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Bolum 1

Ekinokok Enfeksiyonlarinda Vertebral
Tutulumlar

Ali Akar!
Siileyman Kaan Oner?

Sevil Alkan3

Ozet

Ekinokok enfeksiyonlarinda iskelet sistemi tutulumu nadirdir. Tskelet
tutulumu genellikle enfeksiyonun hematojen yayihimindan sonra sekonder
yayilima baghdir. Vertebral kolon, kotlar, pelvis ve kafatasi en sik tutulan
bolgelerdir. Vertebral tutulum tiim olgularin %1’inde goriilen nadir bir
tutulumdur. Karakteristik belirti veya semptomlar1 yoktur. Tercih edilen
tedavi cerrahi olup, cerrahi tedavinin miimkiin olmadig1 ve cerrahi tedaviye
ek olarak medikal tedavi diizenlenir.

GIRIS

Echinococcus cinsi parazitler tenya cinsinden bir helmint olup, kist hidatik
(KH) hastaligina neden olur. En sik (%90) karaciger tutulumuna neden ol-
mak iizere birgok farkli organ veya dokuyu tutabilir (1). Echinococcus cinsi-
nin dort tiirii vardir: E. granulosus, E. alveolaris (multilocularis), E. voegeli
ve E. oligarthrus (2,3). Sadece E. alveolaris ve E. granulosus insan enfek-
siyonlari igin 6nemlidir ve sik goriiliir (2). E. granulosis en sik etkendir, E.
alveolaris enfeksiyonlar1 daha nadirdir (4). Ancak alveolar ekinokokkoz daha
infiltratif bir hastalik olugturur. Primer lezyon tipik olarak karacigerde lokali-
zedir. Hastalik malign ve infiltratif 6zellik gosterir (5). Molekiiler ¢aligmalara
ve DNA dizilimine dayal olarak, E. granulosus 10 farkli genotip (Gl ila
G10) halinde siiflandirilmstir (6).

Echinococcus cinsi parazitler yasam dongiisiinii tamamlamak igin insani
ara konak olarak kullanir. Yetigkin E. granulosus kopeklerin, kurtlarm, tilki-

1 Canakkale Onsckiz Mart Universitesi, Tip Fakiiltesi, Beyin ve Sinir Cerrahisi Anabilim Dal,
aliakar73@gmail.com, Orcid: 0000-0002-6567-6218

2 Kiitahya Saglik Bilimleri Universitesi, Tip Fakiiltesi, Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali,
skaanoner@gmail.com, Orcid: 0000-0002-4333-0582

3 Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik
Mikrobiyoloji Anabilim Dali s-ewil@hotmail.com, Orcid: 0000-0003-1944-2477
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lerin diger etoburlarin bagirsaklarinda bulunur (5). Yumurtalar bu hayvan-
larin digkalari ile etrafa sagihr. Insan enfeksiyonu bu yumurtalar yanliglikla
yutuldugunda veya canli parazit yumurtalar: ile kontamine olmug gidalarin/
sularin tiiketilmesinden sonra ortaya gikar (7,8). Parazit embriyolar1 yumur-
talardan ¢ikip, bagirsak mukozasini geger ve portal ven ile dolagimina girer.
Karaciger ve akciger tarafindan filtrelenmediklerinde beyin, bobrekler, ke-
mikler ve diger dokulari igerecek sekilde genel dolagima taginirlar (7).

Ekinokok enfeksiyonlar1; Dogu Afrika, Giiney Amerika, Orta Asya, Orta
Dogu, Akdeniz ve kuzey Kanada’da endemiktir (9). Tki komsu iilke, Tiirki-
ye ve Iran, Orta Dogw’daki KH’in iki ana odagi olarak kabul edilmektedir
(5,10). Ulkemizde ise I¢ Anadolu ve Dogu Anadolu bolgelerinde daha sik
goriilmektedir. Bununla birlikte, enfekte kisilerin gogiiniin bir sonucu ola-
rak, endemik olmayan bolgelerde vakalar meydana gelir ve gercek teghis dik-
kate alinmadig igin teshis genellikle gecikir. Bu 6zellikle daha nadir formlar
igin gegerlidir. Gliney Amerika’da E. oligarthrus veya E. vogeli’ye (polikistik
KH hastalig1) bagh birkag enfeksiyon vakasi da bildirilmistir (3).

KH’te iskelet sistemi tutulumu nadirdir, tim KH tutulumlarinin %0,8-
4 arasinda degistigi diistiniilmektedir ve siklikla klinik ve radyolojik tanisal
problem olarak ortaya ¢ikar (2,11). Yumurtalar vakalarin %70’inde karaci-
gerde, %20’sinde akcigerde siiziiliir ve boylece sadece %10u genel dolagima
girer (12).

Bu ¢aligmada mevcut literatiiriin Echinococcus cinsi parazitlere bagh geli-
sen vertebral tutulumlarinin gézden gegirilmesi amaglandu.

A. Kemik tutulumlar:

Ekinokok enfeksiyonlarinda iskelet tutulumu genellikle etkenin hemato-
jen yayihmindan sonra sekonder yayilima baghdir (12-28). Vertebral kolon,
kotlar, pelvis ve kafatasi en sik tutulan bolgelerdir (2,13). Kemik tutulumu
nadirdir (%0,2-4), vakalarin neredeyse yarisinda vertebralar tutulur (14,15).
Primer kemik tutulumu ¢ok nadirdir ve hastalarin ¢ogunda ekstraspinal eki-
nokokkoz oykiisii de vardir. Kemik ekinokokkozu genellikle yetigkinlerde
goriiliir (11).

A.1 Vertebral tutulum

Echinococcus cinsi parazitlere bagh vertebral tutulum, spinal KH olarak
da bilinir. Tiim olgularin yaklagik %1’inde goriilen nadir bir tutulumdur
(16). Spinal KH’in genel insidans: ¢ok diisiiktiir ve yanhs veya ge¢ teghis
edilmesi ve atlanmasi daha olasidir. Bu nedenle cerrahlar spinal KH konu-

sunda yeterli bilgiye sahip olmalidir (17).
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Spinal KH anatomik ve radyolojik olarak paraspinal (paravertebral), ver-
tebral ve intraspinal olarak siniflandirilabilir; intraspinal lezyonlar ayrica eks-
tradural, intradural ekstramedyiiller veya intradural intramediiller olarak ayri-
labilir veya enfeksiyon yoluna gore, yani birincil veya ikincil hastalik olarak
siflandirilabilir (18). Intradural KFlar ¢ok nadir oranda gériinmektedir.

Ekstraspinal KH 6ykiisii olan hastalarda spinal KH’nin e§ zamanl primer
enfeksiyondan mi1 (primer enfeksiyonda eg zamanh olarak edinilen spinal
ve ekstraspinal enfeksiyon) kaynaklandigini, ekstraspinal KH’nin sekonder
hematojen yayilmadan mu kaynaklandigini yoksa yeni bir ekzojen enfeksi-
yon mu olugturdugunu soylemek zordur. Tapia ve meslektaglar1 (19), osseoz
KH’nin muhtemelen gocukluk ¢aginda edinildigini ve 40 yildan fazla bir
siire boyunca bile klinik olarak latent kaldigini ve tipik olarak yetigkinlerde
ortaya ¢iktigin belirtmigtir (19). Zheng ve meslektaglar1 ise spinal KH’in
lokal niiksiiniin ameliyattan 29 yil sonrasina kadar ortaya ¢iktig bildirilmis-
tir (20). Primer spinal KH enfeksiyonunu, sekonder hematojen yayilimdan
ayirt etmek miimkiin degildir. Ekzojen reinfeksiyonu kanitlamanin tek yolu,
primer ve sekonder enfeksiyon bolgesinin genotiplendirilmesini gerektir-
mektedir. Ancak 2013’ te yaymnlanan bir metaanalize dahil edilen spinal KH
vakalarinin higbirinde parazitin genetik karakterizasyonu rapor edilmemistir
(21).

Vertebra tutulumu genellikle karin, gégiis boglugu veya pelvisten dogru-
dan yayilim sonucu ortaya gikar ve ¢ogunlukla vertebranin dorsal bolgesini
etkiler. Omurgada; torakal bolgede (%45-50), lomber bolgede (%37), ser-
vikal bolgede (%5,5) ve sakral bolgede (%20-39) oraninda goriilmektedir
(21,22-38). Kist sayis ile ilgili olarak 467 spinal KH vakasinin 243 igin
veri mevcut olup, vakalarin 56’sinda (%23) tek bir kist, 187’sinde (%77)
birden fazla kist oldugu bildirilmistir (21). Bu galiymada, daha 6nce ekstras-
pinal KH cerrahisi 6ykiisii olan spinal KH olgular1 esas olarak pulmoner KH
igin ameliyat edilmis oldugu ve bu vakalarin torakal vertebra tutulumunun
istatistiksel olarak anlamli yiiksek oldugu gosterilmistir (21). Yaygin alginin
aksine, primer spinal KH sekonder spinal CE’den daha sik goriilmektedir
(21).

Dort yiiz altmug yedi spinal KH vakasinin dahil edildigi bir metaanaliz
caliymasinda (21) genel ortanca yag 35 yil olarak saptanmugstir. Bu ¢aligmada
vertebral KH olgularinin %56,9unun erkek cinsiyette oldugu saptanmugtir
(21). 111 vakay: kapsayan 38 Tiirk¢e yayinin metaanalizinde de benzer cin-

siyet dagilimi (%65,8 erkek) saptanmugtir (22).
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Sami ve ark. (23) 24 olguluk serilerinde standart rontgenlerde kemik lez-
yonlari sik oldugunu, 10 olguda lizis, {i¢ olguda vertebral deformasyon, beg
olguda kot invazyonu ve iki olguda paravertebral koleksiyon oldugunu ve
bu lezyonlarin agirlikli olarak torakal seviyede yerlestigini bildirmigtir (23).

Vertebral KH hastalig1, cogunlukla birden fazla kist seklinde, ekstradural
olarak ortaya ¢ikar (24,25). Intradural ekstramediiller kistler son derece na-
dirdir ve vertebra gévdesi tutulumu vakalarin yaklagik %0,5-2’sinde gortiliir
(24-27). Intramediiller KH ise bu hastaligin en nadir goriilen formudur ve
sadece birkag vaka raporunda bildirilmistir (28). Intradural-ekstramediiller
kistlerin biiylimesi eksantriktir ve dural guval boyunca en az direng gizgisini
takip eder. Ekstradural KH ile kargilastinldiginda, intradural KH daha sik
olarak tek bir kistle sinirlidir ve enfeksiyonun daha geng yasta ortaya ¢iktigt
goriilmektedir, bu da biiyiik olasilikla kord basisina bagl norolojik semp-
tomlarin daha erken ortaya ¢ikmasiyla agiklanmaktadir (21,39).

Vertebra govdesini tutan vakalarin yaklagik %50sinde spinal kanal da
tutulur, ancak hastalik periost ve ligamentlerin altina yayildig: igin interver-
tebral diskler korunur. Kist ok yavag olarak, ayda 7 mm hizla biiyiir ve ge-
nigleme ve mekanik kompresyon yoluyla kemik yikimina yol agarak besleyici
damarlarin iskemisine neden olarak kemik nekrozuna, sekestrasyon olugu-
muna ve osteoklast proliferasyonuna yol agar (30).

Sakral bolgedeki KH, anterior sakral meningoseli taklit edebilir. Verteb-
ranin duraya uzanimi olmayan tamamen ventral, ekstradural KH de bildi-
rilmistir (36).

Spinal KH’de intervertebral disk tutulumu genellikle nadirdir ve kistler pe-
riost ve ligamentlerin altinda yayilma egiliminde oldugundan diskler genellikle
etkilenmeden kalir (40,41). Disk tutulumunun, uzun siireli hastalikta genig
vertebral yikimi takiben geg bir 6zellik oldugu diistiniilmektedir. Neumayr ve
arkadaglarinin metaanaliz galigmasinda (21) incelenen vakalar arasinda sadece
22sinde (%9,6) disk tutulumu oldugu bildirilmistir (21). Bu vakalarin 12’si-
nin, hastah@in ileri evrelerine isaret eden toplam 42 major cerrahi prosediir
gegiren 13 hastay igeren tek bir ¢aliymadan bildirilmis olmas: dikkat ¢ekicidir
(42). Kemik tutulumu olmaksizin iki bitigik intervertebral diski infiltre eden
paravertebral KH ile ilgili bir vaka raporu yayinlanmistir (43).

B. Klinik bulgular

Bu hastaligin karakteristik belirti veya semptomlar1 yoktur (25,26). Has-
talik genellikle bir komplikasyon (6rn. parapleji veya patolojik kirik) olugana
kadar sessizdir (13).
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Spinal KH’de en yaygin klinik bulgu non spesifik agridir (%59,2-75),
ardindan norolojik kayip gelmektedir (%37-50) (36,37). Radikiilopati ve
miyelopatiye bagli nérolojik kayiplar genellikle hastaligin ileri agamalarinda
gelismektedir.

Ancak klinik bulgular nonspesifik olabilir ve kistin konumuna gore degi-
sebilir. Klinik semptomlarin siiresi akuttan uzun siireli baglangica kadar de-
gisebilir. Bunlar en sik sirt agrisi, paraparezi, radikiilopati, parapleji, sfinkter
bozuklugu, mesane disfonksiyonu gibi semptomlar olabilir (21,33). Parap-
leji %26 oraninda goriiliir (33).

C. Tam

Birgok vaka intraoperatif olarak teshis edilir. Ameliyat Oncesi tani, yiik-
sek duyarlilik ve 6zgiilliige sahip olmayan radyolojik bulgulara ve serolojik
testlere dayanmaktadir. Ozellikle KH hastaligimin endemik oldugu koyun
yetistirme bolgelerinde yasayan veya bu bolgelere seyahat eden hastalarda
tant igin yiiksek siiphe indeksi gereklidir (14). ELISA ve Western Blot, ka-
raciger hastaliginda ekinokokkal antikor tespiti i¢in %80-100 duyarhilik ve
%88-96 ozgiilliik ile en sik kullanilan serolojik testlerdir. Ancak serolojik
testlerin spinal ekinokokkoz olgularindaki duyarliligt %25 ve 6zgiilliigii ise
%56 oranindadir.

Spinal KH’in yanlig tanisini azaltmanin bir bagka yolu da bu hastahigi-
nin goriintiileme bulgularini tam olarak anlamaktir. Kemik lezyonlarinin
en yaygin radyolojik 6zelligi, multilokiiler kistlerin ve reaktif sklerozun bir
kombinasyonudur (18). Ancak agikga ayirt edici bir radyolojik bulgu yoktur.
Direk grafi bulgular1 spesifik degildir, ancak tipik olarak giive yenigi, oste-
olitik yapida kemik yikimi ve tek veya birden fazla seviyede yumusak doku
kitlesi gosterebilir (33).

Bilgisayarli tomografi (BT) vertebral kemik erozyonunu ve lezyonun bo-
yutunu daha etkili bir gekilde gosterir. Varsa omurga deformitesi de en iyi
BT taramasinda gosterilir. “Cift kat arkuat kalsifikasyon” olarak gosterilen
kalsifikasyon, ekinokok teshisinde yardimci olabilir (18).

Spinal KH’den siiphelenildiginde, degerlendirme i¢in Magnetik rezonans
(MR) goriintiileme ilk tercihtir. T2 gortintiileri genellikle yuvarlak veya oval
sekilli ve net sinirlar1 olan hiperintens kistler gosterirken, kist septasyonla-
r1 “tekerlek benzeri” yapilar olarak goriiliir ve yavru kistlerin varhigr “rozet
benzeri” veya petek benzeri” ile yapilar olarak goriintii verir (18-20). MR
goriintiilemede “liziim salkim1” goriintimii, spinal KH’in tipik goriintiileme
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gostergesidir (17). Diiz radyografiler vertebra gévdelerinin ¢gokmesi ve in-
tervertebral disk bogluklarinin daralmasini gosterebilir (27).

Vertebral kolonun litik bulgulari igin malign metastaz, tiiberkiiloz ve os-
teomiyelite ayirici tanida diistintilmelidir (28).

D. Tedavi

Tercih edilen tedavi yontemi cerrahidir. Medikal tedavi (albendazol tek
bagina veya prazikuantel ile kombinasyon halinde) adjuvan tedavi olarak
veya ameliyatin miimkiin olmadig1 durumlarda kullanilir (14). Ameliyat
sirasinda kistler yirtilmadan gikarilmal ve tekrarlama riskini azaltmak igin
ameliyat bolgesi hipertonik salin soliisyonu ile yikanmalidir (23).

Spinal KH’te total spondilektomi, spinal KH’1 iyilestirmeyi miimkiin
kilar, ancak antiparaziter ila¢ tedavisi de multimodal tedaviye tamamlayici
tedavidir. Spinal KH’in tercih edilen tedavisi, etkilenen vertebranin cerrahi
olarak gikarilmasi ve posterior stabilizasyon ile postoperatif adjuvan kemote-
rapidir (16,17). Spinal KH hastalarinin 6miir boyu antiparaziter ilag tedavisi
ve takibini 6neren aragtirmacilar mevcuttur (17).

E. Komplikasyonlar

Prognoz, ozellikle vertebral tutulumda genellikle kotiidiir: ¢ogu hasta
norolojik sekel birakir, mortalite ve komplikasyon orani yiiksektir ve pato-
lojik dokuyu radikal bir gekilde ¢ikarmak genellikle imkansiz oldugundan
bir¢ok vakada tekrar eder (14,17). Spinal KH’de subtotal vertebrektomi
postoperatif niiks i¢in bir risk faktoriidiir (17). Tam bir iyilesme oldukga
istisnai bir durumdur. En iyi tedavi, hastahigin tilke ¢apinda aktif olarak 6n-

lenmesidir (29).

Sonug olarak, tani ve tedavideki 6nemli ilerlemelere ragmen, parazitin
vertebral tutulumu konusu bir¢ok yonii tam olarak anlagilamamistir. Spi-
nal KH o6ncelikle torako-lomber omurgay: etkiler. Spinal KH’de etkilenen
vertebral seviyenin, ekstraspinal KH igin cerrahi 6ykiisii olan ve olmayan
hastalarda farklilik gosterdigi goriilmektedir. Ekstraspinal KH igin gegirilmig
cerrahi, torasik vertebra tutulumu ile daha sik iligkili goriinmektedir. Ulke-
miz gibi gelismekte olan iilkelerde, sik sirt agrisi, paraparezi, radikiilopati,
parapleji, sfinkter bozuklugu, mesane disfonksiyonu gibi semptomlar1 olan
hastalarda vertebral KH birgok hastaligin ayirici tanisinda yer almahdir.
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Bolium 2

Anormal Uterin Kanamalarda Yaklagim

Ayse Digsli Giirler!

Ozet

Uterin kanamalar, menars déneminden menapozal déneme kadar, gebelik
donemleri harig, hormon etkisi altinda olan endometriumun organizsyonu
ile belli peryodlarda olmas: beklenen kanamalardir. Anormal uterin kanama
(AUK) olarak adlandirilan kanamalar ise miktar ve siklik agisindan diizensiz
seyreden kanamalara denir. AUK reproduktif zamanlarda daha az goriiliirken,
perimenapozal zamanlarda daha sik goriilmektedir. AUK gikayeti olan bir
hastada, kanama sebebine yonelik patolojilerin degerlendirilmesi gerekir.
Altta yatan patolojinin tanisinin koyulmast, tedavinin belirlenmesi agisindan
onemlidir. Degerlendirme sonucu, kanama nedeni olarak bir patolojiye
rastlanmazsa medikal tedavi segenekleri tercih edilebilir. Hormonal veya
hormonal olmayan medikal tedavilere cevap beklendigi sekilde gelismezse,
cerrahi tedavi segenekleri de denenebilir. Cerrahi yaklagim hastanin
durumuna gore torepatik kiiretaj, endometrial ablasyon, histerektomi
gibi segencklerdir. Histercktomi prosediirii uygulanan hastalarm % 20’
si medikal tedaviye yeterli yanit alinamayan uterin kanama endikasyonu
ile yapilmaktadir. Menorajiye yonelik tedavi goren kadmlarin % 80° inde
anatomik bir patoloji bulunmamaktadir; bu nedenle histerektomi yapilan
kadinlarin iigte birinde uterus anatomik olarak normal bulunmusgtur. Medikal
tedavinin, uygulanan cerrahi tedavileri ve dolayisiyla bu cerrahilere sekonder
gelisen komplikasyonlar1 onlemede 6nem kazanmaktadir. Histopatolojik
orneklemenin sonucuna gore bir takip ve tedavi semasi belirlenir.

ANORMAL UTERIN KANAMA

Kadinlarin reprodukttif doneminde, uterus kavitesinden kaynaklanan, mik-
tarr, meydana gelme siklig1 ve siiresi agisindan normalden farkli seyreden va-
jinal kanamalara anorma uterin kanama adi verilir (1,2). Ani gelisen, yogun
kanamalarla seyreden, miidahale gerektirecek kadar fazla miktarda kanama
goriilen durumlara akut anormal uterin kanama adi verilir. Anormal uterin
kanamalar 6 ay ve iizerinde goriilme egilimindeyse kronik olarak degerlen-
dirilir (3,4).

1 Acbadem Kayseri Hastanesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi,
aysedisligurler@icloud.com, Orcid No: 0000-0001-6581-584X
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FIGO-AUK SINIFLANDIRMASI

2018 de giincellenen FIGO AUK siflandirmasi iki sistem geklinde
olusturuldu (5,6,7). Bu siniflamanin 1. sistemine gore, ardarda seyreden iki
menstriel siklus araliginin 24 ila 38 giin arasinda olmasi, menstriiel siklu-
sun 8 giin ve altinda stirmesi normal olarak siniflandirildi. Siniflamanin 2.
sisteminde ise bu anormal uterin kanamalarin muhtemel nedenleri siralandi.

Sistem 2’ de PALM-COEIN kisaltmalar1 kullanilmaktadir (1).
P Polip
A Adenomyozis
L Leiomyom

M Malignite ve hiperplazi

C Koagiilopati

O Opvulatuar disfonksiyon
E Endometrial

I Tatrojenik

N Sinflandirilmamig

Polip, adenomyozis, leiomyom, malignite ve hiperplaziler goriintiileme-
lerle veya yapilacak histopatolojik degerlendirmelerle ortaya koyulabilir.

POLIP

Uterus endometrial kavitesinin bez ve stroma yapisindan kaynaklanan
epitel proliferasyonudur. Ultrasonografik olarak degerlendendirildiginde,
menstrual donem ozellikleri de goz 6niinde bulundurularak endometriumun
kalinlik ve diizensizliginden siiphe edilmesi durumunda, sonografi yapilarak
tan1 koyulabilir. Sonografi, poliklinik gartlarinda, muayene masasinda, ute-
rin kavitenin salin inflizyonu ile sisirilerek, ultrasonografik goriitiilemenin
tekrarlanmasi iglemidir. Sonografinin yani sira ofis histereskopi iglemiyle de
polip tanis1 koyulabilir. Ofis histereskopinin, sonografiye iistiinliigii islem
sirasinda 6rneklemeye izin vermesidir. Endometrial 6rneklemenin gerekli ol-
dugu durumlarda, tanisal amagh ofis hitereskopi tercih edilmelidir. Histopa-
tolojik olarak polip tanisi alan hastalarda 6rnekleme total eksizyon geklinde
yapilmamugsa tedavi olarak histereskopik rezeksiyon uygulanir (8).
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ADENOMYOZIS

Uterus endometrium, myometrium ve en dig tabaka olarakta serozadan
olusur. En i¢ tabaka olan endometiumu olugturan bez ve stromal yapila-
rin, myometriumu olusumuna da katilmas: durumuna adenomyozis denir.
Ultrasonografik muayene sirasinda gortintiisel olarak adenomyozisten giiphe
edilebilsede kesin tanisi histopatolojik oldugundan postoperatif olarak tani
alir. Adenomyozisten siiphe edilen anormal uterin kanamali hastalarda tedavi
histerektomidir. Hasta igin fertilite istegi veya baska nedenlerle uterus koru-
yucu tedavi tercih edilmesi geren durumlarda hormonal tedavi yaklagimlar:
(oral kontraseptifler, progestinler, GARH agonistleri, progesteronlu RIA)
denenebilir (3).

LEIOMYOMA

En sik goriile iyl huylu uterus tiimorleridir. Uterusun myometrium ta-
bakasinda yeralan diiz kas yapisindan kaynaklamrlar. Insidental olarak veya
semtomatik hale gelerek tani alabilirler. Yerlesim yeri olarak farklihik gos-
terebilirler (Tablo 1). Kanamaya neden olan ve semptom veren tiirleri en
¢ok submukozal olarak adlandirilan endometriumla iligkili leiomyomlardir.
Myomlar kanama, karinda ele gelen sislik, sik idrara ¢tkma, kabizlik, agr1 gibi
bir gok semptom gosterebilirler. Kesin tedavileri cerrahidir. Cerrahinin gekli
ve zamani gibi prosediirler belirlenirken myomun 6zellikleri kadar (myo-
mun yeri, biyiikliigli, gortintiisel 6zellikleri, endometrial kaviteyle iligkisi),
hastanin fertilite istegi, yagi, sosyal durumu da 6nem arzetmektedir (2).

Leiomyom tanistyla cerrahi tedavi uygulanan hastalarin histopatolojik ta-
mular1 leiomyosarkom olarak sonuglanabilir. Leiomyomlarla ayn1 muayene
ozelliklerine sahiptirler. Intraoperatif frozen degerlendirmesi tani koydur-
maz. Mitoz ozelliklerine gore histopatolojik tan1 alirlar. Baz1 ¢aligmalar son
donemlerde leiomyoma tanisiyla cerrahi tedavi yapilan hastalarda leiomyo-
sarkom tani sikliginin arttigini ifade etmektedir. Postmenapozal donemde
semptomatik olan ve hizli bityiime egiliminde olan leiomyomlar igin leiom-
yosarkom agisindan dikkatli olunmalidir (8).

Leiomyomlarda cerrahi segenegin olasi olmadigi durumlarda, medikal
tedaviler de denenebilir. Cerrahi tedavi segeneginin olmadigi durumlarda
semptomlar1 gidermek igin hormonal tedavi segeneklerine bagvurulur. Bu
tedaviler parenteral uygulanan Gonadotropin Salgilatisct Hormon (GnRH)
agonistleri ve oral olarak giinliik kullanilan Ostrojen-Progesteron iiretimini
kontrol eden hormonlar baskilayict tedavi (Noretisteron 0,5 mg, Estradiol
1 mg, Relugolix 40 mg) segenckleridir (4)
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Leiomyomlar igin bagka bir tedavi segenegi de minimal invaziv tedaviler-
dir. Uterin arter embolizasyonu, yiiksek frekansh ultrasonografi ile termo-
ablasyon tedavisi,radyofrekans yontemiyle myom ablasyonu bu tedavilerden
bazilaridir. Uterin arter embolizasyonu uygulanacak hastalarin fertilizasyon
beklentisi olmamas1 6nemlidir. Radyofrekans tekniginde ise uygulamanin la-
paroskopik veya histereskopik uygulanmasi gerekir (8).

