip
tarafindan ayrintili bir gakilde incelenmelidir( Karadag ve Bolek,2020).
Behget hastaligr ile beslenme arasindaki iliski heniiz net olarak tespit
edilememistir. Ama diyetle iligkili faktorleri ve beslenme aliskanliklart
bazi inflamatuar durumlarda patogenez ve/veya hastalik aktivitesiyle (ag1z
tilserleri) iliskisi olabilir( Giugliano vd.,2006; Volle vd.,2017). Ayn sekilde,
Behget sendromu yonetimi igin uluslararasi kilavuzlarda / onerilerde heniiz
net bir beslenme 6nerisi sunulamamugtir.

Behget sendromlu hastalarin uzun vadeli beslenme durumlarinin
degerlendirilmesi igin antropometrik Olglimler 6nemlidir. Yetiskinler igin
Diinya Saglik Orgiitii’niin antropometrik referanslarina gore hastalarin BMI
(Viicut kitle indeksi) degeri ve ortalama bel/kalga oran1 normal kilodan
obezite Oncesi seviyeye kadar degismektedir. Behget sendromlu hastalar
kanser ve kardiyovaskiiler hastalik, diyabet gibi kilo yonetimi bakimindan
diigiik kronik hastalik riskini tagirlar. Kilo yonetimi (Enerji alimi yeterli
oldugunda) enerji dengesinin 6nemli bir gostergesi halini alir. Yagsiz viicut
kiitlesi, uzun vadeli protein alimi ve fiziksel uygunlukla iliskilidir(Eaton-
Evans,2013; Anonim,2024). Antropometrik Ol¢iimler enerji ve protein
alimu ile (6zellikle hayvansal protein-esansiyel amino asitler) baglantilidir.
Yetigkinler igin hayvansal protein alimi toplam protein aliminin Y4t ve
bitkisel protein alim1 % olmasi gerekir(Anonim,2015).