Tablo 1: Uterin leiomyoma FIGO simiflandirmasi

FIGO SINIFLAMA

Leiomyoma 5M - Submucosal
subclassification
system

o

Pedunculated intracavitary

<50% intramural
£50% intramural
Contacts endometrium; 100% intramural

Intramural

W
.
L
w
f -
|
\ \
) 1
i
v
o|wv|a| ww e

- ) 1P | Subserosal 250% intramural
) 0 Subserosal <50% intramural
6
5} - 7 Subserosal pedunculated
7) 8 Other (specify e.g. cervical, parasitic)
H\rbrid Two numbers ang lnted separated by a yphen. By convention, the fint

refens to the relatbambip with the endametrum while the second reben to

|£Dﬂmwms the relstionship to the seross. One examiple |3 beiow

Pt 25 |Sub osal and sub sal, each with less
| endometrium and 4
sorosa) than half the diameter in the endometrial

and peritoneal cavities, respectively

MALIGNITE VE HIPERPLAZI

Anormal uterin kanama gikayeti ile gelen, 6zellikle endometriyal hiperp-
lazi tespit edilen hastalarda, malignite siiphesine karsin endometriyal 6rnek-
leme Onem arzetmektedir. Mevcut obezite, anovulasyon Oykiisii, Ostrojen
hormonu kullanimi, tamoksifen kullanimi progesteron tarafindan kargilan-
mamug Ostrojen maruziyeti anlamina geldiginden malignite riskini artirir.
Yasla birlikte de malignite riski artabilir. Postmenapozal endometriyal hi-
perplazide ve kargitlanmamig 6strojen maruziyeti durumlarinda endometriyal
ornekleme mutlaka yapilmalidir. Bazi yayinlar BMI>30 kg/m2 olan hasta-
larda malignite gelisme olasihiginin 4 kat arttigini bildirmigtir (10).
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KOAGULOPATI

Koagulopati meydana getiren hematolojik bir takim hastaliklar (en sik
von Willebrand hastalig1) anormal uterin kanama nedeni olabilirler. Genelde
koagiilopati nedenli anormal uterin kanamalar premenarg doneminde kargi-
miza gelsede, bazi hastalarda ileri yasta bulgu verebilirler. Tlk degerlendirme
tam kan sayimu ile yapilarak, hematoloji yonlendirmesi yapilmasi gerekir (2).
Hemostaz bozuklugu tespit edilen hastalara gerekli tedaviler baglandiginda
anormal uterin kanamanin da 6niine gegilebilir.

ANOVULASYON

Normal ovulasyon diizeninin bozuldugu durumlardir. Bu durum endo-
metriumun kargitlanmamig Ostrojen maruziyeti anlamina gelir. Endometri-
umda bu maruziyet neticesinde hiperplazi geligir. Premenars ve perimenapo-
zal donemde hipotalamus-hipofiz-over aksinda ki degisikliklere bagl olarak
anovulasyon sik¢a goriilmekle birlikte, polikistikover hastalig1, obezite, stres,
agir egzersiz, hiperprolaktinemi ve hipotiroidizm de diger anovulasyon ne-
denleri arasinda yer alir (11).

IYATROJENIK

Anormal uterin kanamalar, kullanilan bir takim tedavilere bagli olarak or-
taya ¢ikabilir. Bu tedaviler bazen anormal uterin kanama nedenlerine yonelik
uygulanan medikal tedaviler, bazen de kontrasepsiyon nedeniyle baglanan te-
daviler olabilirler. Levonorgestrelli rahim igi arag, bakirli veya alagimli rahim
igi arag, dolagimdaki gonadal hormon seviyelerini etkileyen antiepileptikler
ve tiiberkiiloz tedavileri, antikoagiilanlar, dopamin tizrine etkili antidepre-
sanlar, fenotiyazinler iyatrojenik anormal uterin kanama yapan tedavilerin
bazilaridir. Anormal uterin kanamali hastalarda sorgulanmalar1 gerekir (1).

SINIFLANDIRILMAMIS AUK NEDENLERI

Gegirilmig sezaryen cerrahisi sonrasi uterusun insizyon hattinda olugan
endometrium defektine bagh (istmosel, nig) bagl olarak anormal uterin
kanama geligebilir. Az goriilmesine kargi arteriovendz malformasyonlar da
siniflandirilmamig anormal uterin kanama nedenleri arasinda sayilabilir (3).

ANORMAL UTERIN KANAMAYA YAKLASIM

Akut anormal uterin kanamal hasta klinik olarak ivedilikle degerlendiril-
melidir. Hemodinamik agidan stabil oldugundan emin olunmali, hemodina-
misi bozuk hastalarda ilk yaklagim nu agidan olmalidir. Periferik veya santral
katater yardimiyla kan transfiizyonu, pihtilagma faktorleri replasmani, hid-
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rasyon saglanmalidir. Kanamayi kontrol altina almakta bir diger 6nemli fak-
tordiir. Hastanin Oykiisii etiyolojye varmak agisindan dikkatle alinmalidir.
Uygun hastalarda vajinal muayene mutlaka yapilmalidir. Anamnez ve muya-
eneye, uygun laboratuar ve goriintiileme teknikleri eklenmelidir. En 6nemli
goriintiileme tekniklerinden biri ultrasonografik degerlendirmedir (2).

Hastanin 45 yag lizeri olmasi, kanamanin kronik olmasi, ultrasonografide
endometrial diizensizlik izlenmesi, tedaviye direngli anormal uterin kanama
oykiisii, tamoksifen kullanim 6ykiisii, Lynch veya Cowden sendromu varli-
g1, polikistikover goriintiisii, anovulatuar siklus durumlarinda endometrial
ornekleme mutlaka yapilmahdir (8).
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Bolum 3

Potansiyel Toksik Elementler (PTE’LER)
Seydi Ahmet Sengiil’

Ozet

Agir metal ve iz element olarak bilinen PTFE’ler ¢evrede yaygin olarak bulunan
maddelerdir. Hem dogal (ana kayalarin ve cevher yataklarimin ayrigma ve
erozyonu) hem de antropojenik faaliyetler (madencilik, tarim, endiistriyel
vb.) vyoluyla salimimi ¢evrede konsantrasyonlarmin artmasina neden
olmaktadir. PTE’ler organizmanin normal fonksiyonu igin gerekli olan ancak
onerilen giivenli seviyelerin tizerinde toksik olabilen esansiyel elementler (Cu,
Fe, Se vb.) ve eser seviyelerde bile saglik iizerinde olumsuz etkilere neden
olabilen esansiyel olmayan elementler (Al, As, Cd, Cr, Hg, Ni, Pb vb.) olmak
iizere ikiye gruba ayrilirlar. Esansiyel olmayan PTE’ler canlilar igin toksik
olmalari, ¢evrede kalic1 olmalari ve biyobirikimli yapilart nedeniyle son derece
tehlikeli maddeler olarak kabul edilir. Bu nedenle PTFE’lerle kontamine gida
maddelerinin tiiketimi yoluyla ortaya ¢ikan saglik riskleri kiiresel endigelere
neden olmaktadir. Hizli kentlesme ve endiistriyel ve tarimsal faaliyetlerin
stirdiiriildiigii bolgelerde gidalarda yiiksek seviyelerde PTE bulunabilir.
Diyetle PTE’lere uzun siireli maruziyetin saglik iizerinde 6énemli endigelere
yol agabilecegi bildirilmigtir. Bu elementlere maruzityet, depresyon, mental
bozukluklar, Alzheimer, hipertansiyon, kanser ve ¢oklu organ hasar1 gibi
ciddi rahatsizliklara neden olabilir. Bu nedenle, PTE'lere bagli saglik riski
degerlendirmesi yapmak igin, gida zincirindeki konsantrasyonlarma iligkin
gerekli bilgileri toplamak 6nem arz etmektedir.

Agir metal ve 1z element olarak bilinen PTE’ler ¢evrede yaygin olarak bulu-
nan maddelerdir (Rahimi ve ark. 2021). Hem dogal (ana kayalarin ve cevher
yataklarinin ayrigma ve erozyonu) hem de antropojenik faaliyetler (madenci-
lik, tarim, endiistriyel vb.) yoluyla salinimi ¢evrede konsantrasyonlarinin art-
masina neden olmaktadir (Atamaleki ve ark. 2020, Rehman ve ark. 2018).
PTE’ler organizmanin normal fonksiyonu igin gerekli olan ancak onerilen
giivenli seviyelerin {izerinde toksik olabilen esansiyel elementler (Cu, Fe, Se
vb.) ve eser seviyelerde bile saglik {izerinde olumsuz etkilere neden olabilen
esansiyel olmayan elementler (Al, As, Cd, Cr, Hg, Ni, Pb vb.) olmak {tize-

1 Hatay Mustafa Kemal Universitesi Veteriner Fakiiltesi Farmakoloji ve Toksikoloji Anabilim
Dal, seydiahmetsengul@mbku.edu.tr, Orcid: 0000-0003-4335-4477
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re ikiye gruba ayrilirlar (Pipoyan ve ark. 2022). Esansiyel olmayan PTE’ler
canlilar igin toksik olmalari, ¢evrede kalict olmalar1 ve biyobirikimli yapilar
nedeniyle son derece tehlikeli maddeler olarak kabul edilir (Ullah ve ark.
2017). Bu nedenle PTE’lerle kontamine gida maddelerinin tiiketimi yoluyla
ortaya ¢ikan saglik riskleri kiiresel endigelere neden olmaktadir (Atamaleki
ve ark. 2020). Hizli kentlesme ve endiistriyel ve tarimsal faaliyetlerin stir-
diiriildiigii bolgelerde gidalarda yiiksek seviyelerde PTE bulunabilir. Diyet-
le PTE’lere uzun siireli maruziyetin saglik iizerinde 6nemli endiselere yol
agabilecegi bildirilmigtir (Kamal ve ark. 2022). Bu elementlere maruzityet,
depresyon, mental bozukluklar, Alzheimer, hipertansiyon, kanser ve goklu
organ hasar1 gibi ciddi rahatsizliklara neden olabilir. Bu nedenle, PTE’lere
bagl saglk riski degerlendirmesi yapmak i¢in, gida zincirindeki konsantras-
yonlarina iligkin gerekli bilgileri toplamak 6nem arz etmektedir (Atamaleki
ve ark. 2020).

1. Aliiminyum (Al)

Al, organizmada iglevi olmayan ve beyinde birikebilen norotoksik bir
metaldir (Hardisson ve ark. 2017). Esas olarak beyin dokusunda oksidatif
stres nedeniyle norotoksik etkiler olusturur. Al'nin Alzheimer hastaligi, Par-
kinson, multipl skleroz gibi diger ciddi norodejeneratif hastaliklarla iligkili
oldugu bildirilmistir (Squadrone ve ark. 2021). Akut ensefalopati, kisa stireli
Al maruziyeti sonucunda ortaya ¢ikan en 6nemli semptomdur (Liaquat ve
ark. 2019). Uluslararas1 Kanser Aragtirmalar1 Ajanst (IARC) (1987), Al {ire-
timi sirasinda meydana gelen belirli maruziyetlerin insanlarda kansere neden
oldugunu gostermek igin yeterli kanit oldugunu kabul etmigtir. Bu nedenle
Al insanlar i¢in Grup 1 kanserojen olarak siniflandirilmigtir.

1.1. Toksikokinetik

Alye genel popiilasyon ig¢in ana maruziyet oral olmak iizere, inhalasyon
ve ¢ok az miktarda deri yoluyla da ger¢eklesebilir (ATSDR 2008). Oral yolla
alinan APnin emilimi, alinan miktara kiyasla genellikle distiktiir (Igbokwe
ve ark. 2019). Agizdan alinan APnin yaklagik %0.1-0.6’s1 emilir (ATSDR
2008). Suyla alhmindan Al'nin absorbsiyonu gidalarla alimindan (yaklagik 3
kat) daha yiiksektir (Igbokwe ve ark. 2019).

Oral yolla alinan APnin gastrointestinal sistemden emilimi bireysel fark-
liliklar, yas, organik asitlerin varlig: (sitrat, laktat vb.), ortamin pH’s1, mide
igerigi ve Al bilesiginin formu gibi faktorlerden etkilenir. pH seviyesi diis-
titkge Alnin absorbsiyonu artar. Al, gastrointestinal sistem tarafindan diistik
oranda (yaklagik %0.1-0.3 oraninda) emilir ve bagirsagin tist kesimlerinde
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pH seviyesi diigiik oldugu igin (6zellikle duodenumda) emilimi daha yiiksek-
tir (Hardisson ve ark. 2017, Igbokwe ve ark. 2019).

Emildikten sonra kana gegen Alnin yaklagik olarak %90’ transferrine
bagli olarak taginirken, geri kalani kandaki albiimin ve sitrata bagl olarak
bulunur (Igbokwe ve ark. 2019). Al, emildikten sonra tiim dokulara dagilir
ve Ozellikle de kemik ve akciger dokularinda birikir (ATSDR 2008, EFSA
2008). Al'nin toplam viicut yiikiiniin yaklagik %50’si iskelette ve %25°1 ak-
cigerlerdedir. Merkezi sinir sistemi (MSS) ve kemik, Al’nin ana hedef organ-
laridir. Genel olarak, Al 6nemli 6lgiide biyolojik olarak birikmez. Oral yolla
alinarak emilen Al esas olarak idrarla ve daha az oranda safra ile atilirken
emilmeyen Al ise digki yoluyla atihir (ATSDR 2008).

1.2. Tedavi

Al intoksikasyonunun tedavisinde deferroksamin ve Al'nin organ ve do-
kulardaki konsantrasyonunu azaltan, fekal ve iiriner atilimini artiran malik
asit gibi gelatorler kullamilabilir (Igbokwe ve ark. 2019).

2. Arsenik (As)

As dogada elemental (0), gaz (-3), organik (+3) ve inorganik (+5) olmak
tizere dort formda bulunur (Ragbetli 2009). Toksisitesi kimyasal formuna
ve degerliligine baglidir (Kochare ve Tamir 2015). Inorganik As toksik iken,
organik As bilegikleri toksik degildir (Ratnaike 2003). As kaynakl toksisi-
telerin gogu inorganik As’ye maruz kalma ile iliskilendirilmigtir (ATSDR
2007). Bu toksisite siilthidrilli protein ve enzim gruplari ile etkilesime girme
ve gesitli biyokimyasal reaksiyonlarda fosforu ikame etme yeteneginden ileri
gelir (Tchounwou ve ark. 2004). As’nin Ui¢ degerlikli formu, beg degerlikli
formundan 60 kat daha toksiktir (Ratnaike 2003). As, Toksik Maddeler ve
Hastalik Kayit Ajans’'nin (ATSDR) (2019) tehlikeli maddeler 6ncelik liste-
sinde en toksik madde olarak 1. sirada yer almaktadir. As ve inorganik As
bilegikleri IARC (2012) tarafindan Grup 1 kanserojen bir madde olarak ta-
nimlanmug olup kanserin en 6nemli ¢evresel nedenlerinden biri olarak kabul
edilmektedir.

2.1. Toksikokinetik

As viicuda As*? (arsenit) ve As*® (arsenat) seklinde girer (Sattar ve ark.
2016). Hiicre zarimi daha kolay gegtiginden dolay: ti¢ degerlikli As, beg de-
gerlikli As’ye gore viicutta daha fazla miktarlarda bulunur (Flora 2016).
As’nin absorpsiyonu kimyasal formuna baghdir (ATSDR 2007). Inorganik
As’nin %80’inden fazlas1 gastrointestinal kanaldan emilir (Rebelo ve Caldas



22 | Potansiyel Toksik Elementler (PTE’LER)

2016). Emilen inorganik As, daha az toksik olan ana metabolitleri mono-
metilarsonik asit (MMAY) ve dimetilarsinik asiti (DMAY) olugturmak igin
karacigerde baglica metabolik yolu olan hepatik biyometilasyon tepkimele-
rine maruz kalir ve alinan dozun yaklagik olarak %50’s1 3-5 giin igerisinde
idrar yoluyla atilir (Ratnaike 2003). Maruz kalma sekline bagl olarak emilen
As’nin biyolojik yarilanma 6mrii yaklagik olarak 4 giindiir (Sattar ve ark.
2016).

2.2. Etki Mekanizmasi

As, oksidasyon durumlarina bagli olarak iki temel mekanizma araciliiyla
hiicreleri etkiler. Birinci mekanizma gogu etkilesimde rol oynayan enzimlere
stilfhidril gruplarin1 baglayarak ve ikincisi de kreps dongiisiinde ara madde-
lerin sentezinde rol alan lipoatin tiiketilmesi yoluyla meydana gelir (Sharma
ve ark. 2014). As, tiyol ve siilthidril gruplari ile baglandiktan sonra 6zellik-
le hiicresel solunum, glutatyon (GSH) metabolizmasi, hiicresel enerji yol-
larinda, DNAnin replikasyonu ve onariminda rol alan 200’ kadar enzimi
inaktive eder (Hong ve ark. 2014, Ratnaike 2003). Lipoatin tiiketilmesi,
krebs dongiisiiniin inhibisyonuna ve sonucunda ATP titkenmesine bagl ola-
rak oksidatif fosforilasyona neden olur (Sharma ve ark. 2014). As*3, GSH
ve sisteinden zengin proteinler gibi siilthidril bilegiklerine yiiksek affinite ile
baglanirken, As*® siilthidril gruplarina baglanmaz. As*®, anaerobik kogullar
altinda esas olarak kanda ve karacigerde {i¢ degerlikli forma indirgenerek
hiicrelerde yer alan GSH ve diger tiyol gruplarina baglanirlar (Watanabe ve
Hirano 2013).

2.3. Klinik Belirtiler

As toksisitesi, akut veya kronik olmak iizere iki gekilde goriiliir (Jaishan-
kar ve ark. 2014). Akut As zchirlenmesi, akut paralitik sendrom ve akut
gastrointestinal sendrom olmak tizere iki klinik formda ortaya ¢ikar. Akut
paralitik sendrom, kardiyovaskiiler kollaps, hemorajik nekroz ile sonuglanan
vazodilatasyonun neden oldugu MSS depresyonu ve ani 6liim ile karakteri-
zedir. Akut gastrointestinal sendrom ise agiz kurulugu, dudaklarin yanmasi,
siddetli kusma ve sonucunda hematemez ile karakterizedir (Abernathy ve
ark. 2003). Akut As zehirlenmesinin erken semptomlarindan biriside nefesin
sarimsak benzeri kokmasidir (Watanabe ve Hirano 2013). Ayrica hipotansi-
yon ve tagikardi de yaygin erken belirtileridir (Graeme ve ark. 1998).

Kronik As toksisitesinde nefes darligi, oksiiriik, brongit gibi solunum
problemleri, hipertansiyon, anemi, l6kopeni, trombositopeni gibi hemato-
lojik bozukluklar, melanozis, 16komelanozis, Bowen hastalig1 gibi cilt ra-
hatsizliklar1 goriilebilir (Rahman ve ark. 2009). Pigmentasyon ve keratoz,
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kronik As toksisitesini gosteren spesifik deri lezyonlaridir (Jaishankar ve ark.
2014). Epidemiyolojik ¢aligmalar, hiperkeratoz, ateroskleroz, diyabet ve kro-
nik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) gibi hastaliklarin kronik As maruzi-
yeti ile arasinda giiglii bir iliski oldugunu da gostermektedir (Mandal 2017).
Amerika Birlesik Devletleri Cevre Koruma Ajans: (USEPA) tarafindan i¢me
sularinda 01/23/2006 tarihinden itibaren As igin belirlenen limit, uzun siireli
(kronik) arsenige maruz kalma riskini azaltmak igin 50 ppb’den 10 ppb’ye
diisiirtilmiistiir (USEPA 2001, USEPA 2020).

2.4. Tedavi

Tedavi, maruziyet kaynagindan uzaklagtirma, dekontaminasyon, destek-
leyici tedavi ve selasyon tedavisinden olugur. Idrarin alkalilestirilmesi, kirmizt
kan hiicrelerinin yikim iirtinlerinin renal tubullerde birikmesini 6nleyebilir.
Suda ¢oziinen kompleksler olusturup idrar ve diski ile kolay atilabilir forma
sokmak igin gelatlayict maddeler kullanilmalidir. Bu amagla 2,3-dimerkap-
tosiiksinik asit (DMSA, siiccimer) veya 2,3-dimerkaptopropan-1-siilfonat
(DMPS) kullanilabilir. British anti-Lewisite (BAL), yillarca As toksisistesini
tedavi etmek i¢in tercih edilen bir maddedir. Ancak son zamanlarda BALin
beyindeki As miktarint arttirdigy bildirilmistir (Graeme ve ark. 1998).

3. Bakur (Cu)

Cu, enerji veya antioksidan metabolizmasinda yer alan spesifik enzimler
ve elektron tagima proteinleri igin bir kofaktor rolii oynadigindan, bilinen
tiim canl organizmalar i¢in temel bir elementtir (Yasotha ve ark. 2021).
Ancak bu temel elementin tavsiye edilen seviyelerinin {izerindeki miktarlara
maruz kalinmasi bag agrisi, bag donmesi, mide bulantisi, ishal, karaciger si-
rozu, bobrek hasari, bagigikhigin zayiflamasi ve iireme fonksiyonlarinda bo-
zukluk gibi olumsuz etkilere yol agabilir (Al Sidawi ve ark. 2021, Yasotha ve
ark. 2021). Cu’nun Alzheimer hastaligi, Parkinson hastalig1 ve amyotrofik
lateral skleroz gibi nérodejeneratif bozukluklarin patogenezinde rol oynadig:
bildirilmistir (Gaetke ve Chow 2003). USEPA Cu’yu, kanser etkisi olmayan
Grup D olarak simiflandirmugtir (USEPA IRIS 1988).

3.1. Toksikokinetik

Oral yolla alinan Cu’nun yaklagik %30-50si iyonik Cu olarak ince ba-
girsagin proksimal kismindan emilirken, ¢ok kiigiik miktarlarda mideden
emilir (ASTDR 2004, Fuentealba ve Aburto 2003, Gaetke ve Chow 2003).
Cu, enterositlerden gegtikten sonra, tasiyic1 proteinlere (agirlikli olarak albii-
min), peptidlere ve aminoasitlere baglanarak portal dolagima girer ve daha
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az miktarda bobrege girerek karacigere taginir (Fuentealba ve Aburto 2003,

ATSDR 2004).

Karaciger, Cu’nun biiyiik bir kisminin metallotiyoneine (MT) bagh ol-
dugu Cu birikiminin ana bolgesidir (Barceloux ve Donald Barceloux 1999).
Karacigere ulagtiktan sonra hepatositler tarafindan hizla alinir. Hepatosit,
hem Cu atiliminda hem de sistemik Cu homeostazinin kontroliinde 6nemli
rol oynar (de Romana ve ark. 2011). Karacigerden salinan Cu daha sonra
dokulara taginmasi igin seruloplazmine bagl olarak plazmaya yeniden gi-
rer (ATSDR 2004, Gaetke ve Chow 2003). Plazmada yaklagik %60-95°1
seruloplazmine baglanirken, geri kalani albiimin ile kompleksler olusturur.
Cu-albiimin kompleksi, serumdaki Cu’nun toksikolojik aktif (serbest) kis-
muni temsil eder (Barceloux ve Donald Barceloux 1999). Cu, seruloplazmin
yoluyla karacigerden diger dokulara taginir. Ana atihm yolu safradir (AT
SDR 2004).

3.2. Klinik Belirtiler

Akut Cu zehirlenmesinde, karin agrisi, ishal, istahsizlik, diskida koyu ye-
silimsi gortiniimlii mukoza, dehidrasyon ve sok ile karakterize siddetli gast-
roenteritis gibi semptomlar ortaya ¢ikabilir. Kronik Cu zehirlenmesinin agir
Cu alimyla veya diigiik molibden, kiikiirt, ¢inko, kalsiyum alimindan veya
karaciger hasarindan sonra ortaya ¢tkmasi daha olasidir. Kronik Cu zehir-
lenmesiyle baglantili olarak fotosensitizasyon meydana gelebilir. Etkilenen
hayvanlarda depresyon, uyugukluk, halsizlik, rumen durgunlugu, istahsizlik,
nefes darlig1, hemoglobiniiri ve sarilik gibi belirtiler yer alir. Hastalikli hay-
vanlar genellikle 1-2 giin i¢inde Oliir. Erken 6liimlerden karaciger yetmezligi
sorumludur (Gupta 2018). Kronik Cu toksisitesi 6ncelikle karacigeri etkiler,
ciinkii kana girdikten sonra Cu birikiminin ana bolgesidir (Gaetke ve Chow
2003). Cu tozuna maruziyet, solunum yollarini tahrig ederek oksiiriik, hap-
sirma, burun akintisi, pulmoner fibréz ve nazal mukozada artmig damarlan-

maya yol agar (ATSDR 2004).

3.3. Zehirliligi

Ruminantlar, diger tiirlere gore Cu’ya karst daha hassastir (ATSDR
2004). Bu farkhiliklar esas olarak safrada Cu atihim kapasitesi ve Cu’nun he-
patik hiicre igerisinde baglanma gekli ile ilgilidir. Ruminantlar Cu igin gok
sinirh bir safra atilimina sahip olup gereksinimlerin {izerinde diyetle alindi-
ginda, karacigerde yiiksek konsantrasyonlarda birikmeye baslayip toksik etki
gosterirken, diger tiirler biiyiik Olgiide safra atiimina sahip olup gereksinim-
lerinin yaklagik iki kati verilinceye kadar karacigerde birikmeye baglamaz.
Ruminantlarin MT sentezi igin ¢ok sinirli bir kapasitesi vardir ve yalnizca
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kiigiik bir oranda Cu giivenli bir sekilde depolanabilir. MT doygunluga ulas-
tiginda, Cu gekirdekte ve sitozolde serbest iyonlar olarak birikmeye baglar
ve oksidatif hasara yol agar. Ancak, diger tiirlerde Cu’nun gogu (% 80%¢ ka-
dar) MTye bagli karaciger hiicresinde giivenli bir sekilde depolanir (EFSA
20106).

3.4. Tedavi

3 hafta boyunca oral yolla giinliik 100 mg amonyum molibdat ve 1 g
sodyum tiyostilfat verilebilir. Cu atilimini arttirmak igin hastaligin erken ev-
relerinde penisilamin ve kalsiyum versenat uygulamasi yapilabilir. Hemolitik
kriz sirasinda kirmizi kan hiicrelerindeki oksidatif hasar1 azaltmasi amaciyla
C vitamini kullanilabilir. Cu emilimini azaltmak igin rasyona ¢inko asetat
takviyesi yararh olabilir (Gupta 2018).

4. Civa (Hg)

Hg, hem dogal kaynaklardan hem de antropojenik olarak ¢evreye salinan,
canlilar iizerinde olumsuz etkilere sahip olan ve her yerde bulunan toksik bir
elementtir (Llop ve ark. 2015, Wu ve ark. 2016). Cevrede her yerde bulun-
dugundan, insanlar, bitkiler ve hayvanlarin Hg maruziyetinden kaginmasi
miimkiin degildir (Tchounwou ve ark. 2004). Dogada elemental civa (Hg")
(metalik civa ya da civa buhar olarak ta bilinir), inorganik civa ve organik
civa bilegikleri (metilciva (MeHg), etilciva, fenilciva) gibi gesitli formlarda
bulunur ve her form farkli fizikokimyasal ozelliklere ve toksisite profiline
sahiptir (Holmes ve ark. 2009). Hg® ve MeHg, norotoksik iken, inorganik
civa tuzlari ise nefrotoksiktir (Carocci ve ark. 2014).