Yillar boyunca yapilan kapsamli aragtirmalara ragmen, behget hastaliginin
olusum ve gelisim nedenleri hala tam olarak ortaya ¢ikarilamamigtir. Yapilan
aragtirmalar, gevresel faktorlerin genetik olarak duyarli insanlarda anormal
bagisiklik tepkileri olugturdugu ileri siiriilmektedir (Alipour vd.,2017).
Enflamatuar kaskadinin, notrofiller ve T hiicreleri degistirilmig aktivasyonu,
pro-inflamatuar sitokinlerin polarizasyonu ve immiinolojik tolerans kaybi
tarafindan belirlendigi varsayilmaktadir( Kulaber vd.,2007). HLA-B51 aleli
en yiiksek seviyede genetik kirilganlik olustururken, diger HLLA dis1 genler de
rol oynar(Khoshbakht vd.,2023). Yapilan aragtirmalar, tetikleyici faktorlerin
sebeplerini kavramak , ilgili bagigiklik sistem yollarinin haritalanmasi, yeni
tedaviler igin biyobelirtegleri ve hedefler kesfetmeyi amaglamaktadir. Genetik
baglantilar, behget hastalig1 6ykiisti olan ailelerde ve tespit edilen bir genetik
gosterge olan HLA-B51 aleline sahip bireylerde goriildiigii belirtilmistir.
Behget hastaliginin genetik baglantis1 gesitli zorlayic1 sebeplerden dolay1
oldukga 6nem arz eder. Oncelikle genetik mimariyi kavramak, bu karmagik
multisistemik durumun geligimine ve ortaya ¢ikmasina katkida bulunan
molekiiler yollar ve biyolojik siirecler hakkinda son derece 6nemli bilgiler
sunulabilir(Davatchi vd.,2017). Elde edilecek bu bilgiler, hastaligin nasil
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gelistigine dair diiglincelerimizi geligtirmek igin sarttir; Bu bilgiler daha etkili
tan1 teknikleri, 6ngoriicii belirtegler ve her hastanin genetik 6zelliklerine
igin Ozellegtirilmig-kisisellestirilmig tedavi yontemleri geligtirmek igin hayati
oneme sahiptirler. Ayn1 zamanda, gen risk degiskenleri ve bunlara kargilik
gelen etki biiyiikliikleri belirlenmesi igin behget hastaliginin erken tahmini ve
risk tabakalagmasini kolaylagtirabilir. Onleyici tedbirler ve kisiye 6zel tedavi
stratejilerinin uygulanmasi saglanabilir( Ortiz-Fernandez ve Sawalha,2021).
Zamaninda yapilan miidahale ve oOzellegtirilmis tedavi yOntemleri
semptomlarin yogunlugunu azaltmada, komplikasyonlar1 diigiirmede ve bu
zayiflatict durumdan etkilenen insanlarin genel yagam kalitesini artirmada
onemli potansiyele sahiptir( Esatoglu vd.,2024). Behget hastaliginin genetik
Oykiisiiniin - incelenmesi, diger otoimmiin veya inflamatuar durumlar
igin potansiyel korelasyonuna dair bilgiler verebilir ve benzer hastalik
mekanizmalari, diger potansiyel tibbi durumlar hakkinda daha kapsaml
bilgiler saglayabilir ( De Chambrun vd.,2012). Bu bilgiler yeni terapotik
hedeflerin  belirlenmesinde ve benzer hastaliklar igin var olan ilaglarin
yeniden alinmasma yardimcr olabilir, yeni ilaglarin kesfini hizlandirabilir,
hasta bakiminin iyilesmesini saglayabilir. Behget hastaliginin ¢ok karmagik
genetik yapisinin incelenmesi, iglevsel dogrulama analizleri, hayvan modelleri
ve translasyonel aragtirma gibi daha gok arastirmalar igin potansiyel alanlar
igeren gelecekteki caligmalar i¢in 6nemli bilgiler saglayabilir. Elde edilen bu
bilgiler, veri aligverigini kolaylagtirma , bilimsel ortakliklar1 hizlandirma ve
bu karmagik duruma iligkin anlayigimizi gelistirmek igin yaratici aragtirma
metodolojilerinin geligtirilmesine tegvik etme potansiyeli tagirlar( Ortiz-
Fernandez ve Sawalha,2021).
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Enfeksiyon Hastaliklar ve A Vitamini

Fatmagiil Yur!

Ozet

A Vitamini (VitA), gormeyi siirdiirmek, biiyiime ve gelismeyi desteklemek
ve viicuttaki epitel ve mukus biitiinliigiinii korumak igin ¢ok 6nemli olan
bir mikro besindir. Vitamin A, bagigiklik fonksiyonunu artirmadaki kritik
rolii nedeniyle iltihap 6nleyici bir vitamin olarak bilinir. Bagisiklik sisteminin
gelisiminde rol oynar ve hiicresel bagisikhk tepkilerinde ve humoral
bagisiklik siireglerinde diizenleyici roller istlenir. Ayrica, Vitamin Anin gesitli
bulagici hastaliklarin tedavisinde terapotik bir etki gosterdigi bilinmektedir.
Bu derlemede beslenme ve bagigiklik sistemi arasindaki iligkiyi daha iyi
anlamak igin, bagigiklik aragtirmalarinda Vitamin A ile ilgili son literatiirleri
gozden gecirip ve VitAmin gesitli bulagict hastaliklarin  tedavisindeki
klinik uygulamasimi kisaca tamitilacaktir. Heniiz, A vitamininin bagisiklik
tonksiyonunu molekiiler diizeyde nasil etkiledigine dair mekanizmalar
tizerine yeterli galigma yapilmamugtir. Klinik ve topluluk diizeyinde, beslenme
aragtirmalar1, A vitamini durumunu basit bir sekilde Olgebilen ve Akut Faz
Tepkisi (APR) tarafindan olumsuz etkilenmeyen bir yontem gelistirilmesinden
biiyiik olclide faydalanacaktir. Bu aragtirmalarin artirilmasi, A vitamininin
enfeksiyon-malniitrisyon dongtistinii nasil etkiledigine dair bilgilerimizi
ilerletecek ve uluslararas saglik toplulugunun, A vitamini eksikligini ortadan
kaldirma ¢abalarim giiclendirecektir.