Cevrede bulunan Hg, daha ¢ok Hg® ve inorganik civa bilegikleri halinde-
dir (ATSDR 1999). MeHg, suda yagayan anacrobik siilfat indirgeyici bak-
teriler tarafindan inorganik civanin biyometilasyonu sonucu meydana gelir
(Carocci ve ark. 2014). Besin zincirinde biriken Hg formu MeHg olup inor-
ganik c1va besin zincirinde higbir gekilde birikmez (ATSDR 1999). Inorga-
nik civa igin belirlenen gegici tolere edilebilir haftalik alim (PTWI) degeri 4
ug/kg iken, MeHg igin bu deger 1.6 ug/kg kadardir (JECFA 2011). Hg® ve
inorganik civa bilesikleri, IARC (1993) tarafindan insanlar igin kanserojen
olarak belirtilmeyen Grup 3 olarak siniflandirilirken, MeHg bilesikleri ise
insanlar i¢in kanserojen olmast olast Grup 2B olarak siniflandirilmigtir. Ay-
rica Hg, ATSDRnin (2019) tehlikeli maddeler oncelik listesinde en toksik
3. madde olarak yer almaktadir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) (2008) tara-
findan i¢gme sularinda total Hg igin belirlenen maksimum limit 1 pg/L iken,
inorganik civa i¢in bu deger 6 ug/L olarak belirlenmistir. USEPA (2018)



26 | Potansiyel Toksik Elementler (PTE’LER)

tarafindan inorganik civa igin igme sularinda belirlenen maksimum limit ise

2 pg/Ldir.
4.1. Toksikokinetik

Hg”mn birincil absorbsiyon yolu, pulmoner alveolar membranlardan ko-
lay bir gekilde gegerek dolagima giren, kirmizi kan hiicreleri, karaciger ve
beynin de dahil oldugu birgok dokuya dagilan buharin solunmasidir (Clifton
2007). Solunan civa buharinin yaklagik olarak %80’ akcigerlerden kolayca
emilir, hizla kana yayilir ve viicudun tiim organlarina dagilir (Park ve Zheng
2012). Buhar yoluyla kana bu hizli difiizyonun nedeni, Hg”1n yiiksiiz, yag-
da kolay ¢oziinen bir yapiya sahip olmasindan kaynaklanir (Clifton 2007).
Oral yolla alman Hg”m gastrointestinal kanaldan emilimi oldukga zayiftir
(Counter ve Buchanan 2004, Park ve Zheng 2012). Gastrointestinal kanal-
dan diigiik oranda emiliminden dolay1 Hg”1n yutulmasindan sonra herhangi
onemli bir toksikolojik etki goriilmemigtir. Hg? yliksek oranda lipofilik oldu-
gundan viicuda hizla dagilir. Boylece kan-beyin bariyeri ve plasenta bariyeri-
nin yam sira hiicresel ve hiicre i¢i organel membranlarinin lipit katmanlarini
da gegebilir (Park ve Zheng 2012). Hg? esas olarak digki ve idrarla inorganik
form halinde atilir (Holmes ve ark. 2009).

Inorganik civa yutulduktan sonra esas olarak duodenumdan zayif bir
sekilde emilir (Meadows-Oliver 2012). Genellikle plazmada serbest form-
da bulunur (Rebelo ve Caldas 2016). Diisiik lipofilik 6zellikleri nedeniyle
kan-beyin bariyeri ve plasenta bariyerini kolaylikla gecemezler (Holmes ve
ark. 2009). Inorganik civa bilesiklerinin ana hedef organm bobreklerdir (Park
ve Zheng 2012). Inorganik civa viicut dokularinda metillenemez ancak gast-
rointestinal mikroorganizmalar tarafindan MeHg’ye doniistiiriiliirler (Coun-
ter ve Buchanan 2004). Inorganik civa esas olarak idrar ve digki yoluyla
(ytiksek maruziyette idrarla atilim baskin) atilirken daha az oranda nefes, ter,
tiikiiriik ve siit yoluyla da atilabilir (Holmes ve ark. 2009).

Oral maruziyet, MeHg igin esas yoldur (Risher ve ark. 2002). MeHg ile
kontamine gidalarin yenilmesinin ardindan, yaklagik olarak %95 oraninda
gastrointestinal kanaldan emilir (Clifton 2007). Lipofilik yapida oldugun-
dan tiim viicuda dagilm gosterir (Counter ve Buchanan 2004). Absorbe
edilen MeHg, hepatik portal ven araciligiyla karacigere gider. Karacigerde,
GSH yoluyla konjuge safraya salgilanir ve daha sonra safradaki diigiik mole-
kil agirlikli protein olmayan siilthidril gruplarina baglanip hepatik portal ven
aracihigiyla kan dolagimina girerek safra tuzlari halinde duodenuma ge¢mesi
igin safra kesesi ya da safra kanallarina atilir. Bagirsak duvari yoluyla yeniden
emilerek enterohepatik siklusa ugrar (Risher ve ark. 2002). MeHg, bagirsak
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mikrofloras: tarafindan gastrointestinal lumen igerisinde inorganik forma
doniistiiriiliir ve boylece yeniden emilim azalir ve diski ile atilim orani ar-
tar (ATSDR 1999). Olusan inorganik form, agirlikli olarak MSS’de birikim
gosterir (Carocci ve ark. 2014). Emilen MeHg daha sonra GSH ve sistein
protein gruplarina kovalent baglarla baglanarak yaklagik %10’u beyne girer,
%5’1 ise kanda kalir ve geri kalani viicudun diger kesimlerine dagilmaktadir
(Meadows-Oliver 2012, Rice ve ark. 2014). MeHg, yaklagik %90 oraninda
digkiyla ve yaklagik %10 kadar1 da idrar yoluyla viicut yiikiiniin %11 oranin-
da inorganik formda atilirken yine inorganik formda eser oranda nefes, ter,
tiikiiriik ve siit yoluyla da atilir (Holmes ve ark. 2009, Rice ve ark. 2014).

4.2. Klinik Belirtiler

Civa buharina yiiksek diizeylerde akut maruziyet hafiza kaybi, agir1 duya-
lilik, refleks kaybi gibi sinirsel belirtilere, akut tubuler nekroz ve akut bobrek
yetmezliginin dahil oldugu bobrek hasari, akut nekrotizan bronsitisin dahil
oldugu pulmoner sistem hasar1 ve hatta 6liime neden olabilir (Clifton 2007,
Park ve Zheng 2012). Kronik maruziyette toksik etkilerin gortildiigii ana he-
def organlar beyin ve bobreklerdir. Hg? zehirlenmesinin en erken norolojik
belirtisi tremordur. Semptomlar arasinda bag agrisi, uykusuzluk, haliisinas-
yonlar, stomatitis, gingivitis, periferik noropati, otonom disfonskiyon, agirt
terleme ve ataksi yer alir. Kronik Hg maruziyetinde, Hg®, bagigiklik sistemi-
ni etkileyerek alerji ve otoimmunite gelisimine neden olabilecek enfeksiyon,
kanser ve immun bozukluga karg1 direncin azalmasina neden olur (Park ve

Zheng 2012).

Hg tuzlari, agir1 derecede koroziv ve irritan etkili olup yiiksek diizeylerde
akut maruziyeti, gastrointestinal sistemde koroziv hasar nedeniyle siddetli
gastrointestinal semptomlar, agiz mukozasinda koyulagma ve stomatitis, go-
giis agris1 ve bobrek fonksiyonlarinin bozulmasi gibi semptomlarin ortaya
¢tkmasina neden olur. Ciltte dermatit ve koroziv yaniklar, tirnak renklerinin
solmas1 ve mukoz membranlarin korozyonuna neden olabilir. Ana hedef or-
gant bobrek oldugu igin kronik semptomlar1 arasinda hematiiri ve aniiri ile
siddetli vakalarda nefritik sendroma doniigebilen poliiiri ve proteiniiri yer
alir (Park ve Zheng 2012).

MeHg’nin neden oldugu norotoksisitede rol oynayan mekanizmalar tam
olarak anlagilmamugtir, ancak kalsiyum ve glutamat homeostazisinde bozuk-
luk ve reaktif oksijen tiirleri (ROS) tiretimine bagl olarak gelisen oksidatif
stresin norotoksisite iizerinde rol oynadigr tahmin edilmektedir (Rebelo ve
Caldas 2016). Yagamin erken donemlerinde geri doniigii olmayan norotok-
sik etkilere sebep olmasi nedeniyle en biiyiik endige kaynagidir (Llop ve ark.



28 | Potansiyel Toksik Elementler (PTE’LER)

2015). Bilinen bir teratojen olan MeHg’nin, hem plasenta hem de kan-beyin
bariyerini gegme yetenegi sayesinde, beyin ve beyincikte noronal ve glial
hiicre kaybi olusturarak ciddi norolojik hasarlara sebep olur (Clifton 2007).
MeHg'ye yiiksek diizeyde maruziyet sonucunda sagirhik, korliik, serebral
palsi, zeka geriligi ve felgler olugabilir. Diigiik maruziyet seviyelerinde ise 6g-
renme ve dikkat eksikligi gibi norogelisimsel bozukluklar goriilebilir (Coun-
ter ve Buchanan 2004).

MeHg zehirlenmesi, Minamata hastalig1 olarak da tanimlanir (Clifton
2007). Minamata hastaligi (MeHg Zehirlenmesi) ilk olarak 1953-1956 yil-
lar1 arasinda Japonya’nin Kumamoto Eyaleti, Minamata Korfezi ¢evresinde
ortaya ¢tkmustir. 1959 yilinda, Japonya Kumamoto Universitesi Tip Fakiilte-
s’'nden bir grup aragtirmaci, hastaligin Minamata Korfezi’nden biiyiik mik-
tarda MeHg ile kontamine olmug balik ve kabuklu deniz tiriinlerinin yenil-
mesinden kaynaklandigini ortaya koymuglardir. Klinik belirti ve semptomla-
r1 arasinda, ekstremitelerin distal kisminda duyusal bozukluk, ataksi, gorme
alanlarinin bilateral konsantrik daralmasi, ylirlime ve konugma bozuklugu,
kas giigstizliigii, tat ve koku kaybi, titreme, anormal goz hareketleri, isitme
kaybi1 ve mental bozukluklar yer almaktadir (Eto 2000).

4.3. Tedavi

Tedavi; dekontaminasyon, destekleyici tedavi ve gelasyon adimlarini kap-
sar. Ciltteki Hg bilesiklerini uzaklagtirmak igin su ve sabun kullaniimalidir.
Hg zehirlenmesinde formuna bakilmaksizin gselasyon tedavisi yapilmalidir.
Selator olarak, Dimerkaprol (MeHg zehirlenmelerinde beyin seviyeleri-
ni arttirdigr ve MSS semptomlarini siddetlendirdigi igin kontrendikedir),
D-penisilamin, MeHg zehirlenmesinde kan ve beyin Hg seviyelerini diigii-
riip idrar ve digki ile atilimr arttirdigy i¢in N-asetil-D, L-penisilamin, doku
diizeylerini diistiriip organik ve inorganik civa atilmuni arttirdigy, eritrosit-
ler ve hepatositler tarafindan MeHg’nin alimin1 neredeyse tamamen inhibe
ettigi i¢cin DMSA, Hg buhari ve inorganik civa tuzlartyla zehirlenmelerde
DMPS ve L-sistein kullanilabilir (Graeme ve ark. 1998). Diyete selenyum
ve vitamin E takviyesi, Hg toksisitesine karsi bir miktar koruma sagladig:
da bildirilmistir (Bampidis ve ark. 2013). Selenyum, dokuda daha az toksik
olan bir seleno-Hg kompleksi olusturarak Hg’nin bazi olumsuz etkilerini
engeller (Houston 2011).

5. Demir (Fe)

Temel bir iz element olan Fe, ¢esitli metabolik reaksiyonlarda katalizor
olarak yer ali. Hemoglobin, miyoglobin, sitokromlar ve diger proteinle-
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rin bir bilegeni olarak oksijenin taginmasi, depolanmasi ve kullaniimasinda
onemli bir rol oynar (Meshref ve ark. 2014).

5.1. Toksikokinetik

Fe diyette ya hem Fe (hayvansal dokularda hemoglobin ve miyoglobin-
den gelen ferr6z Fe) ya da hem olmayan Fe (agirlikhi olarak ferrik oksitler
ve tuzlar, ferritin ve laktoferrin) olmak iizere iki formda bulunur ve her iki-
si de bagirsak epitelinde kullanilabilir (Anderson ve ark. 2009, Shander ve
ark. 2009). Diyetteki hem olmayan Fe’nin ¢ogu ferrik formdadir ve kulla-
nilmadan 6nce ilk olarak enterositlerin liimen yiizeyinde bulunan duodenal
sitokrom b (Dcytb) tarafindan ferrik formdan (Fe*?) ferr6z forma (Fet?)
indirgenir (Anderson ve ark. 2009, EFSA 2015a, Shander ve ark. 2009).
Dcytb, bu kimyasal indirgemede rol oynayan bir transmembran ferrirediik-
tazdir (Ghio 2009).

Fe emilimi esas olarak duodenumda gergeklesir (EFSA 2015a). Ferroz Fe
daha sonra divalent metal transporter 1 (DMT1) araciligiyla duodenal en-
terositlerin apikal membrani boyunca igine aktarilarak bagirsak liimeninden
emilir (Ghio 2009, Shander ve ark. 2009). Ferr6z Fe ferrik Fe’den daha 1yi
emilir (Albretsen 2006). Emilimi takiben bir miktar ferréz Fe enterositle-
rin i¢inde ferritin olarak depolanir, ancak Fe viicut igin gerekliyse bazolate-
ral membran boyunca kan dolagimina taginir (Ghio 2009, Shander ve ark.
2009). Geri kalan kisim, enterosit hiicre membraninda Fe-oksidaz hefaestin
tarafindan ferrik Fe’ye oksitlenir (Shander ve ark. 2009). Enterositlerden
plazmaya salinan Fe, ferritin ve transferrin ile kompleksler olugturur (Albret-
sen 2006, Shander ve ark. 2009). Hiicre dist boslukta ve sistemik dolagimda-
ki Fe’nin ana tagtyicist transferrindir (EFSA 2015a). Transferrin ile kompleks
halindeki Fe, viicuttaki Fe depolama yerlerine 6zellikle de Fe’nin kirmizi kan
hiicrelerinin iiretimine katkida bulundugu kemik iligine taginir (Albretsen
2006, Brissot ve ark. 2012). Transferrine bagli Fe’nin yaklagik %80’ he-
moglobin sentezi i¢in kullamilir (EFSA 2015a). Transferrin-Fe kompleksi,
portal sistem yoluyla karacigere gelerek burada hepatositler ve makrofajlar
tizerindeki transferrin reseptorlerine baglanir (Shander ve ark. 2009). Kara-
ciger, Fe icin sistemik gereksinimlerin sensorii ve Fe’nin bagirsaktan emilimi-
nin ve periferik organlara ve dokulara dagilimmin diizenleyicisi olarak iglev
goriip fazla Fe’nin ferritin ve hemosiderin olarak depolandigi 6nemli bir Fe
depolama organidir (EFSA 2015a, Kohgo ve ark. 2008). Hepatositler, diger
hiicrelere kiyasla daha fazla Fe alma 6zelligine sahiptirler (Tenenbein 2001).
Viicuttaki Fe’nin yaklagik %20-30™u hepatositlerde ve retikiiloendotelyal
makrofajlarda, agirlikli olarak eritroblastlarda hem sentezi igin ferritin ve
onun bozunma iiriinii olan hemosiderin olarak depolanir (Papanikolaou ve
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Pantopoulos 2005, Shander ve ark. 2009). Dalak retikiiloendotelyal makro-
fajlar, yaglanmig kirmizi kan hiicrelerinden Fe’yi geri doniistiiriir. Hepatik
hormon hepsidin, ferroportinin stabilitesini diizenleyerek bu hiicrelerden Fe
¢ikigini diizenler. Hepsidinin hepatositler tarafindan sentezi ve salgilanmasi,
viicuttaki Fe seviyelerinin yani sira, inflammasyon, ER stresi, eritropoez ve
hipoksi gibi dolayli olarak Fe metabolizmasini etkileyen durumlardan etki-
lenir (Pantopoulos ve ark. 2012). Hiicrelere giris, transferrine bagl Fe’nin
reseptor aracili endositozu ile gergeklesir (Tenenbein 2001).

Fe metabolizmasinin benzersiz bir 6zelligi ise neredeyse tamamen Fe ati-
liminin olmamasidir (Albretsen 2006). Viicuttan Fe’nin atilmasi i¢in aktif
bir mekanizma olmadigindan progresif bir viicut Fe birikimi kolayca mey-
dana gelir (Kohgo ve ark. 2008). Asir1 Fe dozlarindan sonra bile Fe kayb1
onemli oranda artmaz. Fe kaybinin ¢gogu memelilerde fizyolojik olarak gast-
rointestinal hiicrelerin kayb: ve menstrual kan kaybiyla ortaya ¢ikar (Albret-
sen 2006).

5.2. Klinik Belirtiler

Yiiksek diizeylerde Fe aliminin birincil etkisi olarak gastrointestinal sis-
tem bozukluklar ortaya ¢ikar (NRC 2005). Asir1 dozda Fe alimindan sonra
kusma, diyare ve gastrointestinal kanama ve {ilserasyon gibi bozuklular go-
riiliirken birkag giin igerisinde bu durum sok, metabolik asidoz, karaciger si-
rozu, pthtilagma bozukluklar1, hipotansiyon, kardiyovaskiiler kollaps, bobrek
yetmezligi ve 6liim ile sonuglanabilir. Ayrica ileriki sathalarda letarji, hepatik
ensefalopati, koma, nébet ve tremor gibi MSS bozukluklar1 da gelisebilir
(Albretsen 2006, Goyer ve Clarkson 1996).

Fe, elektron tagima zincirine miidahale ederek oksidatit fosforilasyonu
bozar (Albretsen 2006). Oksidatif fosforilasyonun serbest Fe tarafindan bo-
zulmast nedeniyle, ferréz Fe, hidrojen iyonlarini agiga ¢ikaran ferrik Fe’ye
doniigiir ve boylece metabolik asidoz sekillenir (Jaishankar ve ark. 2014).
Olugan metabolik asidoz ve karaciger hasar1 sonucunda uyusukluk, tremor-
lar, nobetler ve koma gibi MSS bozukluklar: olugabilir (Albretsen 2006).
MSS fonksiyonlar: igin temel bir element olan Fe’nin, Alzheimer hastaligy,
Parkinson hastaligi, Friedreich ataksisi ve diger bozukluklar gibi norolojik
hastaliklarda dejenerasyona ugrayan beyin bolgelerinde siklikla biriktigi bil-
dirilmigtir (Sipe ve ark. 2002). Serbest Fe, laktik asit birikiminin neden ol-
dugu sistemik metabolik asidozun yani sira serotonin ve histamin salinimini
uyararak soka yol agar (Albretsen 2006).



Seydi Almet Sengiil | 31

5.3. Tedavi

Yiiksek dozlarda Fe alan hayvanlarda gastrointestinal dekontaminasyon
yapilmalidir. Bu amagla kusabilen hayvanlarin kusturulmasi (%3’Lik hidro-
jen peroksit) ve mide lavaji fayda saglar. Asit-baz dengesini yeninden sagla-
mak ve soku engellemek igin sivi-elektrolit tedavisi uygulanmalidir. Viicutta-
ki agir1 Fe i¢in tercih edilen gelator olan deferoksamin serum Fe konsantras-
yonlarini diigiirmede etkili olan tek selatordiir (Albretsen 2006).

6. Kadmiyum (Cd)

Hem dogal siiregler (volkanik emisyonlar ve kayalarin ayrigmasi gibi)
hem de antropojenik faaliyetler, ¢evrenin ve dolayistyla besin zincirinin Cd
tarafindan kontaminasyonuna katkida bulunmaktadir (EFSA 2009). Hava-
daki Cd’nin atmosferik birikimi ve Cd igeren giibrelerin ve kanalizasyon atik-
larinin ¢iftlik arazisine uygulanmasi, topraklarin kontaminasyonuna ve insan
ve hayvan tiiketimi igin yetigtirilen iiriinler tarafindan Cd’nin yiiksek oranda
alinmasina neden olurlar. Topraktan bitkiye transfer oranlarinin yiiksek ol-
mas1 nedeniyle diyet, ¢evresel Cd’ye maruziyetin ana kaynagidir (Sarkar ve
ark. 2013). Cevrede yaygin olarak goriildiigii i¢in hayvan yemlerinin Cd ile
kontaminasyonu tamamen 6nlenemez (EFSA 2004). Avrupa Birligi Komis-
yon Yonetmeligi (2002) ve Gida, Tarim ve Hayvancilik Bakanligi Yemler-
de Istenmeyen Maddeler Hakkinda Teblige (2014) gore nem igerigi %12
olan tam yemlerde Cd igin kabul edilebilir mevcut sinir siirlar igin 1 mg/
kg olarak belirlenmistir. WHO (2017) tarafindan igme sularinda ise Cd igin
maksimum izin verilebilir konsantrasyon degeri 3 ug/Ldir. USEPA (2018),
Ulusal Birinci Igme Suyu Yonetmeliginde belirtilen Cd igin igme suyundaki
maksimum kontaminant seviyesini 5 ug/L olarak belirlemistir.

Cd, g¢oklu organ toksisitesi ve uzun biyolojik yar1 6mrii nedeniyle gev-
redeki en toksik elementlerden biri olarak kabul edilir (Lane ve ark. 2015).
Gida Katki Maddeleri FAO/WHO Ortak Uzmanlar Komitesi (JECFA)
(2010), gidalarda Cd igin PTWI degerini 7 ug/kg olarak belirlemistir. Cd ve
bilesikleri, TARC (2012) tarafindan insanlar i¢in kanserojen olarak belirtilen
Grup 1 kanserojen olarak siniflandirilmistir.

6.1. Toksikokinetik

Cd’ye maruziyet kimyasal formuna bakilmaksizin inhalasyon, oral ve der-
mal yollarla gergeklesir. Ancak emilim, esas olarak oral ve inhalasyon ma-
ruziyet yoluyla ger¢eklesir (ATSDR 2012a). Maruz kaldiktan sonra emilen
Cd miktari, viicuda girig yoluna bagh olarak degisir. Yutulan Cd’nin yaklagik
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%3-10 kadar1 gastrointestinal kanaldan emilirken, solunan Cd’nin %50’si

emilir (Joseph 2009).

Gastrointestinal sistemden Cd’nin viicuda girisi, kendine 6zgii bir tagima
mekanizmasi yoluyla ger¢eklesmeyip kalsiyum da dahil olmak tizere diger
elementlerin tagima mekanizmalarim kullanarak gergeklesir (Lane ve ark.
2015). Cd iyonlari, enterositlerin sirasiyla bazolateral ve apikal membran-
larinda bulunan DMT1 ve metal tagtyici protein 1 (MTP1) gibi tagiyicilar
tarafindan bagirsaga alinir. Bagirsaklardan kalsiyum emilimine aracilik eden
kanal benzeri kalsiyum tagtyicist (CaT1) da, Cd’nin emilim ve dagiliminda
rol oynar. Enterositlere alinan Cd, sistein bakimindan zengin bir protein olan
MT salinimini indiikler. MT, Cd’yi baglama yetenegi sayesinde Cd’nin etkili
hiicre i¢i detoksifikatoriidiir. Bu durum, Cd maruziyetinden sonra enterosit-
lerde MT tarafindan Cd’nin tutulmasini saglar ve boylece sistemik dolagima
girebilecek olan Cd miktar1 azalir. Bununla birlikte M T, dokuda Cd tutulma-
sinda rol oynayarak viicutta Cd’nin uzun biyolojik yar1 6mriinden sorumlu-
dur (Arroyo ve ark. 2012, Jancic ve Stosic 2014, Kurowska ve Bal 2010).
Bagirsaklardan emilen Cd’nin ¢ogu oncelikle karacigere portal dolagim yo-
luyla, esas olarak da albiimine bagli olarak gonderilir ve burada siniizoidal
kilcal damarlardan hepatositlere alinir (Arroyo ve ark. 2012). Hepatositle-
re Cd alimi, DMTI, ZIP8 ve ZIP14 gibi siniizoidal membran tagiyicilart
tarafindan saglanir. Daha sonra Cd, onu baglayan ve hiicrede onun toksik
etkilerini tamponlayan MT sentezini indiikler (Rani ve ark. 2013). Cd’nin
tiyol ligandlarina yiiksek affinite ile baglanmay tercih etmesine ragmen, bu
proteinler tarafindan baglanmasinin sebebi, kan dolagiminda tiyol ligandlari-
nin diigiik oranda mevcut olmasidir. Bu baglanma, Cd iyonlarinin karacigere
kolay ve hizli bir gekilde taginmasini saglar (Kurowska ve Bal 2010).

MT, karacigerde biriken Cd ile hepatik sitozolde birlegerek kadmi-
yum-metallotiyonein kompleksi (CAMT) komplekslerini olusturur ve onu
inert hale getirir. Olugan CAMT kompleksi, karacigerden kan dolagimina sa-
linarak doku ve organlara dagilim gosterir (Rani ve ark. 2013, Sarkar ve ark.
2013).

Cd dagiliminin en 6nemli 6zelligi, plazmadaki tiim Cd’nin proteinlere
veya diger molekiillere bagl olmasidir. Dolagimdaki Cd, ya MT gibi spesifik
metal baglama proteinlerine sikica baglanabilir ya da albiimin, aminoasitler
veya GSH ve sistein gibi diigitk molekiil agirlikls siilfhidril proteinleri ile bag-
lantili olabilir (Rani ve ark. 2013). Cd daha sonra esas olarak GSH’ye bagh
olarak safra ile atilir ya da CAMT olarak plazmaya salinir. Yeniden dagilim
karacigerden gergeklesir (EFSA 2009). Maruziyet yoluna bakilmaksizin emi-
liminden sonra, Cd viicutta genis gapta dagilim gosterir (ATSDR 2012a).
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Cd’yi depolayan organlar arasinda testis, dalak, kalp, akcigerler, timus, tii-
kiirtik bezleri, epididimis ve prostat yer alir ancak viicutta bulunan Cd’nin
yaklagik %50’si yiiksek MT konsantrasyonlarina sahip olmalar1 nedeniyle
karaciger ve bobreklerde depolanir (Joseph 2009). Emilen Cd’nin atilimi
cok yavag bir sekilde esas olarak idrar ve digki yoluyla ger¢eklesir (ATSDR
2012a). Emilen Cd’nin viicuttan zayif atilimi, kanda, bobreklerde, karaciger
ve diger organlarda agir1 birikimi nedeniyle 15-30 yil kadar uzun bir biyolo-
jik yarilanma omriine sahiptir (Jancic ve Stosic 2014).

6.2. Klinik Belirtiler

Akut Cd toksisitesi siddetli karin agris1, mide bulantisi, kusma, ishal, bag
agrisi, bag donmesi, gogiis agrisi, biling kaybi, pndmoni ve akut akciger 6de-
mi ile karakterize olup 24 saat igerisinde veya karaciger ve bobrek hasarini
takiben 1-2 hafta sonra oliime yol agar (Hossein-Khannazer ve ark. 2019,
Pan ve ark. 2010).

Cd bobreklerdeki D vitamini metabolizmasini bozarak bagirsaklardan
kalsiyum emilimini ve kolajen metabolizmasini etkiler ve sonucunda oste-
omalazi veya osteoporoz gibi bozukluklar ortaya ¢ikabilir (ATSDR 2012a,
Bernhoft 2013). Kemik korteksinde incelme, trabekiiler kemik kaybs, epifiz
kikirdaginda osteosit sayisinda azalma ve iskelet deformiteleri sonucunda ke-
mik kirllmalarina yol agar (Rafati Rahimzadeh ve ark. 2017). Cd’nin osteob-
lastik aktiviteyi engellemesi kemikteki mineral yogunlugunun azalmasina ve
kemik rezorpsiyonunun artmasina neden olur (ATSDR 2012a).

Cd’nin insanlarda en sik goriilen kronik toksik etkisi, proksimal tubuler
nekroz ve proteiniiri ile karakterize olan kronik nefropatidir (Waalkes 2003).
Siddetli Cd maruziyeti, glikoziiri, aminoasidiiri, hiperfosfatiiri, hiperkalsiiiri,
poliiiri gibi komplikasyonlar ile karakterize nefrotoksisiteye neden olur ve
glomeruler filtrasyon hizini azaltir (Rafati Rahimzadeh ve ark. 2017).

Endokrin bozucu bir madde olarak bilinen Cd, erkeklerde testikiiler
O6dem, kanama ve nekroz, spermatogenez bozuklugu ve kisirhga neden olur-
ken digilerde hormon diizeylerinde dengesizlik, oogenez bozuklugu, ektopik
gebelik veya abortlara neden olabilir (Kurowska ve Bal 2010, Rani ve ark.
2013). Intoksikasyon, hafiza kaybi, koku alma disfonksiyonu, dikkat eksik-
ligi, Parkinson, Alzheimer ve Huntington hastaliklar1 gibi norodejeneratif
bozukluklara da neden olabilir (Rafati Rahimzadeh ve ark. 2017).

6.3. Tedavi

Cd’nin yutulmasindan sonra kusturulmasinin saglanmasi onerilse de,
konsantre Cd soliisyonlar1 kostik olabileceginden 6zefagus hasar1 meydana
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gelebilir. Gastrointestinal sistemden eliminasyonu arttirmak igin sorbitol
veya magnezyum siilfat gibi katartiklerin uygulanmasi tavsiye edilmektedir.
Bununla birlikte, emilmemig Cd’nin baglanmasi igin aktif komiiriin uygu-
lanmas da etkili olabilir. DMSA gibi Cd’yi kenetleyen ve Cd yiikiinii azaltan
baz1 bilegiklerin agizdan uygulanmasi, Cd’ye akut oral maruziyetin ardindan
emilimini azaltmaktadir (ATDSR 2012a).

7. Krom (Cr)

Cr, endiistriyel alanda yaygin olarak kullamilan ve insanlarda ciddi saghk
etkilerine neden olabilen bir elementtir. Cevrede esas olarak alt1 degerlikli Cr
(Cr (VI)) ve ii¢ degerlikli Cr (Cr (III)) olmak tizere iki formda mevcuttur
(Wang ve ark. 2017). Cevrenin Cr, 6zellikle de Cr (VI) ile kontaminasyonu,
son yillarda en biiyiik endige kaynagi haline gelmistir (Jaishankar ve ark.
2014). Cr toksisitesi, esas olarak Cr (VI) ile iligkilidir (Pechova ve Pavlata
2007). Cr (VI)’min Cr (IIT)’e gore daha yiiksek toksik etkiye sahip olmasi,
daha yiiksek redoks potansiyeline sahip olmasi ve hiicrelere girme yetene-
ginden kaynaklanir (ATSDR 2012b). IARC (1987), Cr (VI)’y1 insanlar i¢in
kanserojen olarak siniflandirirken (Grup 1), metalik Cr ve Cr (III)) bilesikleri
insanlar igin kanser etkisi olmayan Grup 3 olarak siniflandirilmistir.

7.1. Toksikokinetik

Genel popiilasyon igin, gida, Cr maruziyetinin baglica kaynagidir (EFSA
2014). Ancak solunum yoluyla maruz kalinan Cr’nin emilimi, gastrointes-
tinal sistemden daha yiiksektir. Oral yolla alinan Cr’nin ana emilim yeri je-
jenumdur (ATSDR 2012b). Cr (III), maruziyet yoluna bakilmaksizin zayif
bir sekilde absorbe edilirken Cr (VI) daha kolay bir sekilde absorbe edilir
(Ray ve Ray 2009). Ciinkii kromat olarak bilinen aktif Cr (VI) formu, ya-
pisal olarak stilfata benzer ve bu nedenle, siilfat tagiyicilar: tarafindan kirmizi
kan hiicreleri de dahil olmak iizere hiicre zarlarina kolayca niifuz eder (Ach-
mad ve ark. 2017).

Cr (VI) spesifik olmayan anyon kanallarindan kolaylastirilmig difiizyon
yoluyla hiicrelere girerken, Cr (III) pasif difiizyon veya fagositoz yoluyla
girebilir (Gad 2014, Shekhawat ve ark. 2015). Tiim hiicre tiirleri Cr (VI)’y1
alabilir ve Cr (III)’e indirgeyebilir (McLean ve ark. 2012). Cr (VI) hiicre-
lere alindiginda, GSH ve sistein gibi diigiik molekiiler agirhkli tiyoller ve
askorbat gibi antioksidanlar yoluyla son iiriin olarak Cr (III)’e indirgenir
(McLean ve ark. 2012, Shekhawat ve ark. 2015, Wang ve ark. 2017). Kara-
ciger, bobrek, dalak ve kemik diger organlara kiyasla daha fazla Cr konsant-
rasyonuna sahiptir (Shekhawat ve ark. 2015). Cr (III)’iin biiyiik bir kismi1
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idrarla atilirken, Cr (VI)’nin ¢ogunun viicutta kalmasi aralarindaki 6nemli

bir farktir (Achmad ve ark. 2017).
7.2. Klinik Belirtiler

Insanlarda Cr (VI)’mn akut oral maruziyeti, karin agrisi, gastrointestinal
tilserasyon, kanama ve nekroz, kusma ve kanli ishal dahil olmak tizere mi-
deyle ilgili olumsuz etkilere neden olur (ATSDR 2012b). Cr (VI) ile olu-
san akut zehirlenmede, bobrek yetmezligi ile karakterize akut renal tiibiiler
nekroz olugabilir (Pechova ve Pavlata 2007). Ayrica, kemik olusumunu etki-
leyen giiglii bir teratojendir (Gad 2014). Kronik maruziyet, testis ve epidi-
dimal fonksiyonlar1 bozarak, sperm kalitesinde azaltarak ve yumurtaliklarda
atrofik degisikliklere sebep olarak fertilite {izerinde olumsuz etkilere yol agar
(Zarczyhska ve Krzebietke 2020).

Cr (VI) bilegiklerinin dermal temasina bagli maruziyeti, alerjik kontakt
dermatitis, dermal nekroz ve dermal korozyona neden olurken inhale edil-
mesi nazal irrtiasyon ve lilserasyonu, nazal septum perforasyonu ve kulak za-
rinin delinmesi, astim, brongit, pnémoni, karaciger ve larinks inflamasyonu
ve bronkojenik karsinom insidansinin artmasina neden olur (EFSA 2014,
Shadreck ve Mugadza 2013). Gida yoluyla asir1 Cr alimi ciddi olumsuz et-
kilere neden oldugundan tolere edilebilir iist alim seviyesi olugturulmamgtir
(IOM 2001).

8. Kursun (Pb)

Pb en toksik agir metallerden biri olup artan kentlesme ve sanayilegsme
nedeniyle gida kaynaklarindaki diizeyi giinden giine artmaktadir (Ismail ve
ark. 2017). Besin zincirine kolayca girebilmesi, herhangi bir biyolojik isle-
ve hizmet etmemesi ve kiimiilatif 6zellikte olmasindan dolay: insan saglhig:
tizerine olumsuz etkileri agisindan en ¢ok endiseye neden olan elementler
arasinda oldugu kabul edilir (Ataro ve ark. 2008). Pb toksisitesi, geligmis
ve gelismekte olan {ilkelerde 6nemli bir halk sagligi sorunudur (Mitra ve
ark. 2017). En diigiik kan seviyelerinde bile ciddi yan etkilerle iligkili oldu-
gundan, Pb igin herhangi bir minimum risk seviyesi (MRL) degeri belirlen-
memigtir (ATSDR 2020). En 6nemli toksik etkisi MSS iizerine olup &zel-
likle de ¢ocuklarda zihinsel ve davranig bozukluklari, 6grenme yeteneginde
azalma gibi olumsuz durumlara sebep olabilir (Cakir ve Yarsan 2021). Co-
cuklarin daha duyarli olmasi ve tek besin kaynaklarinin siit olmasi sebebiyle
Tiirk Gida Kodeksi (TGK) Gida Maddelerindeki Bulasanlarin Maksimum
Limitleri Hakkinda Tebliginde (2008) belirtilen ¢ig siitte Pb i¢in belirlenen
maksimum kalint1 limiti 0.02 mg/kg’dir. Ayrica halk sagligini korumak ve
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igme suyundaki Pb’ye maruziyeti azaltmak igin 1991 yilinda USEPA (2019)
tarafindan Kurgun ve Bakir Kuralr'ni (LCR) olugturmusgtur. Bu kurala gore
igme sularindaki Pb ve Cu’nun maksimum seviyeleri sirastyla 0.015 mg/L ve
1.3 mg/L olarak belirlenmistir.

Pb, ATSDRnin (2019) tehlikeli maddeler oncelik listesinde 2. toksik
madde olarak yer almaktadir.

Pb hem organik hem de inorganik formlarda bulunur (Bampidis ve ark.
2013). Inorganik Pb bilesikleri, IARC (2006) tarafindan insanlar igin kanse-
rojen olma olasihig: yiiksek Grup 2A olarak siniflandirilmugtir.

8.1. Toksikokinetik

Pb, viicuda sindirim, solunum ve deri yoluyla girer (Papanikolaou ve ark.
2005). Pb’nin gastrointestinal sistemden emilmesi, konakgr 6zellikleri, yag,
tizyolojik durum, beslenme durumu ve yutulan maddenin fizikokimyasal
ozelliklerine baghdir (Bampidis ve ark. 2013, Patrick 2006, Tchounwou ve
ark. 2012). Pb’nin gastrointestinal sistemden emilim orani genglerde (%40-
50) yetigkinlere gore (%3-10) daha ytiksektir (ATSDR 2020). Yiiksek emi-
lim oranina sahip olmalarindan dolay: gengler Pb zehirlenmesine yetigkinlere
gore daha duyarhdirlar (Bampidis ve ark. 2013). Pb’nin ¢ocuklardaki toksi-
sitesinin yetigkinlere gore daha fazla olmasinin diger bir nedeni ise dokulari-
nin daha yumugak olmasidir (Wani ve ark. 2015). Yumusak dokularin daha
fazla Pb’yi emmesi nedeniyle yetiskinlerde, viicuttaki toplam Pb miktarinin
yaklagik %94’ii kemiklerde ve diglerde bulunurken, bu oran gocuklarda yak-
lagik %73 kadardir (ATSDR 2020, Wani ve ark. 2015). Bu sebeple iskelet
sistemi viicuttaki birincil Pb deposu olarak gorev goriir (Mitra ve ark. 2017).

Pb’nin viicuttaki ilk dagilimi, dokulara giden kan akigina baghdir (Pa-
panikolaou ve ark. 2005). Solunan Pb’nin yaklagik olarak %35-40 kadar1
akcigerlerde birikir ve bu oranin %50’si kadar1 emilerek sistemik dolagima
girer (Boskabady ve ark. 2018). Dolagimdaki Pb’nin yaklagik %99u eritro-
sitlere baglanir ve geri kalani ise plazma ve serumda bulunur (Boskabady ve
ark. 2018, Papanikolaou ve ark. 2005). Karacigerin yamusak dokulardaki en
yiiksek Pb deposu oldugu ve onu bobregin takip ettigi bilinmektedir (Omo-
bowale ve ark. 2014).

Pb, fosfat ile oldukga kararli kompleksler olugturur (Pb’nin %95’inden
tazlas1 iskelet sisteminde ¢6ziinmez fosfat olarak birikir) ve kalsiyumun ye-
rini alarak kemik biiyiimesi ve yeniden gekillenme sirasinda meydana gelen
normal mineralizasyon siirecinde kemikte birikir (ATSDR 2020, Papaniko-
laou ve ark. 2005). Pb ile kontamine yemlerle beslenen siit ineklerinin vii-
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cudu, Pb’ye kars1 biyolojik bir filtre gorevi goriir ve alinan Pb’nin siit yerine
kemik dokusuna gegisi saglanir (Ziarati ve ark. 2018). Pb’ye maruz kalma
durumu hali hazirda kesilse bile, ozellikle gebelik, emzirme ve osteoporoz
gibi fizyolojik veya patolojik kemik demineralizasyonu donemlerinde Pb, is-
keletten kademeli olarak kan dolagimina geri salinir (Bampidis ve ark. 2013).
Pb mobilizasyonu ve kemiklerde depolanmast yas, 1rk, gebelik, doz, maruzi-
yet yolu gibi birgok faktore baghdir (Assi ve ark. 2016). Pb’nin farkli kemik
bolgelerinde depolanmasi yaga bagh bir durumdur (Patrick 2006). Kemik
i¢inde Pb’nin kortikal kemik ve trabekiiler kemik olmak tizere iki ana depola-
ma alani vardir (Sharma ve ark. 2014). Bebeklik ve ¢ocukluk donemlerinde
Pb, yeniden gekillenen en aktif bolge oldugu igin trabekiiler kemikte, yetis-
kinlerde ise hem trabekiiler hem de kortikal kemikte depolanir. Yetigkinler ta-
rafindan Pb yiikiiniin gogu kortikal kemik ve diglerde depolanmasina ragmen
trabekiiler kemikte kismen degisken depolanir ve emilmenin yani sira difiiz-
yon yoluyla da kan dolagimi ve yumugak dokulara geri salinir (Patrick 2006).

Maruziyet yoluna bakilmaksizin emilen Pb, oldukga yavag bir gekilde esas
olarak idrar ve diski yoluyla viicuttan atilir; ter, tiikiiriik, sa¢ ve tirnaklar,
anne siitii ve seminal sivilar diger atilim yollaridir (ATSDR 2020, Papaniko-
laou ve ark. 2005). Inorganik Pb metabolize edilemez ve degismeden idrarla
atilir (Boskabady ve ark. 2018). Pb’nin biyolojik yar1 6mrii kanda 30-60 giin
arasindayken kemiklerde ise yaklagik olarak 27 yil kadardir (El-Bassiony ve
ark. 2016, Sharma ve ark. 2014).

8.2. Toksik Etkileri

Pb, viicutta birgok organ tizerinde olumsuz etkilere neden olmaktadir.
Ancak, Pb i¢in en kritik hedef organ, 6zellikle gelismekte olan beyin olmak
tizere MSS’dir (Bampidis ve ark. 2013). Pb’nin norotoksik etkilerinin en
onemli nedenlerinden birisi, kalsiyumla rekabet etmesi ve onun etkilerini
taklit etmesidir (Patrick 20006).

Pb, hem akut hem de kronik intoksikasyona neden olan norotoksik bir
madde olarak kabul edilir (El-Bassiony ve ark. 2016). Akut maruz kalma
durumunda istahsizlik, bag agrisi, bag donmesi, yorgunluk, uykusuzluk, dik-
kat daginikligy, sinirlilik, hafiza kaybi, donukluk, artrit ve haliisinasyon gibi
belirtiler meydana gelir (Jaishankar ve ark. 2014, Tchounwou ve ark. 2012).
Pb zehirlenmesinin en 6énemli belirtisi akut ensefalopatidir ve semptomlar1
arasinda kusma, ataksi, nobet, papilodem, biling kayb: ve koma yer almak-
tadir (Papanikolaou ve ark. 2005). Gastrointestinal etkiler arasinda abdomi-
nal kolik ve agr1, mide bulantisi, kusma, ishal ve kabizlik bulunur (ATSDR
2020). Kronik maruziyet durumunda psikoz, disleksi (6grenme giigliigii),
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kisa siireli hafiza ve konsantrasyon kaybi, depresyon, agresif davranuslar, ko-
ordinasyon bozuklugu, ekstremitelerde uyusma ve karincalanma, konugma
bozuklugu, anksiyete, yorgunluk, kilo kaybi, hiperaktivite, felg, kas giigsiiz-
ligii, uyku problemleri gibi bozukluklar ve 6liim meydana gelebilir (Jais-
hankar ve ark. 2014, Wani ve ark. 2015). Kronik maruziyet durumlarinda
genellikle yiiksek konsantrasyonlarda Pb’nin hedef dokusu kemik doku olup
sonrasinda bobreklerde birikir (Wani ve ark. 2015).

Pb’nin hematolojik sistem iizerinde iki ana toksik etkisi vardir; birincisi
eritrosit mriiniin kisalmas, ikincisi hemoglobin biyosentezinin azalmasidir
(Sharma ve ark. 2014). Bu durum, anemi ve hemoglobiniiri ile karakterize
edilen akut hemolitik krizin ortaya ¢ikmasina neden olur (ATSDR 2020).
Kadinlarda Pb toksisitesi daha gok kisirlik, erken yasta menopoz baslangici,
premature membran rupturu, gebelik hipertansiyonu, preeklampsiya, erken
dogum veya abort seklinde kendini gosterir (Assi ve ark. 2016, ATSDR
2020). Erkeklerde ise sperm bozukluklari, azalmig libido, anormal sper-
matogenez, anormal prostatik fonksiyonlar, tireme hormonlarinin serum
konsantrasyonlarinda olast degisiklikler ve kisirlik gibi durumlar goriilebilir
(Assi ve ark. 2016, ATSDR 2020, Wani ve ark. 2015).

8.3. Tedavi

Pb emilimini azaltmak i¢in en 6nemli miidahele, maruziyet kaynaginin
belirlenmesi ve ortadan kaldirilmasidir. Selatlayict ajanlarin tiimii inorganik
Pb’yi baglayarak viicuttan atilhimini arttirir (ATSDR 2020). Tedavisinde int-
ramuskuler dimerkaprol, oral siiccimer (2,3-meso-dimerkaptosiiksinik asit)
ve intravenoz kalsiyum disodyum EDTA (CaNa2-EDTA) tuzlari kullanila-
bilir (Wani ve ark. 2015). Kalsiyum ve fosfor takviyeleri, Pb’ye maruz kal-
ma sona erdiginde Pb’nin iskeletten salinimini geciktirir (Bampidis ve ark.
2013). Hasar ozellikle sinir sistemi hiicreleri ve dokusunda meydana geldigi
i¢in tedavi bagarili olmayabilir. Pb’nin dokularda birikimi tiamin tarafindan
azaltlabilir (Assi ve ark. 2016).

9. Nikel (Ni)

Ni, viicutta birgok sistem tizerinde olumsuz etkiye neden olan potansiyel
toksik elementtir. Maruz kalma yoluna bagh olarak sistemik, immiinolojik,
norolojik, tireme sistemi bozukluklar: ve kanser gibi saglik tizerinde olumsuz
etkilere neden olmaktadir. En yaygin olumsuz etkisi alerjik deri reaksiyonla-
ridir (Das ve Buchner 2007). Ni bilesikleri, IARC (1990) tarafindan insan-
lar i¢in kanserojen olarak belirtilen Grup 1 olarak siniflandirilmigtir.
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9.1. Toksikokinetik

Nr'ye maruziyet oral, inhalasyon ve deri yoluyla gergeklesir (Sivulka
2005). Nr’nin oral yoldan alinmasi, sistemik emilim ve toksisitesi igin en
uygun maruz kalma yoludur (Buxton ve ark. 2019). Gida, Ni’ye maruz kal-
manin ana kaynagidir (ATSDR 2005). Gastrointestinal sistemden Ni’nin
absorpsiyonu, kimyasal forma ve dolayisiyla Ni bilesiginin ¢oziiniirliigiine
baglidir (EFSA 2020). Suda ¢oziiniir Ni bilesikleri, zayif sekilde ¢oziinen
Ni bilegiklerinden daha fazla oranda oral emilime sahiptir (Buxton ve ark.
2019).

Ni, plazmada albiimin ve histidine bagh veya nikeloplazmin olarak ad-
landirilan bir plazma metalloproteinine bagh olarak kanda taginir (Das ve
Buchner 2007). Fe aliminda gerekli olan kalsiyum kanallar1 ve iki deger-
likli katyon tagtyicilart (DMT1) aracihigiyla hiicrelere tagimir (Zambelli ve
ark. 2016). Ni, metal iyonlar1 tagima sistemleri yoluyla alim, lipofilik Ni
bilegiklerin membrandan diflizyonu ve fagositoz olmak tizere ti¢ farkli me-
kanizma aracihiyla hiicrelere girebilir (EFSA 2015b). Ni emildikten sonra
organizmada genis ¢apta dagilim gosterir (EFSA 2020). En yiiksek Ni kon-
santrasyonlar1 akciger, bobrek, kemik, karaciger, beyin ve endokrin bezlerde
bulunur (Duda-Chodak ve Blaszczyk 2008). Ni, kiimiilatif bir toksik mad-
de degildir ve emilen metalin ¢ogu hizli bir gekilde atilir (Das ve Buchner
2007). Gastrointestinal sistemden emilen Ni, maruziyet yoluna veya formu-
na bakilmaksizin idrarla atilirken, emilmemis olanlar ise digki yoluyla atilir

(ATSDR 2005, Sivulka 2005).
9.2. Klinik Belirtiler

Akut toksisite, Ni’nin soluma veya gastrointestinal sistem yoluyla emili-
minden kaynaklanir (Cameron ve ark. 2011). Akut maruziyetten sonra en
¢ok goriilen etkiler gastrointestinal (kusma, ishal ve kramplar) ve norolojik
(bag donmesi, bag agris1 ve yorgunluk) semptomlardir (EFSA 2015c). En
ciddi toksik etkiler Ni’nin inhalasyonu sonucu ortaya gikar (Das ve Buchner
2007). Coziiniir Ni’nin inhalasyonu, burun ve siniislerde tahrise neden olur
ve ayrica koku alma duyusunun kaybolmasina ve nazal septumun delinmesi-
ne neden olabilir (Attar 2020). Ni’nin solunmast ayrica akciger, burun bos-
lugu ve paranazal siniis kanserine neden olabilir (Duda-Chodak ve Blaszczyk
2008).

Ni sadece bir alerjen degil ayn1 zamanda potansiyel bir immunotoksik
ajan olup; iki tip immunolojik etkiye neden olur (Das ve Buchner 2007,
Zambelli ve ark. 2016). Bunlardan ilki, cilt temas: yoluyla ortaya ¢ikan ve
insanlarda Ni toksisitesinin en yaygin formu olan ciltte Ni’ye maruz kalma
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sonucunda temas bolgesinde eritem, vezikiil olugumu, kagint1 ile karakterize
alerjik kontakt dermatittir (Blanusa ve ark. 2005, Zambelli ve ark. 2016).
En yaygin reaksiyon, temas bolgesinde deri dokiintiisiidiir (ATSDR 2005).
Ikincisi ise, genellikle gida alimindan kaynaklanan ve ekzemattz reaksiyon-
larin yani sira bag agrisi, halsizlik, ishal, ates ve artralji olarak ortaya ¢ikan
sistemik kontakt dermatittir (Zambelli ve ark. 2016).

9.3. Tedavi

Ni zehirlenmesi igin 6nerilen gelasyon tedavisi sodyum dietilkarboditio-
attir (DDTC) (Blanusa ve ark. 2005).

10. Selenyum (Se)

Se, insan ve hayvanlar i¢in 6nemli bir elementtir, ancak yiiksek miktarlar-
da maruziyeti toksik etkilere neden olmaktadir (Al-Othman ve ark. 2012).

10.1. Toksikokinetik

Se bilesikleri genellikle gastrointestinal sistemden (yiiksek oranda duode-
numdan ve az miktarda mideden) kolaylikla emilir (ATSDR 2003). Se’nin
kimyasal formu, emilimi biiyiik 6lgtide etkileyen bir faktor olmasindan do-
lay1 Se’nin organik formlari, inorganik formlardan daha iyi emilir (Davis
ve Hall 2017). Emilen Se’nin biiyiik bir kismi Se depolama organi olarak
kabul edilen karacigere yonlendirilir. Karacigerde biriken Se’nin bir kismu,
agirt miktarda alinmasi durumunda safra yoluyla atilir (Mehdi ve Dufrasne
2016). Viicuda alinan Se’nin ¢ogu kisa siire igerisinde (genellikle 24 saat)
viicudu hizli bir gekilde terk eder. Esas olarak viicuttan idrar ve digki (emil-
meyen Se) yoluyla atilir (ATSDR 2003).

10.2. Klinik Belirtiler

Yiiksek miktarlarda Se’nin viicuda alinmasindan sonra, ozellikle orga-
nizmada siilfiir konsantrasyonunun diigiik oldugu durumda, Se’nin siilfiir
ile benzerliginden dolay1 Se ve siilfiir arasinda rekabetgi bir iligki olmasi ve
Se’nin siilfiiriin yerini kolaylikla almasi sebebiyle viicuttaki biyokimyasal
reaksiyonlar1 engelleyerek doku ve organlarda hasara neden olur (ATSDR

2003, Lv ve ark. 2021).

Asir1 Se alimi selenozis adi verilen toksisiteye neden olabilir (Al-Othman
ve ark. 2012). Hayvanlarda selenozis kor sendeleme olarak bilinen akut se-
lenozis ve alkali hastalig1 olarak adlandirilan kronik selenozis olmak iizere iki
klinik bi¢imde ortaya ¢ikar (Zarczyniska ve ark. 2013).
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Akut selenozisin baglangicinda, hayvanin belirsiz bir yiirtiyiigle kisa bir
mesafe yiirlimesi ve daha sonra durmasi, bagi egik ve kulaklar: sarkik sekilde
karakteristik bir duruga gegmesi tipiktir (Davis ve ark. 2000). Kor sendele-
mede hayvan daireler gizerek dolagir ve siiriiniin gerisinde kalir. Genellikle
hafif bir gérme bozuklugu mevcuttur ancak ilerleyen sathada korliik daha
belirgin bir hale gelir. Son agamasinda gesitli derecede fel¢ ve karin agrisi
mevcuttur ve Oliim genellikle solunum yetmezliginden kaynaklanmaktadir

(ATSDR 2003).

Uzun siire boyunca diigiik dozlarda Se aliminin neden oldugu kiimiilatif
toksisite olarak adlandirilan kronik selenozis, yorgunluk, donukluk, depres-
yon, nefeste sarimsak kokusu, anemi, yem tiiketiminin azalmasi, kilo kaybz,
kil dokiilmesi, toynak ciiriimesi, eklem sertligi, eklem ve kemiklerde aginma,
biiylimenin gerilemesi ve karaciger sirozu ile karakterizedir (Fordyce 2012,
Lv ve ark. 2021, Zarczytiska ve ark. 2013). Alkali hastahig1 olarak adlandiri-
lan kronik selenozis, diigiik oranda Se seviyelerine sahip selenifer bolgelerde
yetistirilen tahil ve ot tiiketimi ile iligkili olup 5-40 mg/kg oraninda Se ihtiva
eden selenifer yemlerin uzun siire tiiketilmesi sonucunda ortaya ¢ikar (Da-
vis ve ark. 2000, Davis ve Hall 2017, Fordyce 2012). Kronik Se toksisitesi
semptomlari arasinda sigirlarda siklikla koroner bandin gismesi, kaba kil 6r-
tiisii, agir1 uzamig ve deforme olmusg toynaklar, tirnaklarin gatlamasi ve hatta
styrilmasi, tirnak duvarinin tamamen kaybolmasi, toynak duvarinin ayrilma-
s1, topallik ve dol verimi kaybr da yer almaktadir (Davis ve ark. 2000, Davis
ve Hall 2017). Se ve bilesikleri, IARC (1987) tarafindan insanlarda kansere
yol agmadigini olmadigini belirten Grup 3 olarak simiflandirilmistir.

10.3. Se Biriktirici Ozelliklerine Gore Bitkiler

Se igeren ve Se indikatorii olarak bilinen bitkiler selenofilik olarak adlan-
dirtlir (Zarczyniska ve ark. 2013). Obligat indikator bitkiler hayatta kalmalar
igin yiiksek miktarda Se’ye ihtiyag duyan (Astragalus spp., Oonopsis spp.,
Stanleya pinnata ve Xylorrhiza spp.), kuru agirlik bazinda 3000-10000 ppm
diizeyinde Se depolayabilen ve Se bakimindan zengin topraklarda bulunan
bitkileri tanimlar. Fakiiltatif Se biriktirici bitkiler, hayatta kalmalari igin Se’ye
ihtiya¢ duymazlar ama oldugunda yiiksek konsantrasyonlarda Se biriktirebi-
lirler. Ayrica, milyonda birkag yiiz ila birkag bin oraninda Se depolayabilirler.
Ayni toprakta biiyiiyen ve biriktirici olmayan bitkiler ise milyonda 10 ila 100
oraninda Se igerebilirler (Davis ve Hall 2017).

10.4. Tedavi

Se toksikasyonunun en etkili tedavisi agir1 maruziyeti 6nlemektir. Hay-
vanlarda Se’nin uzaklagtirilmasi ve gelasyonunun spesifik bir mekanizmasi
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yoktur. Bu nedenle hem akut hem de kronik Se zehirlenmesi igin ilk tedavi
destekleyici tedavidir. Se’ye maruz kaldiktan sonra yiiksek dozlarda E vitami-
ninin kullanilmas: dokulardaki potansiyel serbest radikal hasarini azaltmak-
tadir. Se’nin safra yoluyla eliminasyonunu saglamak amaciyla 50-100 ppm
dozunda arsalinik asit kullanilabilir. Hayvan diyetlerindeki yiiksek proteinli
yemlerin kronik selenozis tedavisinde etkili oldugu bilinmektedir (Davis ve
Hall 2017).
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Saglik Hizmetleri ve Eczacilikta Empati

Elif Ulutas Deniz'
Tugba Giiven?