1.Giris

Vitamin A, bagisiklik fonksiyonunu artirmadaki kritik rolii nedeniyle
iltihap 6nleyici bir vitamin olarak bilinir. Bagigiklik sisteminin geligiminde rol
oynar ve hiicresel bagigiklik tepkilerinde ve humoral bagisiklik siireglerinde
diizenleyici roller tstlenir. Ayrica, VitA'nin gesitli bulagict hastaliklarin
tedavisinde terapotik bir etki gosterdigi bilinmektedir (Huang ve ark., 2018)

1 Prof. Dr., Mugla Sitki Kogman Universitesi, farmagulyur@mu.edu.tr
ORCID: 0000-0002-5536-9169
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Bu inceleme, A vitamininin uygulandigi sekliyle enfeksiyon-yetersiz
beslenme dongiistiniin genel bir goriiniimiinii sunmaktadir. Bu makale kisa
oldugu igin, son on yillarin tiim ilgili aragtirmalarim1 kapsayamaz. Ancak
bu bir eksiklige ragmen, son birkag yilda bir¢ok yeni inceleme makalesi
(Filteau, 1999; Ross, ve Hammerling, 1994; Ross, ve Stephensen, 1996
; Stephensen ve ark,. 2001 ; Villamor, ve Fawzi, 2000 ; Wiedermann ve
ark. 1996) ve bir sempozyumun bildirileri (Kjolhede, ve Beisel, 1995) ve A
vitamini eksikliginin saglik etkilerini ele alan kapsaml bir kitap (Sommer ve
West 1996; Sommer A, 1987) yayinlanmistir.

Malnutrisyonun enfeksiyonlarin = siddetini  artirdigt ve ciddi  veya
tekrarlayan enfeksiyonlar1 tetikledigi uzun zamandir bilinmektedir. Bu
durum, A vitamini i¢in de gegerlidir. 1928°de, A vitamini tammlandiktan
kisa bir siire sonra “anti-enfektif vitamin” olarak adlandirilmigtir. Ancak,
daha sonraki ¢aligmalar, A vitamininin enfeksiyonlart Onlemekten ok,
enfeksiyondan iyilesmeyi artirmada daha fazla rol oynadigini gostermistir. Bu
nedenle, A vitamininin terapotik kullanimi 1930°larda biiyiik bir aragtirma
ilgisi alan1 haline gelmigtir. 1940’larda antibiyotiklerin ortaya ¢ikmasi, bu
alandaki ilgiyi bir stire azaltmug, ancak 1980’lerde A vitamininin bulagici
hastaliklardan kaynaklanan 6liimleri 6nlemedeki kritik rolii klinik ve topluluk
caliymalarinda yeniden gosterilmistir. A vitamininin hiicresel ve molekiiler
diizeydeki rolii tizerine mekanistik aragtirmalar da 1980’lerde 6nemli bir
ivme kazanmistir. Bu donemde, A vitamini metabolitleri olan all-trans ve
9-cis retinoik asidin niikleer reseptorleri kesfedilmistir. Bu reseptorler, gen
transkripsiyonunu diizenler ve RAR (retinoik asit reseptorleri) ve RXR
(retinoid X reseptorleri) gibi gesitli alt gruplart igerir. Boylece, 19907ar,
A vitamini lizerine galigan halk sagligi beslenme uzmanlar1 ve molekiiler
biyologlar i¢in son derece verimli bir donem olmustur ( Stephensen 2001).