Ozet

Giiniimiizde kabul g6rmiis empati tanimini Rogers su sekilde yapmustir:
“Bureyin kendisini kavsismdalki insamn yevine koyup, onun duygu, diisiince, alg
ve hissettiklevini dogrn olavak anlamast ve bu durumu ona iletmesi sigveci”dir.
Bireylerin giiveni esas alan iligkilerinde empati yardimcr bir rol istlenir.
Kargisindaki bireyin empati yaptigint ve kendisini anlamak igin gabaladigim
goren birey kendisini daha rahat ve iyi hissetmektedir. Empatiden uzak olan
bir bireyin yagami anlamakta giigliik ¢ekmesi ve insan iligkilerinde sorun
yagamast muhtemeldir. Yagama ve olaylara diger insanlarin penceresinden de
bakamadig: i¢in kendi bakig agisina takili kalabilecegi ve diger bireylere kars:
hosgoriilii olmasim engelleyecegi bilinmektedir. Insan iliskilerinde hosgorii
arttikga fikir gatigmast olasilig1 da o denli azalacaktir. Saglik hizmeti, temelinde
empati, etkili iletisim, 6zveri, sefkat ve merhametin bulundugu bir alandir.
Dolayisiyla, biitiin saglik ¢aliganlarinin bu kavramlara uygun hareket etmesi
gerekmektedir. Kendisini hastalara ve saglik sektoriine biitiiniiyle adamig bir
saglik caligant ¢alisma arkadaglar tarafindan da daha ¢ok benimsenmektedir.
Giinlimiizde toplumun egitim seviyesinin yiikselmesiyle beraber artan kaliteli
saghk hizmetleri istegi, saglik caliganlar1 arasindaki rekabeti de beraberinde
getirmektedir. Saghk sorunlarini, hasta ve yakinlarinin kaygilart daha
ciddi boyuta atlayarak &tkeye doniisebilmektedir. Empati saglik alaninin
vazgecilmez unsurlarindan biri olmasma ragmen, yapilan aragtirmalarda
saglik calisanlarinin yeterince empati kuramadiklar1 dolaysiyla da hastalara
yeterince yardimer olamadiklar: belirtilmektedir. Bir¢ok saghk danmiganinca
negatif bir tutum sergileyen hasta ile yasanan ¢atiymada olaya biitiinciil
sekilde bakilarak degerlendirme yapilmasi gerektigi belirtilmektedir. Eger
yapilan degerlendirme ve uzlagma istegine hasta olumlu bakiyorsa iletisim
de kolaylasacaktir ve saglik caligani da hastayr daha iyi anlayip empati
kurabilecektir. Eczacilar da halkin en yakin saglik damigmanidir ve saglik
sektoriiniin de vazgegilmez bir pargasidir. Hastanin tedavisinde ilaglarin
nasil kullanilacagy, ilag-ila¢ etkilesimleri, ilag-besin etkilesimleri gibi

1 Atatiirk Universitesi Eczacihik Fakiiltesi Eczacilik Isletmeciligi Anabilim Dal,
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konularda uzman olarak gorev yapmaktadirlar. Eczacinin bilgilerini hastaya
aktarirken kendini kargisindaki kiginin yerine koymasi ve egitim ve kiiltiir
seviyesini goz Oniinde bulundurarak bilgi aktariminda bulunmas: gerektigi
vurgulanmaktadir.

Empati Kavrami1

Giiniimiizde kabul gormiis empati tanimini Rogers su gekilde yapmugtir:
“Bireyin kendisini karsisindaki insanin yerine koyup, onun dwyyu, diisiince, alg
ve hissettiklerini dogru olarak anlamast ve bu durumu ona iletmesi siveci”dir
(Rogers, 2007). Bu tanim ise dort boyuttan olugmaktadir: Duygusal boyut,
moral boyut, biligsel boyut, davranigsal boyut. Duygusal boyut; kargidaki
kiginin duygularini hayal aracihgiyla derinden hissetmek anlamina gelmek-
tedir. Davranig kurallar1 biitiiniinii ele alan ahlaki boyutu ise hisleri anlam-
I1 kilabilmek adina kisiye gerekli olan igsel giigtiir. Biligsel boyut; kisilerin
hislerini anlamlandirabilme yetenegini ve birtakim becerileri hedef almak-
tadir. Davranmigsal boyutsa; istigare edebilme yetisi, aktif dinleme ve iletigim
becerilerini kapsamaktadir. Empatideki temel unsurlar “olaylara karsimizda-
kinin bakig agistyla bakmak™, “karsimizdaki kisinin duygu ve diigtinceleri-
ni anlamak” ve “anladigimizi kargimizdaki insana gosterebilmek™ olarak ¢
ana baglikta ele alinmaktadir (Yigitbag, Deveci, Agik, Ozan, & Oguzonciil,
2013). Empati, iletisimin temel unsurlarindandir. Tletisimin etkin olabilme-
si igin bireylerin birbirlerini anlamasi ve anladiklar1 dogrultusunda doniitte
bulunmalar1 gerekmektedir. Anlagildigini hisseden birey kendisine deger ve-
rildigini hissetmekte ve boylece kisinin herhangi bir sorununu dile getirirken
daha rahat olmasini ve bu da iletisimde duygu ve diigiinceleri agikga ifade
edebilmesini saglamaktadir (Pigkin, 1989). Empati kavrami kisinin sosyal
hayata uyuncunu arttirmak igin ortaya ¢ikmug bir yetidir (Bora & Baysan,
2009). Empati eksikligi bazi hastaliklarin habercisi olabilmektedir. Mesela,
otizm ve Asperger sendromuna sahip bazi hastalarda ileri derecede empati
bozuklugu saptanmugtir (Dziobek et al., 2008). Ayn1 zamanda da antisosyal
kigilik bozuklugu ve duygusal empati bozuklugu ile yakin iliskide oldugu
yapilan galigmalarda kanitlanmigtir (Blair, 2005).

Empati Kavrami Ogeleri

Rogers’in yaptig1 tanim empatiyi ii¢ 6ge altinda toplamustir. Oncelikle
birey hayata kargisindaki kiginin penceresinden bakmayr 6grenmelidir. Yani
empati kuracak olan kisi karsisindaki kiginin fenomenolojik (goriingii) ala-
nina girmelidir. Goriingii sahasindan kasit sudur: Her bireyin farkli goriin-
gii sahasinin varlig1 ve tiim bireylerin hem gahsin1 hem de etrafini spesifik
bigimde yorumlamasidir. Bireyin bu yorumlamasi tamamiyla kendine has-
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tir. Bahsedilen kavramdan yola gikarak, bir bireyin kargisindaki bireyi bii-
tiintiyle anlamasi igin hayat1 kargisindakinin penceresinden degerlendirmeli,
hadiseleri de ayni dogrultuda degerlendirmeye ¢aligmalidir. Bunun igin de
empati kurulacak olan bireyin roliine girilmelidir. Empati, bireyin i¢ diin-
yasindan arinarak karsisindaki bireyin i¢ diinyasina dahil olmasini gerektirir
(Ashworth & Lucas, 2000).

Ikinci olarak gergek anlamda empati kurulabilmesi igin, bireyin kargisin-
daki insanin duygu ve diisiincelerini dogru anlamas sarttir. Empatinin ana iki
unsuru oldugu bilinmektedir: biligsel ve duygusal unsurlardir. Biligsel nite-
lik; kargidakinin roliine girerek ne diigiindiigiiniin anlagilmasini amaglarken;
kargidaki bireyin duygularini biitiiniiyle hissetmek ise duygusal niteliklidir.

Empati taniminda yer alan diger unsur bireyin beyninde kavramlandirdi-
g1 anlayig1 etrafindaki bireylere de iletmesi siirecidir. Birey kargisindaki bire-
yin duygu ve fikirlerini anlamasina ragmen anladiklarini karsisindaki kisiye
iletmezse iletigim tam anlamiyla saglanamamaktadir. Yapilan aragtirmalarda,
bireylerin beyinlerinde anlamlandirdiklar: ile empati anlayigtyla kargisinda-
kilere aktardiklar1 incelendiginde; ikisi arasinda ¢ok biiyiik farklilik oldugu
saptanmuistir. Sonug olarak birey kargisindaki insanin diigiinceleri dogru an-
ladigin1 diistinse bile ifade etmekte zorlanip dogru sekilde ifade edemeyebi-
lecegi saptanmugtir (Ozbek, 2005).

Empatinin Tarihgesi

Empati kavrami Yunanca empathia kelimesinden gelmektedir. Empati
ilk kez 1897 senesinde Theodor Lipps araciligiyla Almanca “Einfithlung”
kelimesinin terciimesi yapildiginda kullanilmigtir.  Lipps, Einfiihlung’u su
sekilde tanimlanmustir: “Bir insamin kendisini karsissndaks bir nesneye yansit-
mast, kendini onun iginde hissetmesi ve bu yolla o nesneyi igine alarak/oziimseye-
rek anlamase siivecidir”. Almanca’da empati kavramindan ilk kez Aristo’nun
Rhetoric isimli kitabinda bahsedilmistir. Empati ve sempati kavramlar: sik¢a
karigtirilmaktadir. Sempati (sympathia) sozciigiindeki “sym” 6n eki beraber
veya birlikte olarak tanimlanmaktadir. Bu karmagaya sebep olan nedenlerden
bir digeri ise empatinin de hissetmek ile bagdastirilarak kullanilmasidir. Em-
pati taniminin tarihgesine bakildiginda aslinda ilk kez epistemoloji ve estetik
(giizel duyu) igin yapildigr goriilmektedir. Estetik agidan, nesnelerin zihin-
de algilanmasi esnasinda gozlemleyen kisinin hislerinin ve fikirlerinin direkt
yansimasi; epistemolojik olaraksa sanatkar ve ozanlarin amaglarina erisme
araci olarak kullamlmigtir (Eagles & Wolitzky, 1999). Empati kavrami bi-
rinci olarak gorsel sanatlarda yer alan giizelduyu hayatin1 tanimlamak igin
kullanilmugtir.  Psikoloji alaninda ise empati kavrami 1897 yilinda ilk ola-
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rak Lipps araciligryla anlamlandirilmigtir: Almanca einfiihlung olan kelime,
“bir nesneyi incelerken, gozlemlerken kisinin kendini nesneye yansitmas: ve nesne
ile avasindn bir ozdesim kurmase duwrumn” olarak tammlanmistir.” (Ersoy &
Kosger, 2016).  Zaman gegtik¢e empati kavramimin ¢ok boyutlu oldugu
saptanmustir (Eisenberg & Morris, 2001). Giincel olan, empatinin biligsel ve
duygusal olarak iki ana unsurdan olustugunu savunan yaklagimdir (Berthoz
et al., 2006). Bireyin empati yetenegine sahip olabilmesi igin oncelikle kar-
sisindaki bireyle kendisinin farkini ve ayni zamanda da kargisindaki bireyin
duygu halini anlayarak biligsel diizeyde farkini kavrayabilmesi gerektigi vur-
gulanmaktadir (Philippot, Feldman, & Coats, 2003).

Empatinin Iletisimdeki Yeri

Tletigim en temel tammiyla bilgi aligverigidir (Dokmen, 2004). Canlilar,
yagamlarini siirdiirebilmek igin iletisim halinde olmak zorundadirlar. Ancak
varliklarin gereksinim gordiigii iletigimin bireylerin hayatindaki anlami gok
daha farkhidir. Birey devam ettirdigi iletigimi arastirmak hem de ilerletmek
firsatina sahiptir bu da onu 6teki canlilardan ayirir. Diger varliklar kendi ara-
larinda kendilerince giizel ve etkili iletisim halinde olduklarini diigiinebilirler
takat varliklar aleminde sadece bireyler bir bagkasinin kimligine biiriiniip bir-
birleri arasinda empati yapabilme yetenegine sahiptir. Bu durum beraberin-
de empatik anlayiga sahip olmay gerektirmektedir. Empatik sezgi kavramini
hayatinda oturtabilen bireyler insan iligkilerinde ¢atiyma halinde olmadan
iletisimi siirdiirme egilimindedir (Ersoy & Kosger, 2016).

Sosyal yagam kapsaminda bireyler kendilerini etkileyen dolayh veya do-
laysiz yoldan birgok iletisime dahil olabilmektedir. Tiim bunlar insan yaga-
munin siirekliliginde biiyiik rol oynayan unsurlardandir. Insan yasamu iletigim
olmadan anlamsizdir. Bireyin kurdugu iletisimde “derinlik” boyutu iletigimin
kalitesini belirlemede énemli bir unsurdur. Tletisimde iliskilere derinlik katan
ana unsur ise empati kurma becerisidir. Empati sayesinde kurulan iletisimin
kalitesi ve insanlar arasindaki dayanigma artacak, ¢atigmalar azalacaktir. Tiim
bunlarin sonucunda da iki birey arasinda giizel bir koprii kurulur. Bireylerin
giiveni esas alan iligkilerinde empati yardimcr bir rol iistlenir. Kargisindaki
bireyin empati yaptigini ve kendisini anlamak igin ¢abaladigini goren birey
kendisini daha rahat ve 1yi hissetmektedir. Empatiden uzak olan bir bireyin
yagami anlamakta giigliik gekmesi ve insan iligkilerinde sorun yagamast muh-
temeldir. Yagama ve olaylara diger insanlarin penceresinden de bakamadig:
i¢in kendi bakig agisina takili kalabilecegi ve diger bireylere kars1 hoggortilii
olmasini engelleyecegi bilinmektedir. Insan iligkilerinde hoggorii arttika fi-
kir catigmast olasiligi da o denli azalacaktir (Ozbek, 2004).
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Saglik Hizmetleri ve Empati

Birey, toplumun en kiigiik yapitagidir. Tyi bir saglik hizmetinin de te-
melinde hasta ve hasta memnuniyeti yer almaktadir. Kargilikli empati hem
saghk c¢alisan1 hem de hasta agisindan ¢ok kiymetlidir. Saghk hizmetleri
yardimseverlikle yakin iliski igerisindedir ve empati de bu iligkideki degerli
kavramlardandir. Bireye empati kurularak yaklagildiginda bu kiginin tedavi
stirecinin de olumlu ilerlemesine yardimci oldugu bilinmektedir. Yani iyi bir
saghk hizmetinin en 6nemli unsurlarindan biri empati kurma yetenegine sa-
hip saglik ¢alisanlaridir (Yildiz & Yusuf, 2017).

Hizmet kalitesiyle ilgili yapilan galigmalar, hizmet kalitesini meydana
getiren unsurlar1 bes ana baghikta toplamugtir. Bu basliklar: fiziksel varlik-
lar, giivenilirlik, yanit verme, giiven ve empatidir. (Yazgan, 2009). Empati,
saghk ¢aligan1 ve hasta arasindaki iletigimin en temel basamagidir. Hastanin
anlagildigini hissetmesi saglik ¢aliganina duydugu giiveni arttiran bir unsur-
dur. Saglik galigan1 yardimseverlik ve empati becerilerince zengin oldukga 1yi
bir saglik hizmeti igin saglam bir temel olugturulmaktadir (D6kmen, 1987).
Saglik sektoriinde empati, iletisimin temel unsurlardan sayilmaktadir. An-
cak, yapilan arastirmalarda meslek gruplari arasinda ve meslek gruplari-hasta
arasinda yeterli diizeyde empati kurulamadigi, bunun sonucunda da yeteri
kadar hastalara yardimci olamadiklart tespit edilmistir (Sen, Yilmaz, Unii-
var, & Demirkaya, 2012). Bir¢ok saglik ¢alisani, hastanin olumsuz davranist
sonrast ilk olarak saglik galiganinin tavrinin sorgulanmasini ve her kogulda
saghk caliganindan iyi bir doniit beklentisini gergekgi bulmamaktadir. Ayrica
bu tarz davranigina devam eden hasta ile empati kurmanin saghk ¢aligani igin
de zor bir durum oldugu belirtilmektedir (Ozbek, 2004). Kisacast inaniglar
ve pratikteki yansimalar1 empatiyle uyum gostermemektedir. Saghk ¢aligan:
nasil hastadan anlayig bekliyorsa ayni sekilde anlayig gostermesi, hem saghk
caliganlarinin hem de hastalarin karsisindaki insanin kogullarini, sikintilarini
goz oniinde bulundurmalar1 gerektigi bildirilmektedir ($en et al., 2012).

Empatinin Saglik Hizmetlerine Katkis:

Empati saglik alanimin vazgecilmez unsurlarindan biri olmasma ragmen,
yapilan aragtirmalarda saglik ¢aliganlarinin yeterince empati kuramadiklari do-
layisiyla da hastalara yeterince yardimcr olamadiklart belirtilmektedir. Birgok
saglik daniganinca negatif bir tutum sergileyen hasta ile yaganan ¢atigmada ola-
ya biitiinciil sekilde bakilarak degerlendirme yapilmas: gerektigi belirtilmekte-
dir. Eger yapilan degerlendirme ve uzlagma istegine hasta olumlu bakiyorsa
iletigim de kolaylagacaktir ve saglik ¢aligani da hastayr daha 1yi anlayip empati
kurabilecektir. Hastanin ekonomik bir sorunu veya i¢ diinyasindaki birtakim
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sorunlar sonucunda hirginlagmug olabilecegi vurgulanmaktadir. Hastaligin bas-
It bagina bir stres unsuru olabilecegi ve hastada 6liim korkusu, gerginlik, 6tke
gibi duygularin gozlenebilecegi belirtilmektedir. Ozellikle kronik hastaliklarda
hastanin iimitsizlige kapilmasi sikga goriilebilmektedir. Bu tip durumlarda,
hastanin saglik ¢aliganina giiven duymasi ve tedavi siiresince iletigimin etkin
bir sekilde kurulmasi ve kargiikli empati bu tarz sorunlari minimuma indire-
bilmektedir. Ayni gekilde saglik ¢alisanlar1 da tecriibeleri dogrultusunda hasta
psikolojisini daha iyi anlamaya ¢aliymali ve kargilagacag bagka bir olumsuzluk-
ta bunlar1 da goz oniinde bulundurmalidir. Bu gekilde hastanin psikolojisini
daha iyi anlayacag igin olaylara hastanin penceresinden bakip empati yapa-
bilecektir. Ashinda 6nemli olan gatigma veya olumsuzluk yasansa bile orta yol
bulunarak ¢oziilmesi ve sonrasinda da bireylerin yagadig1 bu olumsuzluklardan
ders gikarabilmesidir. Boylece empati anlayigi bireylerin yagamina gergek sekil-
de dahil olabilmektedir. Empatinin hakim oldugu saglik hizmeti hastanin aldi-
g1 hizmetten hognut olmasi ile birlikte moral-motivasyon olarak hastaya bir-
cok olumlu getiri saglamaktadir (Yilmaz & Ozkan, 2009). Empatinin yerinde
ve zamaninda kurulmasi, hastaya bakiminda, problemlerin tamimlanmasinda
¢0ziim agamasinda ve sonug agamasinda uzlastirict ayni zamanda da siirecin ga-
buk neticelenmesini saglamada bir etkendir (Ozyazicioglu, Aydinoglu, & Ay-
tekin, 2009). Hastanin saghk hizmetinden memnuniyetini, saghk ¢aliganina
giivenini, tedaviye uyumunu ve sonucunda da hekim hasta iligkisini geligtirdigi
bilinmektedir (Sen et al., 2012).

Saglik hizmeti, temelinde empati, etkili iletisim, 6zveri, sefkat ve merha-
metin bulundugu bir alandir. Dolayisiyla, biitiin saglik ¢alisanlarinin bu kav-
ramlara uygun hareket etmesi gerekmektedir. Kendisini hastalara ve saglik
sektoriine biitiiniiyle adamug bir saglik ¢aligan: ¢aligma arkadaglar: tarafindan
da daha gok benimsenmektedir (Aslan & Ozata, 2011). Giiniimiizde toplu-
mun egitim seviyesinin yiikselmesiyle beraber artan kaliteli saglik hizmetle-
ri istegi, saglik ¢aliganlar1 arasindaki rekabeti de beraberinde getirmektedir.
Saglik sorunlarini, hasta ve yakinlarinin kaygilar1 daha ciddi boyuta atlaya-
rak ofkeye doniigebilmektedir (Topcu, Erdur-Baker, & Capa-Aydin, 2010).
Saglik galiganlarinin 6tkeyi nasil degerlendirdiklerine gore saglik hizmetinin
kalitesi gekillenmektedir. Saglik ¢alisanlarinin empatik egilimleri ve saldir-
ganlik i¢giidiisiinii bastirma yetenekleri bu noktada ¢ok 6nemlidir. Hasta ve
yakinlarindan gelen nefret duygusuna karst gergekten sogukkanl kalabilmek
sagduyu gerektiren ve de yiiksek oranda empati yapabilme yetenegine sahip
olmay gerektirmektedir. Eger kisi de 6fkesine hakim olamayan ve en ufak
seyde tahrik olup ataga gegebilecek yapida bir insansa maalesef istenmeyen
sonuglar ¢ikabilmektedir. Cagimizin sorunu olan saglikta giddetin sebepleri
arasinda, insanlarin yagamlarin1 empatiden yoksun gegirmesinden ve kargi-
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sindaki insanin iginde bulundugu zorlu sartlar1 diigiinememesi yer almakta-

dir (Gini, Albiero, Benelli, & Altoe, 2007).

Eczacilik Sektoriinde Empatinin Saglik Hizmetlerine Katkisi

Eczacilar, halkin en yakin saglik danmigmamidir ve saghk sektoriiniin de
vazgegilmez bir pargasidir. Hastanin tedavisinde ilaglarin nasil kullanilaca-
g1, ilag-ilag etkilegimleri, ilag-besin etkilegimleri gibi konularda uzman olarak
gorev yapmaktadirlar. Eczacinin bilgilerini hastaya aktarirken kendini kar-
sisindaki kiginin yerine koymasi ve egitim ve kiiltiir seviyesini géz oniin-
de bulundurarak bilgi aktariminda bulunmasi gerektigi vurgulanmaktadir
(Hoffman, 2001). Eczacinin verdigi bilgiler eger hasta tarafindan tam olarak
algilanamazsa tedavi siirecinin yanlig ilerleyebilecegi bilinmektedir. Tletisimin
on planda oldugu s6z konusu meslekte, eczacinin empati yetenegine sahip
olmasinin saglk sektoriine katkisi yadsinamaz (Hogan, 1969). Anlagildig:-
ni, ilgilenildigini goren hasta eczaciya daha ¢ok giivenecektir, kendini 6zel
hissettigi igin sikintilarin1 daha rahat dile getirebilecektir. En yakin saghk
danigmani olan eczacinin bu yetkinliklere sahip olmasi saglik sektoriiniin ge-
lisimine biiyiik katki saglayacagi bilinmektedir (Berger, 1984).

Ciddi olmayan saglik problemlerinde, tedavi stirecinde hasta bilgi almak
igin ilk tercihini eczaneden yana kullanmaktadir. Eczact da bu siiregte kar-
sisindaki hastanin egitim-kiiltiir seviyesine bagh olarak iletisim kurmalidir,
kendisini kargisindaki hastanin yerine koyabilmelidir. Kargisindaki kiginin
kimligine biiriinerek hastanin duygularini, davraniglarint anlayigla kargilaya-
bilmelidir. Eger hastanin ciddi bir saglik problemi varsa, sinirli ve gergin
olabilecegi unutulmamalidir. Hasta, saghgi konusunda endigeli de olabilir ve
eczacinin aktardigini anlamakta giiglitk de gekebilir. Béyle durumlarda eczaci
hastay telkin etmekten kaginmamali ve aktardig: bilgilerin hasta tarafindan
anlagildigina emin olana dek bilgileri tekrarlamalidir. Ornegin, kullamimi
zor bir ilag veya Onemli yan etkilere sahip bir ilag hakkinda hastaya bilgi
verilmesi gerekiyorsa, mutlaka hasta tarafindan anlagildig teyit edilmelidir,
miimkiinse hasta tarafindan verilen bilgilerin tekrarlanmas: saglanmalidir.
Bu kadar ilgi goren, anlagildigini hisseden hastanin eczacisina giiven duyma-
s1 da kaginilmazdir. Ayni sekilde de hastanin eczacisina kargt empati kurmasi
gereken durumlar da olabilmektedir. Insanin iginde oldugu her iste aksak-
liklar goriilebilmektedir. Hasta da bunu anlayigla karsilamahdir (Giilpinar,
2018). Tiim bunlar saglandiginda hasta-eczaci arasinda saglam bir empati
kurulmug olacaktir.
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Ozet

Karbonik anhidraz (KA) enzimleri hem prokaryotlarda hem de okaryotlarda
yaygin olarak bulunan ve ginko igeren metalloenzimlerdir. Insanda hiicresel
yerlesimleri ve biyofiziksel 6zellikleri biiyiik olciide farklilik gosteren 16 tane
KA izoformu bulunmaktadir. Bunlar: KA-I, 11, IIT, TV, V (VA ve VB), VI,
VII, VIII, IX, X, XI, XII, XIII, XTIV, XV°dir. KA enzimleri karbondioksitin
bikarbonat ve hidrojen iyonlarina reversibl doniistimiinii katalize ederler.
Asit-baz dengesi, karbondioksit homeostazisi, tireojenez, glukoneojenez ve
lipojenez gibi biyokimyasal reaksiyonlar, kemik rezorspsiyonu, kalsifikasyon,
seminal sivinin diizenlenmesi, tiimorjenisite, elektrolit sekresyonu gibi 6nemli
fizyolojik siireglerde yer alirlar. Organizmadaki 6nemli rollerinden dolay:
KA enzimleri glokom, epilepsi, uyku apnesi, obezite, osteoporoz, yiiksek
irtifa hastalig1, noropatik agr1 ve kanser gibi pek ¢ok hastalik icin terapotik
hedeflerdir. Bu c¢alismada karbonik anhidraz enzimlerinin o6zelliklerinden,
organizmadaki fizyolojik rollerinden ve tedavide kullanildiklar: hastaliklardan
bahsedilmigtir.

1. Karbonik Anhidraz Enzimi

Karbonik anhidraz (KA), viicudun gesitli bolgelerinde pH ve sivi dengesinin
diizenlenmesinde rol oynayan bir enzimdir (1). Bu enzim ailesi, 8 farkl
familyaya ayrilmaktadir (o, B, v, 8, ¢, n, 6, ve ). a-KA memelilerde, -KA
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bitkilerde ve baz1 prokaryotlarda bulunurken y-KA sadece arkebakterilerde,
8-, ¢- ve n-KA ise sinirli mikroalg ve parazit tiirlerinde bulunmaktadir (2).
KAlarin aktif merkezinde bir metal iyonu bulunmaktadir. Aktif bolgede-
ki metal iyonu gift yiiklii katyon formundadir. Bu metal iyonu ¢ogunlukla
¢inkodur (Zn*?) ancak kadminyum (Cd*?), kobalt (Co*?), demir (Fe*?) ve
mangan (Mn*?) da olabilmektedir (3). Tiim insan KAlar1 aktif bolgesinde
ti¢ histidin kalintist ve bir su molekiilii/hidroksit iyonu ile koordine Zn*?
igeren o-KAdir. (4) Omurgahlarda bulunan a-KAnin giintimiizde 16 farklh
izoformu tespit edilmistir. KA izoformlar1 hiicre alt1 lokalizasyonlarda farkli-
lik gostermek tizere; KA-I, I, II1, IV, V (VA ve VB), VI, VII, VIII, IX, X,
XI, XTI, XIII, XTIV, XV seklinde siralanmaktadir. (5)

Igerdigi aminoasit ve aktif merkezlerindeki farkliliklara ragmen tiim
KAlar ayni reaksiyonu katalizlemektedir. KA enzimi, organizmada karbon-
dioksit (CO,) molekiilii ve bikarbonat (HCO; ) iyonunun kargilikli dontigii-
miinii (sekil 1) katalizleyen ve yapisinda ¢inko (Zn*?) igeren bir metalloen-
zimdir. Organizmada bu doniigiim nonenzimatik bir gekilde gergeklesmekte
fakat oldukga yavas ilerlemektedir.

Co, + H,0 HCO,” + H*

Sekil 1. KA enzimi tarafindan katalizlenen reaksiyon (3)

KAlarin varligr ilk 6nce teorik olarak tahmin edilmigtir. Nonenzimatik
doniistim yavasg ilerlediginden bilim insanlar1 organizmanin etkin isleyisi igin
bu reaksiyonun bir katalizor tarafindan yiirtitiilmesi gerektigini 6ne siirmiis-
tiir. Katalizor etkisiyle akcigerlerde karbondioksit ve bikarbonat doniigtimii-
niin daha hizh bir gekilde ilerleyebilecegi diisiiniilerek katalizoriin kesfi igin
hayvan eritrositlerine yogunlagilmigtir. 1933 yilinda iki aragtirma grubu bir-
birinden bagimsiz olarak KA enzimini eritrositlerde kesfedip saflagtiriimasini
gergeklestirmistir. (3)

2. Karbonik Anhidraz Enzimlerinin Fizyolojik Onemi

KA gbz mercegi, kornea ve retinada bulunmaktadir. KA gozde akoz hu-
mor salgilanmasinda 6nemli olan sodyum iyonuna aktif transportu igin uy-
gun bir pH ortamu saglar. Karbonik anhidraz inhibisyonu bikarbonat tireti-
mini azaltmakta ve goz igi basincini diigiirmektedir. (1)

KA, sinir sisteminde de birgok fonksiyona sahiptir. Beyinde oligodendro-
sitlerde ve glial hiicrelerde bulunmaktadir. Koroid pleksusta beyin omurilik
swvist tiretimine katki saglamaktadir. KA'nin aktivasyonu, hafiza ile ilgili néral
yapilardaki bikarbonat seviyelerini hizla arttirmaktadir. KA, sinaptik reseptor
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kanallarina bikarbonat akigini diizenleyerek sinir ag1 yoluyla sinyallerin trans-
ferini saglamaktadir (1)

KA, kan ve kaslarda karbondioksit (CO,) taginmasinda gorev almakta-
dir. Karbondioksit 3 farkli formda tasinmaktadir. Bu formlar; fiziksel olarak
¢Oziinmiis halde, bikarbamat veya karbamat formlaridir. Hiicrelerde olugan
karbondioksit, kana gectigi zaman eritrositler icinde KA enziminin etkisiyle
bikarbonat iyonuna doniigtiiriiliir. Kan akcigerlere geldiginde ise bikarbonat
iyonlart eritrositler iginde tekrar su ve karbondioksite doniistiiriiliir ve venti-
lasyon yoluyla viicuttan ayrilmaktadir. (1)

KAlar, bobregin gogu segmentinde eksprese edilmektedir. Asid/baz ho-
meostaz dengesinin saglanmasi, bikarbonatin rezorpsiyonu ve amonyum ¢i-
kagt gibi 6nemli fizyolojik olaylarda yer alir. KA-II ve KA-IV insan ve tavsan
bobreklerinde baskindir. Glomerulusta filtrelenen bikarbonat iyonunun bii-
yik kismi proksimal tiibiilde geri emilir ve buradan peritiibiiler kapillerlere
geri doner. Bu mekanizma, normal plazma bikarbonat konsantrasyonunun
litre bagina yaklagik 25 mmol’de sabit tutmasini saglar. Plazma konsantrasyo-
nu bu seviyenin altina diigtiigiinde, bikarbonat atilmaz ve filtrelenen tiim bi-
karbonat kana geri emilir. Plazma bikarbonat iyonu litre bagina 27 mmol’tin
tizerine ¢iktiginda, idrarda artan miktarlarda bikarbonat ortaya gikar. Prok-
simal tiibiil hiicrelerinin fir¢a kenarlari, KA enzimi agisindan zengindir. Bu
enzim, karbondioksit ve sudan karbonik asit (H,CO,) olusumunu kolaylag-
tirir ve olusan karbonik asit daha sonra hidrojen ve bikarbonat iyonlarina
dontisiir. (1)

KA-I, gesitli dokularda yaygin olarak bulunur, retinal ve serebral 6dem
gibi baz1 patolojik durumlarda rol oynamaktadir. (6) KA-II de ¢ok sayida
dokuda bulunur ve glokom, epilepsi, 6dem, yiiksek irtifa hastalig1 ve bob-
rek bozukluklar1 gibi birgok hastaligin tedavisinde terapotik bir hedeftir. (7)
KA-IIT oksidatif stres ile baglantiidir ve gesitli enflamatuvar hastaliklarla
(miyastenia gravis ve romatoid artrit gibi) iligkilidir. (8)

KA-IV goz i¢ basincini diizenlenmesinde gorev alir. Glokom, inme ve
retinitis pigmentosa hastaliklar ile iligkili bir izoformdur. (9) KA-VA ve
KA-VB izoformlar1 obezite ile iligkili izoformlardir. (10) KA-VI izoformu,
tiikiiriik bezlerinde ve burun, lakrimal, von Ebner ve meme bezleri gibi diger
salg1 bezlerinde eksprese edilir. Ag1z i¢i homeostazini saglamak ve tiikiiriikte
uygun pH seviyelerini korumak igin gereklidir. KA-VI izoformunun inhibis-
yonu, tat kaybina veya bazen tat algisinda diizensizliklere neden olmaktadir.
(11)
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KA-VII beyin omurilik sivis1 tiretiminde rol oynar ve epilepsi tedavisinde
hedeflenmektedir. (12) KA-IX ise renal hiicreli karsinomada yiiksek oranda
cksprese edilmektedir. Bu enzimin bobrekte, idrart asitlestirme ve bikarbo-
nat geri emiliminde 6nemli bir rol oynadig: diisiiniilmektedir. KA-IX hipok-
sik tiimorlerin teshisi i¢in bir belirtegtir ve bu tiimorlerin metastazinda rol
oynamaktadir. Bu nedenle KA-IX izoformu hipoksik tiimor biiyiimesi ve
metastazinin onlenmesinde 6nemli bir hedeftir. (13) KA-XIII, iireme do-
kular1 ve organlarinda, timusta, ince bagirsakta, dalakta, prostatta, kolonda
yaygin olarak dagilmig olarak bulunur. KA-XIIT izoformu kontraseptif ajan-
lar gelistirmek igin hedeflenmektedir. (14)

3. Karbonik Anhidraz Inhibitérlerinin Tedavide Kullanim Alanlari
3.1.Glokom

Glokom, gorme kaybina yol agan, yiiksek goz igi basinc ile karakteri-
ze kronik, progresif ve dejeneratif bir goz hastaligidir. Son yillarda yapilan
aragtirmalar, KA izoformlarinin goz ici basinci diigiirerek glokomu kontrol
etmek igin uygun ve etkili hedefler olduklarini ortaya koymustur. Caligmalar,
sodyum bikarbonatin (NaHCO;, )’in akoz hiimoriin ana bilegeni oldugunu
ve karbonik anhidraz enziminin humor akoziin salgilanmasinda uyarici etki-
sini gostermigtir. (15)

Cesitli aragtirmalar, insan goziinde KA-I, KA-II ve KA-IV izoformlarinin
yaygin sekilde bulundugunu ortaya koymustur. Bu izoformlar, goz igi basin-
cmnin diizenleyen akoz hiimor sekresyonunda 6nemli rol oynamaktadir. ase-
tazolamid, metazolamid, diklorfenamid ve etokszolamid gibi giiglii KAPler,
glokom tedavisinde yaygin olarak kullanilan ilaglardir.
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Sistemik KATler goz ile aym zamanda diger dokulardaki KA enzimleri-
ni de inhibe ettiginden otiirli ekstremitelerde uyugma ve karincalanma, kilo
kaybi, depresyon, halsizlik, gastrik irritasyon, libido azalmasi gibi yan etkile-
re sebep olmaktadir. Bu nedenle suda ¢oziiniir topikal KATler gelistirilmistir.
Bu amagla, dorzolamid ve brinzolamid klinikte kullanilmaya baglanmig ve
sistemik olarak kullanilan KATlere kiyasla daha az yan etkiyle goz i¢i basinct
etkili bir gekilde diigtiriilmiistiir. (16,17)

ANV O\\ /Y
0=s 0=s§
T\ T\
NH, NH,,
HN-__CHy HN-__CH,
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3.2. Yiiksek Irtifa Hastaligx

Yiiksek irtifa hastaligy, irtifa arttik¢a oksijen miktarinin azalmasina bagh
olarak hipokseminin geligmesiyle ortaya ¢ikan, yiiksek rakimda bulunan ki-
silerde sik gozlenen bir hastaliktir. Semptomlar arasinda bag agrisi, anorek-
si, bag donmesi, uykusuzluk, mide bulantisi, kusma, nefes darligi, periferik
O6dem ve retinal kanama yer almaktadir. Pulmoner veya beyin 6demi gibi
ciddi vakalar da gozlenebilmektedir. (18)

KA enzimlerinin yiiksek irtifa hastaliginin tedavisi igin terapotik bir he-
def olabilecegi gosterilmistir. KA-IViin inhibisyonu, arteriyel oksijenasyonu
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arttirir ve ventilasyonu uyarir. Burtscher ve arkadaglar yiiksek irtifaya ¢ik-
madan 6nce alinan diigitk doz asetazolamidin sistemik kan basincini diigiir-
diiglinii gostermistir. (19) Ayrica, asetazolamid yiiksek irtifada solunumu
diizenleyerek uyku kalitesini iyilestirmektedir. (20)

3.3. Osteoporoz

KA-II osteoklastlarda bol miktarda eksprese edilmektedir. KA-II osteok-
last sitoplazmasinda karbondioksitin hidratasyonunu kataliz ederek, hidro-
jen iyonu (H*) agiga ¢ikarmaktadir. Meydana gelen H*, ATP bagimli proton
pompast ile vezikiillerin igine iletilir ve kalsiyumun mobilizasyonu saglan-
maktadir. Rithonen ve arkadaslarinin yaptig1 bir cahigmada, KAT’larin diisiik
konsantrasyonda sigan osteoklast kiiltiirlerinde osteoklast sayisini ve kemik
rezorpsiyon aktivitesini arttirdig1 gozlenmistir. (21)

3.4. Obezite

Obezite, genel bir ifadeyle viicutta yag dokusunun normalden fazla olma-
sidir. KA’lar obezite tedavisi igin giiglii terapotik bir hedefler olarak ortaya
¢tkmaktadir. Antiepileptik bir ilag olan topiramatin yan etki olarak obez has-
talarda kilo kaybina neden olmas: sonucunda topiramatin KA -II, VA, VB,
VI, VII, XII ve XIII enzimlerini inhibe ettigi belirlenmistir. Bunun sonucun-
da KATler obezite tedavisinde kullanilmaya baglanmustir. (22)

KA-VA ve KA-VB izoformlari, yalnizca mitokondride eksprese edilmekte
ve lireojenez, glukoneojenez ve lipojenez gibi gesitli metabolik siireglerde
aktif olarak rol oynamaktadir. KA-II izoformu da, lipojenezde ¢ok 6nemli
bir rol oynamaktadir (23). Bu nedenle, KA-II, KA-VA ve KA-VB izoformlari
obezite tedavisinde hedeflenmektedir.

Cesitli ¢aligmalarda elde edilen veriler, KA-II, KA-VA ve KA-VByi etkili
bir sekilde inhibe eden ve bir giiclii KAI olan zonisamidin obeziteye karsi
terapotik potansiyele sahip oldugunu dogrulamaktadir. (24) Ayrica, trifloro-
metansiilfonamidin (TEM), KA enzimlerini inhibe ederek lipojenezi 6nemli
oOlgiide azalttigr bulunmustur. (25)
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3.5. Serebral Iskemi ve Kardiyak Disfonksiyon

Serebral iskemi, ciddi sakatliklara veya oliimlere neden olabilen kiiresel
bir saglk sorunudur. Beyne yetersiz kan akigi, zayif oksijen iletimine, beyin
dokusu hasarmna veya iskemik inmeyi baglatabilen serebral hipoksiye yol ag-
maktadir. Iskemik hastalar biling kaybi, koordinasyon bozuklugu, korliik,
disfazi ve viicut zayiflig1 gibi semptomlarla kargilagmaktadirlar. Aragtirmalar,
serebral iskemide KA inhibisyonunun potansiyel bir terapotik rolii oldugu-
nu desteklemektedir. KA’larin asetazolamid tarafindan inhibisyonu, serebral
iskemi hastalarinda serebral kan akisini arttirmaktadir. Guo ve arkadaglari
KAnin asetazolamid tarafindan inhibisyonunun, beyin 6demini, néronal
oliimii ve intraserebral kanamadan sonra olugan norolojik defektleri azaltti-
g1 gostermistir. (26) Amani ve arkadaslari, asetazolamidin inmeli hastalar-
da hemorajik inmeyi tedavi etmede etkili oldugunu, tedavi edilen hastalarda
Rankin skalasini ve liim oranini azalttigini gostermiglerdir. (27)

3.6. Noropatik Agr1

Noropatik agri, somatosensoriyel sinir sisteminin hasarindan kaynakla-
nir ve parestezi, karincalanma, ignelenme hissi ile karakterizedir. Noropatik
agrinin tedavisi igin, antidepresanlar (trisiklik antidepresanlar, serotonin geri
alim inhibitorleri ve norepinefrin), antikonviilsanlar (gabapentin, pregabalin
ve topiramat), opioidler, tramadol, kapsaisin ve zonisamid) gibi ilaglar kulla-
nilmaktadir. Ancak bu ilaglarin yan etkilerinin yiiksek olmasi ve tedavi baga-
risinin diigiik olmast, tedavi igin yeni hedeflerin aranmasina neden olmustur.

KA enzimi aktivitesi sonucu ortaya ¢ikan bikarbonat iyonu, y-aminobu-
tirik asit (GABA) gibi birgok norotransmitterin fizyolojik fonksiyonlar ile
yakindan iligkilidir.
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Periferik sinir hasarinin, norona o6zgii potasyum kloriir (K*+CI)
ko-transporterindeki (KCC2) bir azalma yoluyla spinal GABA-erjik aglar
inhibe ettigi gosterilmistir ve bu siire¢ noropatik allodininin ortaya ¢ikma-
styla ile iligkilendirilmigtir.

KA inhibitorleri (KAT'ler), analjezik etkiler gostererek GABAA resep-
torlerinin bikarbonata baglt depolarizasyonunu azaltir. Asetazolamid, me-
tazolamid, topiramat ve zonisamid gibi klinik olarak kullanilan bir¢ok ilacin
noropatik agriyr gidermek igin etkili oldugu bildirilmigtir. (28).

3.7. Epilepsi

Epilepsi kompleks ve ¢ok sayida reseptoriin, iyon kanalinin ve enzimin
rol aldig1, spontan ve tekrarlayan nobetlerle karakterize multifaktoriyel bir
hastaliktir. Memeli beyninde KA-II, KA-TV, KA-VA, KA-VII, KA-XII ve KA-
XIV izoformlar1 bulunmaktadir. KA-II' genellikle oligodendrositler, koroid
pleksus ve astrositler eksprese edilir ve epilepsi dahil olmak {izere beynin
birgok patofizyolojisinde yer alir. (29)

KA-VII korteks, hipokampus ve talamusta yaygin olarak eksprese edilir
ve eksitator GABA-erjik iletimi desteklemektedir. Yakin zamanda yapilan ga-
ligmalar KA-VII'nin GABAA reseptorlerinin aktivasyonu ile febril nobetlerin
tetiklenmesinde kilit bir rol oynadigini gostermistir. (30)

Asetazolamidin epilepsi tedavisi igin kullanildig1 onlarca yildir bilinmek-
tedir. Asetazolamid, direngli epilepsilerde miyoklonik, parsiyel, absans ve
primer jeneralize tonik-klonik nébetlerde halen kullaniimaktadir. Ayrica son
donemlerde epilepsi tedavisinde zonisamid, metazolamit ve topiramat gibi

giiclii KAT’lerden de yararlanilmaktadir. (31,32)
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3.8. Uyku Apnesi

Obstriiktif uyku apnesi (OUA), uyku sirasinda faringeal hava yolunun
tekrarlayan tikanmasi ile karakterize bir hastalikti. OUA, insanlar1 yetersiz
uyku ile yagamak mecburiyetinde birakmaktadir. Bu da bili§ bozuklugu, dep-
resyon, metabolik bozukluklar ve kardiyovaskiiler hastalik gibi diger bazi
bozukluklarin gelisimine sebep olabilmektedir. KA izoformlarinin uyku ap-
nesi i¢in potansiyel bir terapotik hedef oldugunu gosteren galigmalar bulun-
maktadir.

KA-I inhibitorii olan asetazolamid, yiiksek irtifada uyku apnesinin teda-
visi i¢in kullanilmigtir. KA’'nin inhibisyonu, OUA hastalarinda apne-hipopne
indeksini (AHI) 6nemli 6lgiide azaltmugtir. KA inhibisyonunun ventilasyo-
nu uyarabilmesinin renal sistem yoluyla oldugu diistintilmektedir. Asetozo-
lamid, karbonik anhidraz enzimini inhibe ederek metabolik asidoz olustu-
rur ve solunum uyarisini artirir. Ayrica eritrositlerde ve vaskiiler endotelde
KA nin inhibisyonu da ventilasyonu desteklemektedir. Hedner ve arkadasla-
rinin OUA hastalariyla yiiriittiigii bir calismada KAT olan zonisamidin OUA
hastalarinda uyku bozukluklarini 6nemli olgiide azalttig: gosterilmigtir (33).

3.9.Kanser

Hipoksi sonucunda tiimor hiicrelerinde glikozun oksidatif fosforilasyonu
bozulur ve bu durum laktik asit olusumuna yol agmaktadir. Laktik asit olu-
sumu ile diisen pH seviyesi tiimoriin ilerlemesini daha da destekleyen bir or-
tam olugturmaktadir. KA enzimleri aktivasyonu sonucu tiimor mikrogevre-
sinin asidifikasyonu daha da artar ve tiimor metastazi kolaylasmaktadir. (34)

Serviks, beyin, akciger, kolon, meme ve mesane kanserlerinde KA-IX’nin
yliksek oranda eksprese edildigi belirlenmistir. KA-IX’a benzer gekilde, ¢esitli
tiimor tiplerinde KA-XIInin agir1 ekspresyonu goriilmiigtiir. KA-IX ve KA-
XII kanserle iligkili KA izoformlari olarak tanimlanmaktadir. Son yillarda ya-
pilan galigmalar, KA-IX ve KA-XIT'nin kanser tedavisi igin terapotik hedefler
oldugunu gostermistir. (35)

Son vyillarda, gesitli stilfonamid, stilfamat ve kumarin tiirevleri KA-IX/
KAXII inhibitorii olarak farkli kanser tiirlerine kars1 iz vivo olarak test edil-
mistir ve basarili sonuglar elde edilmistir. (36-38) Bu bilesiklerden biri olan
SLC-0111"in, KA-IX/KA-XII enzimlerini giiglii bir sekilde inhibe ettigi gos-
terilmigtir. SLC-0111, hipoksik ve metastatik kanser tedavisi igin Faz II aga-
masindadir. Bu nedenle KA-IX/KA-XII inhibisyonu, metastatik tiimorlerin
tedavisi i¢in 6nemli bir terapotik hedef olarak ortaya ¢tkmaktadir. (39)
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3.10.Diger Hastaliklar

1970 den beri KAlarin peptik iilser tizerindeki etkisi aragtirilmaktadur.
Yapilan bir galigma, asetazolamid ve diger siilfonamid yapili KAT’lerin peptik
tlser tedavisinde etkili oldugunu gostermistir, ancak diger organlardaki KA
izoformlarinin inhibisyonu gok sayida yan etkiye sebep olmustur. KATlerin
peptik iilserden sorumlu bakteriyel patojen Helicobacter pylori’de bulunan ve
patojenin hayatta kalmasi igin gerekli olan KA izoformunu inhibe ederek
peptik tlserleri kontrol ettigi bulunmustur. (40)

KA enzimlerinin koroid pleksusta beyin-omurilik sivist (BOS) tiretimin-
de 6nemli rolii bulunmaktadir. Bu nedenle KA inhibisyonu sonucunda BOS
sekresyonunu 6nemli olgiide azaltilabilmesi nedeniyle hidrosefali igin olasi
bir ila¢ hedefi olarak da incelenmis, sitostatiklerin asetazolamid ile kombi-
nasyonu, bu amagla kullanilmugtir. (41)

KAPler diiiretik etkileri ile konjestif kalp yetmezligi, bobrek bozuklugu,
karaciger yetmezligi ile iligkili 6dem ve diabetes insipidus gibi gesitli hasta-
liklar1 tedavi etmek igin yaygin olarak kullamilmaktadir. Asetazolamid, etok-
szolamid, diklorfenamid ve metazolamid gibi KATler, ilaca bagli 6demin
yani sira konjestif kalp yetmezliginin neden oldugu 6demin tedavisinde hala
kullanilmaktadir.

Ayrica KAnin asetazolamid tarafindan inhibisyonu, ailevi hemiplejik
migren, hipo ve hiperkalemik periyodik inme, ataksi ve tardif diskinezi gibi
cok sayida norolojik/néromiiskiiler bozuklugun tedavisi i¢in kullanilmugtir.
Bu aragtirmalar, terapotik etkilerinin KA inhibisyonundan sonra ortaya ¢ikan
metabolik asidoza bagl olabilecegini gostermektedir. KA inhibisyonunun,
Parkinson hastaligina bagl tremorun tedavisinde kullanilmasi onerilmistir.
Asetazolamid gibi KAP'nin tek bagina veya levodopa, benzodiazepinler ve
diger ajanlarla kombinasyon halinde Parkinson hastaligina kars: etkili oldugu
bulunmugtur fakat bu tedavi anlayist ile ilgili veriler heniiz sinirhdir (10).
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Bolum 6

Dis Protez Hijyeni ve Bakimi

Ufuk Kesmez!
Didem Ozkal Eminoglu?

Ozet

Temiz olmayan protezler, onlart kullanan kisi i¢in hem estetik hem de saglik
agisindan bir sorun tegkil eder. Dis hekimligi personelinin, hastalara uygun
sekilde talimat verebilmeleri i¢in protezleri temizlemek ve onlari hijyenik bir
durumda tutmak i¢in mevcut olan gesitli teknikler ve malzemeler hakkinda
caligma bilgisine sahip olmalidir. Tek bagina, dis macunu ile veya tek
bagina firgalama, protez plagini kontrol etmek igin yetersizdir. Seyreltik bir
agartma soliisyonunda veya ticari efervesan iriinlerden birinde bir saatten
az bekletme, protezleri temizlemek igin etkili araglardir. Ultrasonikle daha
etkilidir ancak yaygin olarak kullamlmaz. Mikrodalga islemi ve havayla
kurutma, organizmalari etkili bir gekilde oldiirtir ancak antijenik tahris edici
maddeleri yok etmeyebilir. Protezin yiizeyine silikon polimerin giinlik olarak
uygulanmasi bakteriyel adezyona miidahale, protez temizleme teknolojisinde
umut verici yeni bir gelimedir.

Yaslanan niifustaki artig, hareketli protez kullanmasi gereken kisi sayisinin
artmasiyla sonuglanmugtir. Akrilik protezin mikro gozenekli yiizeyleri, fi-
ziksel olarak savunmasiz bir hastanin sagligini tehdit edebilecek mikroorga-
nizmalar i¢in uygun ortam hazirlar. Hareketli protezlerin hijyeni ve bakimu,
saglk, estetik ve kokusuz bir protez igin gok 6nemlidir.

Protez hijyenini saglamak igin hastalar; mekanik, kimyasal veya mekanik
ve kimyasal bakim yontemlerini kullanmaktadirlar. Firgalama, protez dezen-
teksiyonunda etkisiz bir yontemdir. Sodyumhipoklorit (¢gamagir suyu) veya
sirke, protez temizligi igin satilan ticari, efervesan triinler kadar etkilidir.
Yeni bir protez temizleyici, temizleme igleminin son adimi olarak protez dis-
ler i¢in koruyucu bir tabaka saglayan silikon polimer igerir. Bu tabaka, bir
sonraki temizlige kadar giin boyunca birikintilerin takma dige yapigmasini
en aza indirmeye yardimci olur.

1 Atatiirk Univeresitesi Dig Hekimlig Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dals,
ukesmez25@gmail.com, Orcid: 0009-0009-9016-1150

2 Atatiirk Univeresitesi Dis Hekimlig Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dali,
didem.ozkal@atauni.edu.tr, Orcid: 0000-0001-9406-3368
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Dis hekimleri, protez hastalarina sunulan hizmeti en iist diizeye ¢ikarmak
i¢in protez temizleme yontemleri hakkinda giincel bilgiye sahip olmalidir.

Hareketli protezler, total dig kayiplarinin tedavisi igin kullanilan en yay-
gin yontemdir. Amerika Birlesik Devletleri’ndeki yetiskinler arasinda toplam
dig kayb1 prevalansi azalmaya devam etse de, niifus kaymalar1 hareketli pro-
tezlere yonelik talepler getirmigtir.! Hareketli protez tedavisinin temel bir
bileseni, protez hijyeni hakkinda hasta egitimidir. Diglerin bir kisminin veya
gogunun yetigkinlige kadar korunmasi, 20. yiizyilin ikinci yarisinda giderek
daha yaygin hale geldi.? Niifusun yaglanmasiyla yetigkin popiilasyonda dig
kaybinin artmasi beklenir, ¢iinkii dig kaybina yol agan faktorler -dis ¢lirtigii,
periodontal destegin kaybi, dentoalveolar travma Oykiisii, dis bakimi 6ykii-
sli- zamanla artarak devam eder. Bu nedenle digsizlik oran1 yagla beraber
artar. Ornegin, Amerika Birlesik Devletleri’ndeki digsiz kisilerin %70’inden
fazlas1 65 yagin tizerindedir.* Ancak ilerleyen yillarla birlikte artan dig kaybi-
nin derecesi azalmugtir. Amerika Birlesik Devletleri’nde 1957°de yetmis beg
yagin iizerindeki yetiskinlerin iigte ikisinden fazlasi tamamen digsizdi, an-
cak 1993’te New England’da 75 yagin iizerindeki Amerikahlarin %40’ indan
daha azi1 tiim diglerini kaybetmigti.*

Digsiz agizdaki hareketli protezlerin ve mukozal dokularin bakimi, 6zel-
likle yash kisilerde genel saglik durumu igin 6nemli olabilir. Mukozal infla-
masyona, yeme bozukluguna neden olan kirli protezler, hastaliga yatkin yagh
bir birey tizerinde saglikh bir kigiye gore daha yikici bir etkiye sahip olabilir.

Basitge ifade etmek gerekirse, protezlerin bakimi ve temizligi, ileri yagtaki
protez hastalarinda estetik kaygidan daha 6nemlidir. Bu amagla hareketli
protezleri temiz tutmak igin yaygin olarak kullanilan yontemlerin gézden
gegirilmesi, kargilagtirilmasi ve giincellenmesi gereklidir.

Protez Debrisi

Dogal veya sentetik olsun, agiz boglugundaki her yiizey yaklagik 30 da-
kika iginde 0.5-1.5 p kalinliginda tiikiiriik glikoproteini ve “pelikiil” olarak
adlandirilan immiinoglobulin ¢okeltisi ile kaplanir.”#? Pelikiil, sirastyla, oral
artiklarin (miisin, gida pargaciklar: ve pul pul dokiilmiis epitel hiicreleri gibi)
ve mikroorganizmalarin (bakteri ve mantarlar) kolayca yapistig1 bir substrat
saglar.