2. Enfeksiyon Hastaliklar1 ve A Vitamini Durumu

Enfeksiyoz hastaliklar a vitamini durumunu bozar. Klinikgiler, kseroftalmi
(A vitamini eksikliginden kaynaklanan goz hastaligr) ile bagvuran okul
oncesi ¢agindaki ¢ocuklarin genellikle eg zamanli bir enfeksiyona veya yakin
zamanda gegirilmig bir enfeksiyon Oykiisiine sahip oldugunu uzun zamandir
bilmektedirler. Ishal, pnomoni ve 6zellikle kizamik, xerophthalmia ile birlikte
goriilen veya onu takip eden hastaliklardir. (Sommer, 1987 ; Sommer ve
West, 1996). Bu durum, hamile kadinlar arasinda yapilan retrospektif vaka
kontrol ¢aligmalarinda ve gocuklar iizerinde yapilan prospektif gozlemsel
caliymalarda da gozlemlenmistir. (Christian ve ark. 1998; Sommer A ve ark.
1986). Bangladesli ¢ocuklar tizerinde yapilan bir takip ¢aligmasi, A vitamini
takviyeleri alan gocuklarda ytiksek solunum yolu enfeksiyonu insidansinin,
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A vitamini takviyelerin durumu iyilestirmekte basarisiz olmasiyla iligkili
oldugunu gostermistir. Bu durum, takviyeden sadece bir ay sonra, relative
dose-response (RDR) testi ile degerlendirilmistir (Rahman ve ark. 1997).
Benzer gozlemler su gigegi igin de yapilmistir (Campos, ve ark. 1987). Son
olarak, hayvan ¢aligmalarinda doku A vitamini seviyelerinin dogrudan 6l¢iimii,
akut viral enfeksiyonlarin karaciger A vitamini depolarini tiiketebilecegini
gostermigtir. Bu nedenle, siddetli veya tekrarlayan enfeksiyonlarin, 6zellikle
baslangicta diisiik veya marjinal A vitamini alimina sahip bireylerde A
vitamini eksikligine yol agabilecegi agiktir.

Enfeksiyonlar A vitamini eksikligine nasil neden olabilir? Genel olarak, bir
mikronutrient eksikligi, bulagici hastaliklar tarafindan beg sekilde tiretilebilir:

1. Guda aliminin azalmasi (anoreksi): Enfeksiyonlar, istah kaybina neden
olarak gida alimini azaltabilir.

2. Besin emiliminin bozulmasi: Enfeksiyonlar, bagirsaklarin besinleri
emme yetenegini etkileyebilir.

3. Dogrudan besin kayiplari: Enfeksiyonlar, viicutta besin kaybina neden
olabilir.

4. Metabolik gereksinimlerin  artmasi  veya katabolik  kayiplar:
Enfeksiyonlar, viicudun daha fazla besine ihtiyag¢ duymasina neden
olabilir.

5. Kullanimin bozulmasi: Besinlerin hedef dokulara taginmasini
etkileyebilir (6rnegin, hedef dokulara ulasgimi bozarak) ( Hashimoto
ve ark. 1997; Mata, 1992; Smith ve ark. 1987 ).

Ilk ii¢ mekanizma kesinlikle A vitamini durumunu etkiler, ancak son
ikisinin 6nemli oldugu bilinmemektedir. Eksiklige giden bu bes yol, Sekil
I’de gosterilmistir.
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Sekil 1: Enfeksiyon hastaliklari, A vitamini durumunu olumsuz etkileyen
birka¢ mekanizma aracihigiyla caligir Bu mekanizmalar gunlardir: Gida
Alminin Azalmasi (Anoreksi): Enfeksiyonlar, istah kaybina neden olarak
gida alimini azaltabilir. Bu durum, A vitamini alimini dogrudan etkileyerek
cksiklige yol agabilir. Besin Emiliminin Bozulmasi: Enfeksiyonlar,
bagirsaklarin besinleri emme yetenegini etkileyebilir. Bu, A vitamininin
viicutta yeterince emilmemesine neden olur. Artan Idrar Kaybr: Enfeksiyonlar,
A vitamininin idrar yoluyla atilimint artirabilir, bu da viicuttaki A vitamini
seviyelerini diigliriir. Ayrica, enfeksiyonlar, karacigerdeki retinol depolarinin
kullanimini da etkileyebilir. Ornegin, retinoliin depolardan periferik dokulara
taginmasini azaltabilir veya inflamasyon bolgelerinde retinoliin oksidatif
bozulmasini artirarak gereksinimleri yiikseltebilir. Ancak, bu iki mekanizma
i¢in kesin kanitlar hentiz bulunmamaktadir.
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2.1. Mekanizmalar