Bazi bakteri ve mantarlar, agi1z ortamindaki siikroz ve glikoz gibi madde-
leri, altinda gelisip daha fazla ¢ogalabilecekleri koruyucu bir plak ortiisiine
doniigtiirtr. '
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Bu siireg, tiikiiriik akis1 -hastalik nedeniyle veya daha yaygin olarak ilag-
larin bir yan etkisi olarak -bozuldugunda goriiliir. Tiikriik miktarinin yeterli
olmamasi, mikroorganizmalarin aktivitesine ve ¢ogalmasina karst koymak
i¢in daha az antimikrobiyal etkiye neden olur."

Piiriizlii veya diizensiz yiizeye sahip protezler mikroorganizmalar ve deb-
ris birikimine neden olur. Yiizey diizensizlikleri, yiizey alanindaki genisleme;
dil veya diger orofasiyal kaslarin hareketleri ile kolayca temizlenmeyen nigle-
rin sayisinda bir artiga neden olur. Bu, metakrilat resinden imal edilen pro-
tezler s6z konusu oldugunda daha da 6nem kazanir. Diga dogru piirtizsiiz bir
goriiniime ragmen, bu protezler mikroskobik biiyiitme altinda bakildiginda
cukurlu bir yiizeye sahiptir.'? Bunun nedeni, protezin islenmesi sirasinda po-
limerize olmayan monomerden kabarcik olusumudur. Istenmeyen birikin-
tilerdeki artig, benzer sekilde, protez yiizeyine kimyasal olarak polimerize
edilmig astarlarda da gortliir.

Protez plag ile en sik iliskili olan mantar organizmalari, Candida cinsin-
dendir. Bu funguslar, protez dig kullananlarin ¢ogunun tiikiiriigiinde bulu-
nur ve metakrilat resine tutunama egilimi gosterir."* S. aureus, P. aeruginosa,
E. coli, K. pneumoniae, alpha strep., beta-strep., Group D strep. ve gesitli
gram negatifler dahil olmak iizere protez dig plaginda ¢ok sayida zararsiz ve
patojen bakteri ¢esidi goriilmiistiir.* Ag1z kokusuyla baglantili ugucu kiikiirt
bilesikleri salgilayan fusobakteri tiirlerinin protez dig plaginda yogun olarak
bulundugu tespit edilmistir.'®

Proteze yapigmig olan oral depositler ve mikroorganizmalar istenmeyen
etkilere neden olur. Bunlardan birincisi proteze adheze olan birinkintiler es-
tetik sorunlara ve ag1z kokusuna sebep olur. Duyusal reseptorlerin yagadigi
konaklama siireci nedeniyle, kirli bir protezi olan kigi muhtemelen protezin
hog olmayan kokusundan ve tadindan habersizdir, ancak Gustatory deneyle-
r1, kotii protez hijyeni yiiziinden tat ve koku algisinda bozulmay: dogrulad.

Ikincisi, kirli protezlerin neden oldugu mikrobiyal popiilasyonun artma-
styla ortaya ¢ikan sorunlardir. Protez plag, dislerdeki birikintiler gibi, iyice
ve diizenli olarak ¢ikarilmazsa kalsifiye olabilir. Protez plag, ozellikle sinirlt
tiikiiriik akigt olan kigilerde, enfeksiyoz oral materyal olarak goriliir.!” Biri-
kintilerdeki metabolik yan iiriinler ve ekzotoksinler, agiz dokularin tahrig
edebilir.’® Diglerde oldugu gibi, calculus daha fazla plak birikimi i¢in daha
da iyi bir yiizeye neden olur. Calculus ayrica tiitiin, gay, kahve, baz ilaglar
(0zellikle demir takviyeleri) ve bir gok yiyecek ile kolayca boyanur.
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Oral Debrisin Temizlenmesi

Debrisin protezlerden temizlenmesi igin hastalara genellikle iki ana yak-
lagim 6nerilir. Protezler mekanik, kimyasal veya bunlarin bir kombinasyonu
ile temizlenebilir.

Protez dig temizligi i¢in en yaygin mekanik yontem, sicak veya soguk su
varliginda bir fir¢anin kullanilmasidir. Bu amagla 6zel olarak tasarlanmug ve
satilan firgalar vardur.

Dis firgalar1 kaba debrisin temizlenmesinde etkilidir. Hastalar, protezin
diigiip zara gorme olasiligini en aza indirmek igin her zaman bu tiir temizligi
bir havlu tizerinde veya biraz suyun oldugu bir lavabo iizerinde gergeklestir-
meleri igin uyariimalidir.*

Protez temizligine yonelik nadir kullanilan ancak kiyaslanamayacak kadar
daha ¢ok etkili bir mekanik yaklagim, ultrasonik temizleyicinin kullanilmasi-
dir. Gwinnett ve meslektaglari, ultrasonik temizleyici kullanarak; su dolu bir
kapta, gesitli antiseptik ve deterjan banyolarinda protezlerin daha etkili bir
sekilde dezenfekte edildigini gosterdiler.?® Buna kargilik, mikrobiyolojik tah-
liller ve mikroskobik goriintiiler, protez firgasinin sadece su ile kullaniminin
adeziv mikroorganizmalarin biiyiik bir oranin1 ortadan kaldirmada etkisiz
oldugunu gostermektedir.'**! Kiigiik ultrasonik temizleyicilerin hem profes-
yonel hem de amator bilgi eksikligi ve maliyeti (bir kutu temizleme tableti
ile kargilagtirldiginda) nedeniyle kullanimi son derece sinirhdir. Ultrasonik
temizlik, daha gok huzurevi veya hastane gibi ortamlarda kullanilabilir. Has-
talarin protezleri temizlik ¢ozeltisi bulunan plastik torbalara yerlestirilir ve
ultrasonik dalgalar kullanilir. Bu teknik, etkili temizlik ve enfeksiyon kontro-
liinii saglayacaktir.

Hareketli protezlerin temizlenmesi igin kimyasal yontemler; evde yapil-
mig ¢oOzeltiye batirma, ticari bir ¢ozeltiye batirma ve mikrodalga radyasyon
igerir. En yaygin ev tipi ¢ozelti, musluk suyunda 1:10 seyreltilmis ¢amagir
suyudur (sodyum hipoklorit). Bu konsantrasyon, adeziv mikroorganizmala-
r1 oldiirmek igin yeterlidir, ancak calculus birikmesine ve pasa neden olabi-
lir.** Bir fincan seyreltilmis Sodyumhipoklorit ¢ozeltisine bir gay kagig kireg
onleyici bulagik makinesi deterjani (“Calgon” ®) ilavesi, calculus ve onunla
iligkili lekeleri engellemek i¢in bir yontem olarak gosterilmistir.?* Camagir su-
yunun dezavantaji, giinde 10 dakikadan fazla temas etmesiyle hareketli par-
siyel protezlerin metalik elemanlarinda inatgi siyah lekeler olugturmasidir.'

Basson ve arkadaglar1 tarafindan degerlendirilen sirke (asetik asit soliis-
yonu) kullanimi, ¢amasir sulu soliisyondan daha az etkili olmasina ragmen
adeziv mikroorganizmalar 6ldiirmede etkili goriilmiistiir.?* Sirkenin, seyrel-
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tilmig gamagir suyuna gore bir avantaji, sirkeye batirildiktan sonra yetersiz
durulamanin mukozal hasara yol agmamasidir.

Her iki ¢6zeltinin de hog bir kokusu yoktur. Sonug olarak, bazi hastalar,
daha arzu edilen kokulari, tatlar1 ve treticilerinin antibakteriyel iddialar1 ne-
deniyle protezlerini belirli gargara iiriinlerine batirmay1 tercih etmektedir.
Ag1z gargaralarinin aktif bilegenlerinin protezdeki mikroorganizmalara kars
etkinligi bildirilmemistir ve akrilik resin, gargaranin tadinin alinmasini en-
gellemistir.

Protezlerin antifungal siispansiyona batirilmasi, protez stomatitinin te-
davisinde ampirik olarak onerilmistir. Banting ve arkadaslari, 1:100.000’lik
nistatin siispansiyonunun %10’luk seyreltisi, protez yiizeyindeki organiz-
malar1 azaltmada damitilmig sudan daha etkili olmadigini bularak, protez
temizligine yonelik bu oldukg¢a pahali yaklagimin higbir temeli olmadigini
ortaya koydu.?*

Protez dig temizliginde ¢ogunlukla, efervesan bir ticari protez dig temiz-
leme iiriinii kullaniliyor. Sektor tahminleri, protez digi olan kisilerin yaklagik
%380’inin bu iiriinlerden birini en az hattada bir kullandig1 yoniindedir. Spe-
sifik igerik maddeleri ve oranlar1 degisir, ancak baskin ticari formiilasyonlar
oksitleyici (genellikle bir alkalin perborat), efervesan (perborat ve/veya kar-
bonat) ve selatlayict (EDTA) bilegikleri igerir. Ayrica deterjan, renk ve koku
ajanlart da kullanihir. Formiilasyonlar gece boyunca kullanildiklarinda bir
protezi esasen sterilize etmede etkilidir; ¢ozeltide 10 ila 20 dakikalik bekle-
mesi gogu organizmay1 %99 o6ldiirme oranina ulagirlar. McCabe ve arkadas-
lar1, alkalin peroksit ¢ozeltilerinin etkilerinin, 50°C sicaklikta su kullanilarak
arttirldigini bildirdi.?

Bununla birlikte, alkalin peroksit ¢ozeltileri, bazi astar malzemeleriyle
uyumlu olmayabilir ve hastalar, protez bekletme siiresini en aza indirme-
leri konusunda uyarilmalidir.?® Protezlerdeki koruyucu miisin birikintilerini
par¢alamak igin tasarlanmug proteolitik enzim igeren temizlik maddeleri bazi
aragtirmarda yer almigtir.?” Ancak Nakamoto ve meslektaglari, Candida’ya
karg1 etkinliklerinin alkalin peroksit bilegiklerinin etkisinden daha diisiik ol-
dugu sonucuna vardilar. 2

Yakin zamanda tanitilan ticari protez dig temizleyicinin bir bileseni, ag1z
bakterilerinin yapigamadig silikon polimerdir. Yeni bilegen protez soliis-
yondan ¢ikarildiginda ince bir tabaka (0.1-0.8 mg) protezin tiim yiizeylerini
kaplar. Tabaka durulanmayacak veya silinmeyecek, ancak giin i¢inde yavag
yavag kaybolacaktir. Tiim insan ve hayvan denemeleri, malzemenin inert ol-
dugunu ve alinan hacmin, belirlenen maksimum giinliik dozun iki kat altin-
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da oldugunu gostermistir. ? Protez temizleme {iriiniine silikon polimerin
eklenmesi, protez bakimina yeni ve hog bir yaklasimin sinyalini verir; “Agiz
hastaliklarinin 6nlenmesi” fikri, dogal disler kayboldugunda da 6nemlidir.

Webb ve meslektaglari, protez akrilik resini dezenfekte etmek i¢in mik-
rodalga radyasyonun kullanimini aragtirdilar.®® Yontemin protez diglerdeki
mikroorganizmalarin sayisini Onemli Olgiide azaltmada etkili oldugunu bul-
muslardir, ancak radyasyona maruz kaldiktan sonra hala mevcut olan cansiz
mikroorganizmalar ve bunlarin yan iiriinleri, istenmeyen bir konakg1 tepki-
sine neden olabilir. Bu nedenle, mikrodalga kullanimindan 6nce ultrasonla
veya tam fir¢alama gibi bazi debridman yontemleri uygulanmalidur.

Kimyasal dezenfeksiyon yontemlerinin ¢ogu, organizmalarin agizdaki
oksijen gerilim seviyelerinden daha yiiksek oksijen gerilim seviyelerine ma-
ruz birakilmasiyla gergeklestirilir. Bu ayni zamanda bir protezin gece boyun-
ca havayla kurumasini saglayarak, birgok bakteri tiiriiniin de etkili bir sekilde
oldiiriilmesiyle gergeklestirilebilir.3' Havayla kurutma, iki nedenden dolay1
protez temizleme teknigi olarak yaygin degildir; Ilk olarak, temiz olmayan
bir protezin sadece kurutulmasi, mikrobiyal yiizey antijenlerini ve ekzotok-
sinleri uzaklagtirmada bagsarisiz olsa bile yapigik materyalin her zamankinden
daha siki bir sekilde yapigmasina neden olacaktir. Bu nedenle, mikrodalga
radyasyon gibi hava ile kurutma isleminden 6nce protez yiizeyinin mekanik
debridmant yapilmahdur. Tkincisi, akrilikten yapilan protez digin havayla ku-
rutulmasinin konturlarini bozacagi sdylenmigtir. Fakat bu dogru olmayan
bir inanigtir. Aslinda, ¢ok eski ve artik modasi ge¢mis akrilik formiilasyonlar
tizerine yapilan eski ¢aligmalardan elde bilgiler sinirlidir.

Sonug olarak, temiz olmayan protezler, onlar: kullanan kisi icin hem este-
tik hem de saglik agisindan bir sorun tegkil eder. Dig hekimligi personelinin,
hastalara uygun sekilde talimat verebilmeleri i¢in protezleri temizlemek ve
onlar1 hijyenik bir durumda tutmak i¢in mevcut olan gesitli teknikler ve mal-
zemeler hakkinda galigma bilgisine sahip olmahdir. Tek bagina, dis macunu
ile veya tek bagina firgalama, protez plagini kontrol etmek igin yetersizdir.
Seyreltik bir agartma soliisyonunda veya ticari efervesan iiriinlerden birinde
bir saatten az bekletme, protezleri temizlemek igin etkili araglardir. Ultra-
sonikle daha etkilidir ancak yaygin olarak kullanilmaz. Mikrodalga islemi
ve havayla kurutma, organizmalari etkili bir gekilde oldiirtir ancak antijenik
tahrig edici maddeleri yok etmeyebilir. Protezin yiizeyine silikon polimerin
giinliik olarak uygulanmas: bakteriyel adezyona miidahale, protez temizleme
teknolojisinde umut verici yeni bir gelismedir.
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Bolum 7

[kdgretim Kurumlarinda Gorev Yapan

Cgretmcnlerin Viicut Farkindalik

Diizeylerinin Is Motivasyonu ve

Yasam Kalitesi Uzerine Etkisi

Hasan Can Sogiit!

Sanem Sener?

Ozet

Istanbul ilinde Nisan-Eyliil 2022 tarihleri arasinda gergeklestirilen bu
caligmada, ilkogretimde Ogretmenlik yapanlarin viicut farkindah, is
motivasyonu ve yasam kalitesi arasindaki iliskiyi aragtirmayr amaglamugtir.
Yag aralig1 25-40 arasinda olan 109 géniillii 6gretmen galigmaya katilmugtir.
Caligmaya dahil edilen 6gretmenlerin viicut farkindaligr Viicut Farkindalig
Anketi(VFA) ile, is motivasyonlar Is Motivasyonu Olgegi(IMO) ile, yagam
kaliteleri Nottingham Saglik Profili (NHP) ile ve postiir durumlari New York
Postiir Analizi Yontemi(NYPAY) ile degerlendirildi. Caligmada, 6gretmenlerin
viicut farkindaligy, i motivasyonu ve yasam kalitesi Olgekleri online olarak,
postiir analizi ise gozlem yontemi ile aym fizyoterapist tarafindan objektif
bir gekilde yapildi. Katiimcilarin yag ortalamasi 28,76 + 5,34 yil idi. VFA ile
igsel motivasyon (p=0,001), VFA ile digsal motivasyon(p=0,018), VFA ile
yagam kalitesi alt basliklarindan fizikse aktivite(p=0,001), enerji (p=0,024)
arasinda ve VFA ile NYPAY (p=0,021) arasinda anlamli ve pozitif yonde
iliski bulundu (p<0.05). VFA ile NHP alt bagliklarindan agri, emosyonel
durum, uyku, sosyal izolasyon ile arasinda anlamli bir iliski bulunamadi.
Sonug olarak; viicut farkindalig: yiiksek olan kisilerde is motivasyonlar:
yiiksek,

GIRIS

Viicut farkindaligi, insanin kendisine dair duygusal ve fiziksel farkindaligini
ifade eder. Bu farkindalik, bedenin hareketlerinden, kaslarin gerilim duru-
mundan ve zihinsel siireglerden kaynaklanir. Ayrica duygusal 6geler de bu
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tarkindaligin bir pargasidir. Viicut farkindaligi, dikkat, analitik distinme,
yorumlama, bakis agilari, kosullu sartlanmalar, anilar ve kargilikli etkilegim-
lerin subjektif yoniinii igerir. (Roxendal, 1985; Pimlott-Kubiak vd, 2003;
Mehling vd, 2011).

Fizyoterapistler, viicut farkindaligini kullanarak hastalarin fiziksel ve duy-
gusal durumunu degerlendirirler. Bu degerlendirme sonucunda, viicut far-
kindalig: teknikleri kullanilarak hastalarin fonksiyonel ve davramgsal olarak
viicutlarini anlamalari, sistemler arasindaki iligkileri kavramalar1 ve optimal
durumda galigmalar1 hedeflenir.

Viicut farkindahk tedavileri, hastalarin viicut deneyimlerine dayana-
rak kas gerilimleri, postiir, pulmoner sistemler ve denge koordinasyonunu
optimize etmeye odaklanir. Bu tedaviler, 6zellikle kronik agri, stres, kaygi,
depresyon gibi psikolojik sorunlarin tedavisinde de kullanilabilir. Fizyotera-
pistler, hastalarin viicut farkindaligini arttirmak igin gesitli teknikler kullanur,
ornegin nefes egzersizleri, yoga, meditasyon, kas gevseme teknikleri gibi. Bu
teknikler, hastalarin zihin ve beden arasindaki baglantiyr giiglendirir, stresi
azaltir ve genel saglik durumunu iyilestirir. (Gyllensten vd, 2010).

Ogretmenler, egitim sisteminin en kritik bilegenleridir ve viicut farkinda-
liklar1, is motivasyonlari ve yasam kaliteleri gibi yliksek standartlara sahip ol-
malari, 6grencilerin yani sira toplumun tamamina fayda saglar. Ogrctmcnlcr,
bir topluluk olarak sinifin koordinasyonunu ve yonetimini saglama sorum-
lulugunu tstlenirler. Ayrica, 6grencilerin 6grenme ihtiyaglarini karsilayacak
en uygun sartlar1 saglamak igin ¢aba gosterirler. Egitim sisteminin basarisi,
ogretmenlerin iy motivasyonlar1, yagam kaliteleri ve fiziksel aktivite diizeyleri
gibi bir¢ok faktore baglidir. (Ar1 vd, 2000).

Literatiir incelemelerimizde viicut farkindalik durumlarinin bozulmasi-
nin yagam kalitesi, psikolojik ve fiziksel durum iizerinde olumsuz sonuglar
bulunduguna rastladik(Erden vd, 2013). Biz de bu ¢aligmalar1 gbz 6niinde
bulundurarak, 6gretmenlerin ¢aligma kosullari, ¢aligma postiirleri, yonetici-
ler ve ig arkadaslari ile iliskileri, maddi getirileri, fiziksel aktivite diizeyleri, ig
motivasyonlar1, yagam kalitelerini detayl bir gekilde inceledik.

Ogretmcnlerin egitim ve Ogretim sorumluluklart diginda, idari kadro,
ogrenci ve veliler ile iletisimde olmasi dolayisiyla ¢ok fazla psikolojik fak-
tor dgretmenleri etkilemektedir(Oztiirk ve Uzunkol, 2013). Bu faktorlerden
birisi de 6gretmenlerin i3 motivasyonudur. Ciinkii 6gretmenlerin motivas-
yonu yiiksek ise ile yagam kaliteleri ve dolayistyla mesleki istek ve verimleri
artmaktadir(Ceyhan, 2002). Yagam kalitesini siirekli olarak arttirabilmek i¢in
igsel ve digsal motivasyon 6gelerini dikkate alarak, ¢aligma ortamlarinda daha
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verimli olabilecekleri saglikli, huzurlu, mutlu bir ortam saglanmalidir(Tas,

2005).

2. GENEL BILGILER
2.1. Vicut Farklndallgl

Viicut farkindaligy, fiziksel ve duygusal bilincin bir bilesenidir. Bu kav-
ram, insanlarin viicutlar1 hakkinda bilgi sahibi olmalarini, pozisyon bilin-
cini, kinestezi duygusunu ve mental kosullar1 igermektedir. Ayrica, fiziksel
aktiviteler ve egzersizler igin kisilerin duygusal durumlarini da igermektedir.
(Roxendal, 1985; Pimlott ve digerleri, 2003).

Viicut farkindaligy; kiginin bedeninde meydana gelen olagan veya olagan
digi siireglerin farkindaligini inceleyen bir kavramdir. Viicuttaki biyolojik ve
emosyonel gostergeleri anlatabilme yetenegi de denilebilir (Karaca, 2017).
Viicudun mobil veya immobil olmas1 6nemsenmeksizin viicuda yoneltilmig
dikkati kapsar. Solunum ve kinestezi, denge ve koordinasyon entegrasyonu
ile iligkili olan hem sensoriyel hem de motor girdilerin farkindahigini ifade
eder (Gyllensten AL ve digerleri, 2010).

Viicut farkindaligini 6lgmenin temel amaci, duygusal faktorlerle beden
farkindahigini ve genel olarak fonksiyon bozukluklarini tanimlamak ve ya-
pilan tedavinin sonuglarini degerlendirmek igin farkl 6lgeklerdeki paramet-
relerin birbirleri ile olan iliskisini belirlemektir. Ayni zamanda fizyoterapiste
hastanin idrak seviyesini degerlendirme ve tedavide holistik bir yontem uy-
gulama olanag: saglamaktadir (Seedat ve digerleri, 2005; Price ve Thomp-
son, 2007).

2.1.1. Viicut Farkindaliginin Alt Komponentleri

Viicut farkindaliginin temelini olugturan sistemler, vestibiiler sistem,
proprioseptif ve interoseptif sistemler olarak soylenebilir. Hareket ile olu-
san bilgiler ile gevresel faktorlerden gelen bilgiler degerlendirilerek, viicudun
mental farkindalik ile uyumlu bir sekilde galigmasi ve proprioseptif farkinda-
ligin geligmesi, viicut farkindaliginin artmasi ile saglanir (Gyllensten AL ve
digerleri, 2010).

Bireylerin viicut farkindaliklarini tanimlayabilmek igin interoseptif, prop-
rioseptif, eksteroseptif ve vestibiiler gibi birgok sensoriyel girdiyi kolektif
olarak incelemeliyiz.farkindaligimizi saglayan bu girdilerin iletiminde olugan
aksakliklar viicut farkindaligimizin azalmasina yol agabilmektedir (Durlik ve
digerleri, 2014).
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2.1.2 Viicut Farkindali§1 ve Noranatomisi

Afferent ve efferent lifler proprioseptif reseptorlerden iletilen bilgileri
MSS°deki propriosepsiyon merkezine iletmekten sorumludurlar.

Noral lifler duysal ve genel siniflandirma olmak tizere 2’ ye ayrilmistir.
Genel simiflandirmada lifler A ve C lifleri olarak 2 ana gruba ve A lifleri de

kendi igerisinde a, B, v 12 ve 8 alt gruplarina ayrilir.

Bu lifler sayesinde viicuttan iletilen bilgiler serebral kortekse 2 sistem ile
gotiiriiliir: Dorsal kolumnal medial lemniskal sistem ve anterolateral sistem.
bu yollar ile gelen bilgiler sinaptik uyarim ya da inhibisyonla iist merkezlerce
sonlandirilabilir ya da giiglendirilebilir. Béylece bu yollardan fazla bilgi gelse
dahi engellenebilir. Serebelluma gelen bilgiler ise serebroserebellar, spinose-
rebellar ve vestibiiloserebellar yollart ile gelir. Serebelluma gelen tiim bilgiler
serebellumun ti¢ derin niikleusundan fastigial, interpositus ve dentat niikleus
birine ugrayip ve sonra kortekse gider (Shumway-Cook, 2018).

2.2 I3 Motivasyonu

Genel olarak iy motivasyonunun en yaygin tanimu, kigileri belirli bir hede-
fe ulagabilmek i¢in harekete gegiren, tesvik eden, bagarili olmasi igin ¢abala-
masini saglayan ve kisilerin iglerinde hissettigi giictiir (Diiren, 2000).

Motivasyon, 6gretmenlik meslegi igin temel faktordiir. Ogretmenlerin
motivasyon kaynaklarini aragtiran bir ¢aligmada, 6gretmen motivasyonunun
karmagiklig1 ve bu motivasyonun 6grencilerin akademik basarilarina etkileri
ve aidiyetleri arasindaki iliskiye dikkat ¢ekilmistir. Bu sebeple 6gretmenlerin
motivasyon yiikseklikleri sadece kendileri i¢in degil 6grenciler igin de faydah
olacag: soylenebilir (Hoy, 2008).

Marx ve Tombaugh’a (1967) gore ise motivasyon, egitim sistemindeki
temel sorunlardan biridir. Bu sebeple, okul ve egitim yoneticilerinin ilgi-
lenmesi gereken en temel konulardan biri motivasyondur. Ogretmen moti-
vasyonunun yiiksek olmali, bu motivasyon seviyesi korunmali ve dogru bir
sekilde yonetilmelidir.

2.3. Yasam Kalitesi

Diinya saglik orgiitii (WHO) tamimlamasina gore yagam kalitesi; kiginin
hayatin siirdiirdiigii ortamdaki deger yargilar1 ve bireysel amaglari,standart-
lar1 ve 6zel ilgi alanlar1 dogrultusunda, yasamda kendi durumunu algilama
bigimidir. Yagam kalitesi diizeyi kisilerin mevcut gahsi durumlari, yasantisin-
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daki problemlere kargt koyma bigimi, inandig1 degerler, duygusal,sosyal ve
kiiltiire] durumuna baghdir (World Health Organization, 2001).

Yagamun tiim alanlarini ele alan ve inceleyen bir olgu olan yagam kalitesi
kavrami, modern yagant1 ile birlikte toplumun egitim seviyesi yiikseldikge
giindeme gelmektedir. Yagam kalitesi kolektif bir kavram olup bir ¢ok bilim
alaninda galigmalara konu olmustur. bu sebeple birden gok tanimi bulun-
maktadir (Tosun, 2013).

Yagam kalitesinin i¢inde barindirdig faktorler, kisilerin fiziksel ve psikolo-
jik durumlari, aile ve arkadaslariyla sosyal iligkileri, ¢evre ile olan etkilesimleri
ve inanglaridir (The Whoqol Group, 1998). Yasam kalitesi genel bir kavram
olmakla birlikte igerisinde adalet, saglik, egitim ve toplumsal yagama uyum
saglamak gibi 6geleri icerir. Ulkelerin kalkinma diizeylerinin gostergesi ola-
rak yagam kalitesi diizeyi 6nemli bir veridir (MESS, 2008).

Yagam kalitesi 1973 yilindan itibaren saglik ile ilgili galigmalarda da siklik-
la kullanilmaktadir (Yiiksel, 2007)

Giiniimiizde yagam siiresinin ve kronik hastaliklarin artmasr ile birlikte
yagam kalitesi kavraminin 6nemi daha ¢ok anlagilmistir. Ciinkii hastaliklarin
kronik olmasi sebebiyle mental ve fiziksel kisithliklar kigilerin giinliik yagam
aktivitelerini sinirlandirmaktadir. Ayni zamanda bu kisilerin sosyal aktivitele-
ri ve saghk algilar1 da azalmaktadir (Kotlarla, 2008)

2.4. Postiir Analizi

Postiir, viicuttaki boliimlerin her birinin, viicudun tiimiine gore optimal
ve segment olarak en uygun yerlesimidir. diger bir deyisle, harekette eklem-
lerin mobilizasyonu ve birlesimi de denilebilir. Viicut stabilizator, fiksator
ve sinerjist kaslar yardimiyla stabilite ve dolayisiyla diizgiin bir durug kaza-
nir. Postiir, dinamik ve statik olmak {izere ikiye ayrilir. hareketsiz yani statik
postiir uzanma,oturma veya ayaktaki pozisyonlardaki postiirdiir. Yani yer-
¢ekimine karst korunan viicut pozisyonudur. dinamik postiir ise hareketle
beraber olugan postiirdiir. Yani mobilizasyon ile birlikte degisen kogullara
uyum gerektiren postiirdiir.