2.1.1.Azalan Alim

Akut enfeksiyonlar anoreksiye neden olarak besin alimini azaltir.
Guatemala’da yapilan bir topluluk g¢aliymasinda, akut solunum yolu
enfeksiyonlar1 veya ishal gegiren ¢ocuklarin, asemptomatik ¢ocuklara kiyasla
sirastyla glinde %8 ve %18 daha az kalori tiikettikleri gozlemlenmistir.
Daha siddetli enfeksiyonlar, alim {izerinde daha biiyiik bir etkiye sahiptir.
Ornegin, Kenya’daki kizamik gegiren ¢ocuklar, hastayken iyilestikten sonra
titkettiklerinden %75 daha az kalori almuglardir.

Onemli bir nokta, enfeksiyonlarin anne siitii alimint azaltmadigdir. Perulu
bebekler iizerinde yapilan bir ¢ahiymada, ishal veya ates gegirdiklerinde, anne
siitii digindaki toplam enerji alminin %20-30 azaldig1 gozlemlenmis, ancak
anne siiti aliminda Olgiilebilir bir azalma gortilmemigtir ( Brown ve ark. 1990).

2.1.2 Malabsorpsiyon

Ishalve bagirsakhelmintenfeksiyonlarigibienterikenfeksiyonlar,dogrudan
bagirsagin emici mukozasinin biitiinliigiinii, morfolojisini ve iglevini etkiler
ve bu nedenle A vitamininin malabsorbsiyonuna neden olabilir ( Martorell ve
ark. 1980; Smith ve ark. 1987). Bozulmusg sindirim ve parazitler tarafindan
dogrudan rekabet de bazi besin maddelerinin bulunabilirligini azaltabilir.
Bu nedenle, bagirsak helminti Ascaris lumbricoides ile enfeksiyonun
Nepal’de yapilan bir vaka kontrol ¢alismasinda kseroftalmi riskini artirmasi
sagirtict degildir (Curtale, ve ark. 1995) Endonezya’da yapilan prospektif
bir topluluk ¢aligmasi, ishalin xerophthalmia riskini artirdigini bulurken, (
Biesalski ve ark.1999,). Peru’daki retrospektif bir ¢alisma, uzun siireli ishal
gegiren ¢ocuklarin serum retinol konsantrasyonlarinin daha diisiik oldugunu
gostermigtir. Bu durum, enfeksiyonun karaciger depolarin: tiiketebilecegini
onermektedir. Ancak, enfeksiyonun serum retinol konsantrasyonu tizerindeki
baskilayici etkisi, bu yorumun karmagik hale gelmesine neden olmaktadir
(Alvarez ve ark.1995).

Ancak, Bangladeg’ten yapilan en az bir yakin tarihli ¢aliyma, Ascaris
enfeksiyonunun yogunlugunun bozulmus A vitamini emilimiyle iligkili
olmadigimni gostermistir (emilimin bir gostergesi olarak diski  kaybi
kullanilarak (Ahmed ve ark.1993).

Ayrica, son bir ¢alisma, laktoz kaynakli ishali olan siganlarda A vitamini
emiliminde azalma bulmustur. Bu ¢aliyma, ¢ocuklarda kronik ishal modelini
temsil etmektedir. Kontrol grubundaki goriiniir emilim [ (alm- digki kaybi)/
alim] %90 iken, ishal grubunda bu oran %40-80 arasinda degismistir
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(Lewallen ve ark. 1998). Bu, 6nemli bir azalmadir ve enfekte olmayan
Hindistanl gocuklarin A vitamini izleyici dozunun %99 unu emdigi, ishal
ve Ascaris enfeksiyonu olan gocuklarin ise sirasiyla %70 ve %80 emdigi
isotopik ¢aligmalarda goriilen azalma ile benzer biiyiikliiktedir ( Sijtsma ve
ark. 1990). Ancak, Bangladeg’ten gelen en az bir son ¢aligma, Ascaris
enfeksiyonunun yogunlugunun A vitamini emiliminin bozulmasi ile iligkili
olmadigini gostermistir. Bu olumsuz sonug, bu ¢aligmadaki bireylerin
enfeksiyon yogunlugunun daha 6nceki ¢aliymadakilere kiyasla daha diisiik
olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Eger askarid enfeksiyonu A vitamini malabsorpsiyonuna yol agabiliyorsa,
o zaman askarid tedavisinin A vitamini durumunu iyilestirmesi beklenir.
Ancak, yakin zamanda yapilan bir ¢aligma, askarid tedavisinin A vitamini
durumunu iyilestirmedigini, yalmzca ek A vitamini verilmesi durumunda
tyllesme saglandigini bulmugtur (Stephensen ve ark. 1996). Bu olumsuz
sonug sasirtict olmayabilir, ¢linkii deworming (parazit tedavisi) ile durum
degerlendirmesi arasindaki kisa siire (4 hafta), eklenmemis diyetle A vitamini
depolarinda anlaml bir artig saglamak igin yeterli olmayabilir

2.1.3. Dogrudan Kayiplar

Besinler emildikten sonra bile ter, kusmuk, diski veya idrarla
kaybolabilirler. Tlk iki yoldan kaynaklanan A vitamini kayiplari muhtemelen
onemsiz diizeydedir. Digskida kayip, bagirsak mukozasina zarar veren enterik
enfeksiyonlar sirasinda meydana gelebilir. Bu tiir kayiplar, protein kaybettiren
enteropatinin gelismesi nedeniyle kizamik sonrasi Shigella dizanterisinde
(Ross, ve Stephensen, 1996) veya 6nemli kan kaybina neden olan kancali kurt
enfeksiyonu sirasinda en belirgin olabilir. Ancak, bu tiir yollarla kaybedilen A
vitamini miktart muhtemelen azdir. Ornegin, yetiskin bir kancal kurt giinde
0,30 ml’ye kadar kan kaybina neden olabilir (Hong ve Itri 1994).

Ote yandan, siddetli enfeksiyonlar sirasinda idrar yoluyla kaybedilen
retinol miktar1 6nemli olabilir. Yogun bakimda bulunan pnémoni ve sepsis
hastas: yetigkinler giinde 10 umol’a kadar kayip yasayabilir, bu da 6nerilen
diyet aliminin neredeyse ii¢ katidir (Steel ve Whitehead 1994). Saglikh
yetigkinler ise giinde 6nerilen diyet alimiin <%1’ini kaybeder. Idrar yoluyla
kaybedilen retinol miktari, ateg ve hastaligin siddeti ile giiclii bir gekilde
iligkilidir. Hafif, ategsiz enfeksiyonlar1 olan gocuklar genellikle idrarda az
miktarda A vitamini kaybederken, Bangladesli ¢ocuklar ishal, dizanteri,
pnomoni veya sepsis gegirdiklerinde sirasiyla 0.18, 0.63, 0.38 ve 0.60 umol/
giin maksimum gozlemlenen retinol kayiplar1 yagamugtir. Her bir epizod igin
(tahmini 10 giin siiren) maksimum kayiplar sirasiyla 1.8, 6.3, 3.8 ve 6.0
umol olarak hesaplanmugtir.
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Ornegin, karaciger depolar1 neredeyse titkenmis bir 2 yagindaki ¢ocukta (8.6
wmol), 6.3 umol kaybu, rezervlerin %73’tinii temsil eder ( Mitrave ark. 1998 ). Bu
durum, minimal A vitamini rezervlerine sahip bir gocugun siddetli bir enfeksiyon
gegirmesinin - xerophthalmia (gece korliigii) gelisimini  tetikleyebilecegini
gostermektedir. Idrar yoluyla kaybedilen retinoliin baslica nedeni, diisiik
molekiiler agirhikli proteinlerin, 6zellikle retinol baglayici protein (RBP)
gibi, tiibiiler reabsorpsiyonunun bozulmasidir ( Miller ve Kearney 1998. ).
Normalde, bu proteinler glomeriiler kilcallardan toplayic tiiplere geger ve
proksimal tiibiiler epitel tarafindan yeniden emilir. Atesli donemlerde RBP
ve diger diisiik molekiiler agirhikli proteinlerin idrarda kaybi, bu siireci bozar.
Kan dolagimindaki RBP’nin ¢ogu, transthyretin (TTR) ile nonkovalent bir
bag ile tutuldugundan, bu bagin bozulmasi veya akut faz yanit1 sirasinda TTR
tiretimindeki azalma, en giddetli durumlarda bu kayba katkida bulunabilir.
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Sekil 2: Enfeksiyon swasmdn idvar vetinol atduninin mekanizmasi. Retinol baglayics
proteine (RBP) baygjls olan vetinol, normalde transtivetin (TTR) ile iliskisi sayesinde
Jlomeriiler kalcal damaviarda tutulur. TTRYe bagly degjilse, RBP glomeriiler kical
damarlarm fenestvelevinden Bowman kapsiilii ile baglayan idvar toplayics tiibiillere
gegebilecek kadar kiiciiktiiv. Novmal kosullar altinda, RBP tiibiillerden asag geger
ancak proksimal tiibiiler epitel biicreleri tavafmdan yeniden emiliv. Ozellikle yiiksek

atesli enfelesiyonlardn, bu yeniden emilim azalwr ve vetinol taswan RBP idvaria
kaybolur.



118 | Enfeksiyon Hastaliklar ve A Vitamini

2.1.4. Artan Gereksinim

Enfeksiyon donemlerinde bazi  besin  gereksinimlerinin  arttig
bilinmektedir, ancak A vitamini i¢in bu durum iyi belgelenmemistir. Yine de,
A vitaminine ihtiyag duyan metabolik olarak aktif dokularin (6rnegin, lenfoid
doku) enfeksiyon sirasinda artan doniigim hizlarina sahip olmalar1 veya A
vitamininin inflamasyon alanlarinda oksidatif parcalanma ile kaybolmasi
miimkiin olabilir (Wiedermann ve ark 1993 .)

Yakin zamanda yapilan bir ¢aligmada, kazara kerosen tiiketimi sonrasinda
serum retinol seviyesinin, serum retinol baglayict proteine (RBP) kiyasla
daha hizli distiigi bildirilmigtir. Aragtirmacilar, bu farkin, karacigerin
sekresyonundaki azalmadan ziyade artan doku alimindan kaynaklandigini
one siirmektedir. Ancak bu 6neri, spekiilatif bir nitelik tagimaktadir.

2.1.5. Kullanimin Bozulmasi

Akut Faz Tepkisi (APR), enfeksiyon veya doku travmasinin
makrofajlar ve notrofillerin  aktivasyonuna yol agmasi ile baglar. Bu
aktivasyon, timor nekroz faktorii (TNF)-[], interlokin (IL)-1, ve IL-6
gibi sitokinlerin serbest birakilmasini tetikler. Bu sitokinler, merkezi sinir
sistemi aracihigiyla atesi indiikler ve kortizol iiretimini artirarak iltihabi
diizenler (Baumann ve Gauldie 1994. 8). Karacigerde, APR pozitif akut
faz proteinlerinin (6rnegin, C-reaktif protein ve [J-1-asit glikoprotein)
transkripyon ve translasyonunu artirirken, transferrin, albiimin, transthyretin
(TTR) (Sporn ve ark. 1994) ve retinol baglayici protein (RBP) (Rosales
ve ark. 2000) gibi negatif akut faz proteinlerinin iiretimini azalti. RBP,
karaciger depolarindan A vitaminini periferik dokulara tagtyan ana transport
proteinidir. Bu iiretim azalis1, periferik dokularda A vitamini eksikligine yol
acabilir.

Ancak, retinol, glukoz gibi bir metabolik substrat degildir ve temel amino
asitler gibi makromolekiillerin sentezinde 6nctii bir rol oynamaz. Bu nedenle
gegici diigiiglerin, A vitamini duyarli dokular tizerinde aninda ve zararl bir
etkisi olup olmayacag belirsizdir.

Diger taraftan, bazi veriler, serum retinol diizeyi diigiikk oldugunda,
karaciger depolart yeterli olsa bile, en az bir periferik dokuda (retina
gibi) A vitamini eksikligi gelisebilecegini gostermektedir. Insanlarda RBP
genindeki belirli nokta mutasyonlarina sahip bireylerde ¢ok diigiik serum
retinol ve RBP seviyeleri gozlemlenir. Bu bireyler, gece korliigli ve retinal
distrofik belirtiler gosterirken, diger A vitamini eksikligi bulgular1 nadirdir
(Biesalski ve ark. 1999).
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RBP-knockout farelerinde yiiksek karaciger A vitamini depolari, ancak
diigiik serum retinol konsantrasyonlar1 vardir. Bu fareler genellikle “normal”
goriinse de, retinal fonksiyonlar1 bozulmustur ( Petkovich ve ark. 1987 ).

Sonug olarak, Nepal’deki kadinlar hamilelikleri sirasinda gegici gece
korligii gelistirme riski tagimaktadir ( Christian ve ark. 1998) ve gece
korliigii olan Nepalli kadinlarin, gece korliigii olmayanlara gore aktif APR ile
iliskilendirilmig diigiik serum retinol seviyelerine sahip olma olasiliklar1 daha
yiksektir. Benzer gozlemler, xerophthalmia (gece korliigii) bulunan gocuklar
( Semba, ve ark. 2000) ve agir sitma ataklar1 (Lawson ve Berliner, 1999)
sirasinda gegici retinal beyazlagma yasayan ¢ocuklar igin de yapilmistir.

3. Sonug

Ozetle, yaygin enfeksiyonlarin A vitamini eksikligi riskini artirabilecegini,
bunun da alimin azalmasi, emilimin diigmesi ve atilmin artmasiyla
gergeklestigini goriiyoruz. A vitamini eksikligi, enfeksiyona kargt hem
dogustan hem de edinilmis bagisiklik yanitim zayiflatir. Ozellikle, mukozal
biitiinliik ve Th2 aracili yanitlar olumsuz etkilenir. Bu degisiklikler, geng
gocuklar ve hamile kadinlar arasinda yaygmn enfeksiyonlardan o©liim
riskini artirir. A vitamini eksikliginin giderilmesi, kizamik, ishal ve diger
enfeksiyonlardan kaynaklanan oOliimleri azalti, ancak bazi durumlarda
solunum yolu enfeksiyonlarimnin siddetini artirabilir.

Heniiz, A vitamininin bagisiklik fonksiyonunu molekiiler diizeyde
nasil etkiledigine dair mekanizmalar {izerine yeterli ¢aligma yapilmamustir.
Klinik ve topluluk diizeyinde, beslenme aragtirmalari, A vitamini durumunu
basit bir gekilde olgebilen ve Akut Faz Tepkisi (APR) tarafindan olumsuz
etkilenmeyen bir yontem gelistirilmesinden biiytik 6lglide faydalanacaktir.
Bu aragtrmalarin  artirmasi, A vitamininin enfeksiyon-malniitrisyon
dongiisiinii nasil etkiledigine dair bilgilerimizi ilerletecek ve uluslararasi
saghk toplulugunun, A vitamini eksikligini ortadan kaldirma ¢abalarini
giiclendirecektir. Yukarida bahsedilen nedenlerden dolayi, bu ¢abalarin
uluslararast saghk toplulugunun en 6nemli onceliklerinden biri olmaya
devam etmesi gerektigi vurgulanmaktadr.
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