Postiirii etkileyen bir ¢ok alt komponent sayilabilir. Bunlarin bazilari; cin-
siyet, boy, kilo, viicut tipi(endomorf,ekzomort,endomortf), ayakkab: kullani-
mu, psikolojik ve ekonomik durum, kondisyon diizeyi, meslek olarak soyle-
nebilir (Oken, 2011; Giacoma, 2008).

Postiir i¢in afferent uyarilar gerekmektedir. Bu bilgiler gozler, semisir-
kiiler kanallar, ayak tabani baroreseptorler, dermatolojik reseptorler olarak
sayilabilir. Semisirkiiler kanalllar sayesinde kinestetik bilgiler genistir. Mobi-



92 | Tlkggretim Kurumlarmdn Gorer Yopan Ogfretmenlerin Viieut Favkandalk Diizeylerinin I...

lizasyonun farkinda olmak ve hareketlerin yoniiniin belirlerinmesine olanak
saglar. Biitiin afferent bilgiler MSS’de korteks, serebellum, niikleus ruber,
vestibiiler sistem ve proprioseptif yollar gibi merkezlerde bir araya getirilip
degerlendirilir (Saadet, 2003).

Hastalarin degerlendirilmesi igin postiir analizi yontemi kullanilmakta-
dir. Teknolojinin ilerlemesi ile birlikte bilgisayar destekli programlar siklikla
kullanilmaktadir. Bunun yani sira gorsel analizlerde, gekiil, postiir tablolart,
simetrigraf gibi 6lgiim yontemleri kullanilabilmektedir (Ecerkale, 2006).

Postiir iyi(standart) ve kotii postiir olmak tizere ikiye ayrilir. Buna anteri-
or, posterior ve lateral kontrol ile karar verilir. Bu kontrolde bir hayali ¢izgi
belirlernir. Bu ¢izgi viicudu simetrik bir gekilde tam ortadan bolerse postiir
1y1 ve viicut dengeli kabul edilir (Hallal, 2012).

3. GEREC VE YONTEM

3.1. Aragtirmanin Amaci

Bu galigmanin amaci, ilkogretim diizeyinde egitim veren devlet kurumla-
rinda gorev yapan o0gretmenlerin viicut farkindalik diizeylerinin i§ motivas-
yonu ve yagam kalitesi {izerine etkisinin aragtirilmasidir.

3.3. Arastirmanin Evren ve Orneklem Secimi

Arastirmanin evreni Nisan 2022-Eyliil 2022 tarihleri arasinda Istanbul
ilinde bulunan devlet okullarinda olan fakat idari olarak herhangi bir gorevi
bulunmayan 109 6gretmenden olugmaktadir. Calismanin rneklemi ise Ts-
tanbul ili Avcilar ve Esenyurt ilgelerindeki 4 ilkogretim kurumunda egitim
veren 54 kadin 55 erkek olmak iizere toplamda 109 goniillii 6gretmen olarak
belirlendi.

3.4. Aragtirmaya Dahil Edilme ve Dislanma Kriterleri
Calismaya dahil edilme kriterleri;

25-40 yag arasinda olmak, Caligmaya katilmay1 kabul etmek, Katilimci-
nin, meslek hayatinda aktif olarak en az 1 yil gorev yapmug olmasi, Katilim-
cinin, gorev aldigr okulda en az 6 ay galigmig olmasi, Katilimcinin, galigmay1
olumsuz etkileyecek herhangi bir norolojik ya da ortopedik bir hastaliginin
olmamasi, Katilimcinin, idari kadroda gorevli olmamasi

Calismaya dahil edilmeme kriterleri;

Katilimcinin hamile olmasi, Katilimcinin postiiriinii etkileyecek herhangi
bir durum olmasi, Katiimcinin 1 yildan az gorev yapmig olmasi
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3.6. Degerlendirme Olgiitleri, Veri Toplama Araglar

Aragtirmaya katilan 6gretmenlerin 6ncelikle Sosyodemografik Bilgi For-
mu ile demografik verileri alindi. Sonrasinda Viicut Farkindalik Anketi, Ts
Motivasyonu Anketi , Nottingham Saghk Profili Anketi ve New York Postiir
Degerlendirme Testi

3.8. Veri Toplama Araglarinin Uygulanmasi

Bu tanimlayic kesitsel galigmaya Nisan 2022-Eylil 2022 tarihleri ara-
sinda Istanbul ili Availar ve Esenyurt ilgelerindeki 4 ilkogretim kurumunda
gorev yapan 54 kadin 55 erkek olmak iizere toplamda 109 goniillii katilim-
c1 dahil edildi. Caligmaya katilmay1 kabul eden ve bilgilendirilmis goniillii
onam formunu imzalayan katilimcilarin viicut farkindaliklar1 Viicut Farkin-
daligi Anketi (VFA) ile, is motivasyonlar1 Is Motivasyonu Olgegi ile, yasam
kaliteleri Nottingham Saglik Profili(NHP) anketi ile anket formlar: seklinde
online olarak, postiir degerlendirmeleri ise New York Postiir Analiz yontemi
(NYPAY) kullanilarak yiiz yilize ve gozlem yontemi ile degerlendirildi. Ttim
testlerin degerlendirmesi ayn1 fizyoterapist tarafindan yapild.

3.9. Verilerin Analizi/Istatistiksel Yontemler

Bu ¢aligma icin Vatansever OM (2018) ve Kirisci MH (2019) calismalar:
referans alindiginda 0,30 etki biiyiikliigii, []=0,05 ve %85 giigte; Pearson
korelasyon analizi igin ¢aligmaya alinmasi gereken minimum denek sayist
96°dir. Hesaplanan 6rneklem genigligi ¢aligmada kullanilacak diger hipotez
testleri igin de gegerlidir. S6z konusu hesaplama G-Power 3.1.9.7. paket
programinda yapilmugtir.

4. BULGULAR

4.1 Katilimcilarin Demografik Ozellikleri

Tlkogretim kurumlarinda gorev yapan dgretmenler ile yaptigimiz bu ga-
ligmaya, yaslar1 25-40 arasinda olan 54’1 (%49,55) kadin ve 55’1 (%50,45)
erkek olmak iizere toplam 109 goniillii 6gretmen katilmugtir. Katilimcilarin
yag ortalamasi 28,76 *+ 5,34olarak bulunmugtur. Erkeklerin beden kitle in-
deksleri 24,23 + 4,12 iken kadinlarin beden kitle indeksleri 22,54+ 5,42°dir.
Mesleki deneyimleri 5,21 + 4,33 sene ve beden kitle indeksleri ise 24,36 =+
6,20°dir. Ogretmenlerin 66 (%60.56)’si sigara kullanmazken 43 (%39.44)’i
kullanmaktadir. Egitim diizeyleri %90.82 (99 kisi) lisans, %9.18 (10 kisi)
yiiksek lisans olarak belirlenmistir. (Tablo 1.1).
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Tablo 1.1 Galigmaya Katilan Ogretmenlerin Demografik Verileri

TR Medyan Min - Maks
Yas 28,76 = 5,34 27,82 25-40
Bki 24,36 = 6,20 22,32 18,61 - 35,02
Mesleki Deneyim 5,21 + 4,33 391 1-17
Sigara Evet 43(%39.44)

Hayir 66(%60.56)
Cinsiyet Erkek 55(%50,45)

Kadin 54(%49,55)
Egitim Durumu Lisans 99(%90.82)

Yiiksek Lisans 10(%9.18)

*Mann Whitney U test, n: katihmer sayist BKI: Beden Kitle Indeksi, cm:santimetre,
kyg:kilogvam, %:oran

4.2. Katilimcilarin Anket ve Degerlendirme Sonuglar:

Katilmcilarin anket ve degerlendirme sonuglari agagidaki gibidir (Tablo
1.2).

Tablo:1.2: Anket ve Degerlendirme Sonuglar1

x+s Medyan Min - Maks
Yag 28,76 £ 534 27,82 25 - 40
BKI 2436 + 6,20 22,32 18,61 — 35,02
Mesleki Deneyim | 5,21 *= 4,33 3,91 1-17
VFA 90,24+ 27.42 | 98,11 22-126
Is Motivasyonu |x F s Medyan Min - Maks
Igsel Motivasyon | 3,96 + 1,48 4,31 1-5
Digsal Motivasyon | 3,28 + 0,94 3,36 1,00 - 4,93
Yagam Kalitesi  |x + 5 Medyan Min - Maks
Agni 17,24 + 2247 |0 0 - 100
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T & Medyan Min - Maks
Duygusal Reaksiyon |28,47 + 26,44 |26,73 0-100
Uyku 22,41 + 23,46 | 10,44 0 - 100
Sosyal Izolasyon 19,21 £ 9,11 |14,71 0-100
Fiziksel Aktivite | 35,00 = 13,88 11,35 0-79,91
Enerji 36,56 + 31,13 24,12 0-100

*Mann Whitney U test, BKI: Beden Kitle Indeksi, VEA: Viicut Earkindalik Anketi

4.3. Egitim Diizeylerinin Karsilagtirtlmas1

Katilmcilar lisans diizeyinde egitimi olan 99 (%90.82) kisi ve yiiksek
lisans diizeyinde egitimi olan 10 (%9.18) kigidir (Tablo 1.3).

Lisans mezunu olan 6gretmenlerin viicut farkindalik anketi varyansi
61,16 = 32,21 iken, yiiksek lisans mezunu olan 6gretmenlerin 82,37 +
28,16°dir. Lisans ve yiiksek lisans mezunu 6gretmenlerin egitim gruplar: ara-
sinda VFA bakimindan istatistiksel olarak anlaml farklihik vardir (p=0,011).
Bakildiginda yiiksek lisans mezunlarinda ilgili deger daha yiiksektir.

Tablo 1.3: Ogretmenlerin Egitim Diizeylerinin Karsilagtiriimast

Lisans Yiiksek Lisans P
28,56 = 6,13 33,20 £ 5,50

Yas 0,064*
28 (25 - 40) 31,80 (25 - 38)
23,88 + 3,92 25,15 + 4,32

BKI 0,631*
23,94(15,84-37,23) | 24,56(17,75-9,22)
5,69 = 4,73 7,24 = 3,88

Mesleki Deneyim 0,319%
4 (1-20) 6(2-12)
61,16 + 32,81 82,37 + 28,16

VFA 0,024*
56 (33 - 114) 82 (23 - 126)

Is Motivasyonu | Lisans Yiiksek Lisans P

. 4,00 = 1,05 4,56 + 0,91

Igsel Motivasyon 0,716*
426 (1-5) 4,24 (1,89 - 5,00)
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3,92 +0,32 3,14 £ 0,71

Digsal Motivasyon 0,149~
3,25 (2-4,90 3,55 (1,61 — 4,48)

Yasam Kalitesi Lisans Yiiksek Lisans P
19,88 = 26.60 7,14 = 15,41

Agn 0,809*
20 (0 - 100) 15,26 (0 -38,19)

Duygusal 26,56 + 30,40 15,92 =11,91 0216k

Reaksiyon 25,12 (0 - 100) 3,88 (0 - 100) ’
27,36 + 2223 12,26 + 22,34

Uyku 0,809*
10,61 (0 - 100) 19,57 (0 -62,11)

_ 23,15 + 33,32 8,32 = 2493

Sosyal Izolasyon 0,567*
23,23 (0 - 100) 0 (0-644)
23,31 £ 16,15 541 =993

Fiziksel Aktivite 0,215*
11,20 (0-7991) 6,15 (0-17,54)
2422 + 17,65 798 + 11,61

Enerji 0,095*
35 (0 - 100) 0 (0-63,20)
69,40 + 7,92 67,00 = 5,42

NYPAY 0,391~
63 (39 - 84) 63 (17 - 68)

*Mann Whitney U test, VEA: Viicut Favlandalle Anketi, NYPAY: New York Postiir

Analizi Yontemi, BKI: Beden Kitle Indeksi
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TARTISMA

Bir tilkenin en temel amaglarindan birisi o tilkedeki donanimli insan gii-
ciinii yetigtirmek ve milletine vatandaghk egitimini 6gretmektir. Bunun sag-
lanabilmesi igin tilkedeki ilgili sistemler, yetistirecegi insanlari, mevcut egitim
felsefesi dogrultusunda belirleyerek egitim sistemini bu amag dogrultusunda
sekillendirmelidirler. Bu konu iilkelerin en ¢ok iizerinde durmas: gereken
konu olmakla birlikte ana 6zne olan 6gretmenleri de fazlasiyla 6nemsemek
gerekir (Battal, 2003).

Aragtirma igin literatiir taramas1 yaptigimizda; tilkemizde 6gretmenlerin
viicut farkindaliklarini inceleyen galigmalarin sayica az oldugu goriilmiis-
tiir. Bunun sebebinin hentiz viicut farkindaliginin 6neminin yeterince an-
lagilamamug olmast, Tiirkge gegerlilik ve giivenilirliklerinin bilimsel literatiir
bakimindan yeni sayilabilecek (2017) bir tarihte yapilmas: olarak diistintil-
miigtiir. Viicut farkindaligr kavramu ile ilgili ¢aliymalarin sinirli olmasi da
aragtirmamizin 6nemini ortaya koymaktadir. Tlkogretim kurumlarinda gorev
yapan 0gretmenler ile yaptigimiz bu galigmada viicut farkindahiginin ig moti-
vasyonu, yagam kalitesi ve postiir durumu tizerine etkisi inceleyerek yorum-
lamaya ¢aligtik.

5.1. Viicut Farkindalig1

Literatiire baktigimizda genel olarak viicut farkindalik diizeyi ile kigilerin
cinsiyeti arasinda anlaml bir iligki bulunamamugtir. Pimlott-Kubiak S. ve Se-
edat S. ve arkadaglarinin yapmig oldugu ¢alismada beden farkindaliklar ile
cinsiyet arasinda anlamli bir fark bulunamamugtir (p=0.809). Bir baska ¢als-
mada ise cinsiyete gore viicut farkindalik skoru degerlendirilip, caliymada an-
laml farklilik olmadig belirlenmistir (Akdeniz, 2017). Bizim ¢alijmamizda
ise erkeklerin viicut farkindalik anketi skorlar1 86,42 + 24,44 ve kadinlarin
viicut farkindalik anketi skorlar1 88,63+ 25,42 olarak bulunup; aralarinda
anlaml bir fark olmadig: belirlenmistir (p=0,316; p>0,05). Bu bakimdan
literatiirle uyumluluk gostermektedir.

Stephens (2009) yapmis oldugu ¢alismasinda 68-89 yaglarindaki birey-
lerin viicut farkindaliklarinin SF-36 yagam kalitesi 6lgegi (fiziksel ve ruhsal
tyilik alt bagliklari) ile arasinda pozitif korelasyon oldugunu bulmugtur. 2013
senesinde lilkemizde Erden ve arkadaglar1 yapmig oldugu ¢aligmada herhangi
bir hastalig1 bulunmayan 20-40 yag aras1 100 saglikli katilimciyr degerlendir-
migtir. Katihmcilarin viicut farkindaliklarinin agri, emosyonel durum ve ya-
sam kalitesi ile olan iliskilerini incelemis ve bu ¢aligma sonucunda hastalarin
agr1 ve viicut farkindaliklari arasinda anlamli bir iligki bulamadiklarini belirt-
miglerdir. Bizim ¢alismamizda ise 6gretmenlerde NHP yagsam kalitesi Olge-
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gine gore yasam kaliteleri diizeyi yiiksek gtkmugtir. Olgegin alt bagliklarin-
dan agri, sosyal izolasyon, fiziksel aktivite diizeyleri ¢ok yiiksek; emosyonel
durum, uyku ve enerji diizeyleri yiiksek bulunmugtur. Caliymamizda viicut
tarkindalig: ile yagam kalitesini kargilagtirdigimiz zaman viicut farkindahgi
yiiksek olan 6gretmenler fiziksel olarak aktif( r=0,790 p=0,001) ve ener-
ji diizeyleri (r=0,721 p=0,021) de yiiksek olarak bulundu. Ayni zamanda
viicut farkindahginin NHP alt baghklarindan agri, emosyonel durum, uyku,
sosyal izolasyon ile arasinda anlaml bir iligki bulunamamugstir.

Caliymamuzda viicut farkindalig: yiiksek olan kisilerin postiirlerinin daha
iyi oldugu sonucu bulundu. Bunu genel olarak egzersiz veya fiziksel aktivite
yapan Ogretmenlerin edindikleri dogru postiir aligkanliklariyla iliskilendire-
biliriz. Vatansever ve arkadaglar1(2018) yapmug olduklar1 ¢aligmada sedanter
kigilerde viicut farkindaliginin arttirilmasi ile postiir durumlarinda iyilesme
oldugunu bulmuglardir. Diger bir ¢alismada ise viicut farkindaliginin artma-
s1 ile lateral ve posterior postiir analizi ile total analiz puanlar1 yiikselmistir

(Watson, 1993).

5.2. Is Motivasyonu

Ogretmenlerin is motivasyonlarinin ytiksek olmasi dogrudan ve dolayh
olarak bir ¢ok faktorii beraberinde etkiler. Ogrencilere rol model olmalari ve
dolayistyla 6grencilerin her tiirlii kazanimlari, bireylerin ig birliklerini, ve ge-
nel olarak okul kalitesini dahi etkilemesi bunlardan birkagidir. Literatiirdeki
caligmalar da bunu destekler niteliktedir (Baleghizadeh ve Gordani, 2012;
Cenkseven ve Sari, 2009; Karakaya-Cigek ve Coruk, 2017). Bu nedenle
Ogretmenlerin i3 motivasyon diizeyi ne kadar yiiksek ise, siniflarina cogkuyla
giren, mesleki geligimi igin gaba harcayan, inovatif ve donanimli 6gretmen-
ler de okullarda mevcudiyetini koruyacaktir. Caliymamizda buldugumuz ig
motivasyonu ve yagam kalitesinin arasinda pozitif korelasyon olmasi da bu
sonucu desteklemektedir.

Kurt (2013) ilkokul ve ortaokulda gorev yapan Ogretmenlerle yaptig
caligmada cinsiyet faktoriiniin anlamlilik tizerinde bir etkisinin olmadigin
bulmugtur. Arli (2007), Kocabey (2007) ve Ergen (2009) ilkbgretim ogret-
menleri ile yapmug olduklar1 ¢aligmada benzer sonuca ulagmuglardir. Litera-
tiirdeki diger bulgulara bakildiginda, Barli, Bilgili, Celik ve Bayrak¢eken’in
(2005) Ogretmenlerin iy motivasyonunun cinsiyete gore incelenmesindeki
bulgular kadin 6gretmenler lehine anlaml farklardir. Fakat diger ¢aligmalar
incelendiginde ¢ogunlukla cinsiyetler arasinda anlamli farklar bulunmadigt
soylenmistir (Can, 2015; Cevik ve Kose, 2017; Ertiirk, 2016; Recepoglu,
2013). Handayani’nin Endonezya’da yapmis oldugu aragtirmada ise erkek
ogretmenlerin i§ motivasyonlarinin digsal alt boyutunun bayan 6gretmenle-
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re kiyasla anlamli diizeyde yiiksek oldugu goriilmistiir (Handayani, 2016).
Bizim ¢aligmamizda motivasyon ve cinsiyet iligkisini inceledigimizde erkek
veya kadinlar arasinda herhangi bir anlaml iliski bulunamamustir. Literatiir-
de bulgularimiz ile uyusmayan sonuglar bulunmug olsa da birgok ¢aligmanin
bulgulariyla ortiismektedir. Bu farkliliklart kiiltiirel, gevresel ve egitim sis-
teminin farkhiliklar1 olarak diistinmek ile birlikte arastirmalarin daha genig
orneklemler ile daha ayrintili bir sekilde incelenmesi literatiir igin faydal ola-
cagim distiniiyoruz.

Bizim ¢aliymamizda, katihmcilarin igsel motivasyonlariin ¢ok yiiksek,
genel i3 motivasyonlarmnin yiiksek ve digsal motivasyonlarinin ise orta di-
zeyde oldugu bulunmugtur. Kogak’a (2002) ve Polat’a (2010)’a gore, 6g-
retmenler igsel motivasyonlarinin digsal motivasyona kiyasla daha yiiksek
olmalarin tercih etmektedirler. Ertiirk’iin aragtirma sonucuna gore (2014),
ogretmenlerin igsel motivasyonuna yonelik algilarin X = 4,03 olup bu alg1
“yiiksek” diizeyde; digsal motivasyon algilarin X = 3,00 olup, bu alg1 “orta”
diizeydedir. Diindar (2007) ise ¢aligmasinda etki diizeyi agisindan igsel mo-
tivasyon araglarinin 6gretmenlerin motivasyonu iizerindeki etkisinin digsal
motivasyon araglarina gore daha yiiksek oldugunu bulmustur.

Ogretmenlerin digsal motivasyonunun i¢sel motivasyona gore diisiik
¢tkmasinin sebebi olarak, yonetim kadrosunun digsal motivasyon ile alakall
herhangi bir ¢abasinin olmamasi olarak diisiiniilebilir (Simgek ve digerleri,
2003). I¢sel motivasyonlarinin daha yiiksek olmast ise, yaptiklart igin Gnemi-
nin farkinda olmalar1, okul yoneticilerinden yeterli ilgi ve alakay1 gormeleri,
iglerinde yetki sahibi olmalari, kendilerini bagarili gérmelerinden kaynakla-
niyor olabilir. Ogretmenlerin kendilerini okulda 6nemli,degerli bir galisan
gormeleri i¢sel motivasyon durumlarini arttirmayi saglayabilir (Silah, 2001).
Bunlar da igsel motivasyon algilarinin yiiksek olmasinda etkili olmug olabilir.
Bizim ¢aligmamizin bulgulart da bu bulgular ile paralellik gostermektedir.

5.3. Yasam Kalitesi

Diinya saglik 6rgiitii (DSO) yagam kalitesini tamimlarken; kisilerin hayat-
larini siirdiirdiikleri cografi, kiiltiirel, sosyal degerler sistemini temel alir. Do-
layisiyla yagam kalitesini kisilerin beklentileri ve standartlarini goz 6niinde
bulundurduklarinda hayatta nasil bir pozisyonda olduklarini algilamalar: sek-
linde tamimlamugtir. Ozetle yagam kalitesi igin biyolojik, psikolojik, ve sosyal
olarak tam bir iyilik halinde olmak denilebilir. DSO yasam kalitesini oldukga
onemsemekle birlikte 6lgme ve degerlendirme igin anketler, 6lgekler gelistir-
migtir (WHOQOL-BREE 1998). Son yillarda bilimsel ¢aligmalar da dahil
olmak tizere yagam kalitesini 6l¢mek i¢in kullanilan anketlertestler,6l¢ekler
hayatin bir ¢ok kisminda, farkli meslekler, farkli yaslar, is verenler, ¢alisanlar,
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ogretmenler, 6grenciler gibi pek ¢ok brang tarafindan kullaniimaktadir. Yaga-
min gok yonlii ve ayni zamanda bir biitiin olmasi sebebiyle yagam kalitesinin
yiikseltilmesi ile motivasyonun pozitif bir iliski iginde oldugu, dolayisiyla
kiginin gahgtig1 isteki veriminin, mevcut potansiyelinin, odaklanmanin, al-
dig1 zevkin ve basarisinin arttigini gosteren bir gok ¢aligma bulunmaktadir
(Ge Y, 2019; Solis, 2019). Yasam kalitesinin alt komponentlerinden olan
emosyonel, psikolojik durum ve viicut agirhig: birbiriyle baglantili iki 6gedir.
bunu hipotalamus araciligiyla yapar. Kaymaz ve ark. ergen bireylerde beden
kitle indeksinin viicut farkindaligina ve strese etkisini aragtiran bir ¢aligma
yapmugtir. Bu galigma sonucunda BKI ve farkindalik arasinda herhangi bir
iligki bulamamugtir (Kaymaz, 2016). Bizim ¢aliygmamizda total beden kitle
indeksi 24,36 = 6,20 olarak bulundu. Erkeklerin beden kitle indeksi 25, 62
+ 2,20 iken kadimnlarin 22,18+ 4,24°dii. Erkek 6gretmenlerin BKI degerleri
kadinlara gore yiiksekti ve BKI degerleri arasinda anlamli bir iliski vardk.
caliymamizda viicut farkindalig ile beden kitle indeksi arasinda anlamli bir
iligki olmamasi yukaridaki galigma ile paralellik gostermektedir.

Yaptigimiz analizlerde 6gretmenlerin yagam kalitesi ile i¢sel ve digsal mo-
tivasyon diizeyleri arasinda anlaml iligkiler bulunmugtur. Bunun neticesinde
yagam kalitesinin motivasyon diizeyi ile arasinda dinamik bir iligki oldugu
soylenebilir. Yani bu iki kavramdan herhangi birinin yiikselmesinin digeri-
nin yiikselmesi anlamina gelecegini sdyleyebiliriz. Ogretmenlerin galistiklar:
okullarin gerek fiziki gerek sosyal kogullarindan hognut olmalar1 onlart moti-
vasyonlarini ve galigma isteklerini pozitif yonde etkileyecektir. Okulun idari
kadrosu, ogrencilerle iligkiler, 6gretmenlerin birbirleri ile olan iliskileri, mes-
leklerine duyduklari ilgi gibi 6nciiller de yagam kalitesine dolayistyla motivas-
yon diizeylerine pozitif etki eder. Kaliteli okullar hem 6gretmen hem 6grenci
igin gok biiyiik 6nem tagimaktadir. Kaliteli okullar 6gretmenin inovasyonu-
nu geligtiren, mesleki cogkusunu arttiran, velilerin hayallerini ve umutlarini
biiyiiten, 6grencilerin okulu sevmelerini saglayan, devamsizliklar: onleyen ve
Ogretmen, Ogrencinin yagam kalitesini arttiran yerlerdir (Leonard, 2002).
Erdem (2010) de okullardaki demokratik diizenin, 6gretmenler ve diger
caliganlar arasinda olugacak sosyal biitiinleymenin, okullarda yaratilacak gii-
venli, saglikli, pozitif ¢aligma sartlarimin vb. 6gretmenlerde ‘baglanmanin
otesinde bir bagliik’ olugturabilecegini belirtmektedir (Erdem, 2010). Bu
sayilan 6nermelerin, yagam kalitesi ve i§ motivasyonu arasindaki iliskinin son
derece dogal sonuglar1 oldugu soylenebilir. Nitekim aralarindaki korelasyon
bulgusunun pozitif olmasi da bu sonucu desteklemektedir.
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. SONUCLAR

1. Caligmaya katilan 6gretmenlerin viicut farkindaliklar1 VFA ile deger-
lendirildi ve sonuglar genel olarak iyi diizeyde bulundu. Sonucun iyi
olmasinin sebebinin, katilimcilarin egitimli, geng ve saglikli olmalar:
olarak diistiniildii.

2. Katilmcilarin i motivasyonunun alt baglhiklarindan i¢sel motivasyon-
larinin gok yiiksek, genel i motivasyonlarinin yiiksek ve digsal moti-
vasyonlarinin ise orta diizeyde oldugu bulundu.

3. Katlmalarin yagam kalitelerinde ise agri, sosyal izolasyon, fiziksel
aktivite diizeyleri ¢ok yiiksek; emosyonel durum, uyku ve enerji dii-
zeyleri yiiksek bulundu.

4. Calismamizda kullandigimiz anketlerden viicut farkindaligi, is mo-
tivasyonu, yagam kalitesi ve postiir analizinde cinsiyet degiskenine
gore bir farklihk goriilmedi.

5. Caliymamizda, viicut farkindalig yiiksek olan 6gretmenlerin fiziksel
olarak daha aktif ve enerji diizeylerinin daha ytiksek oldugu bulundu.
Viicut farkindaligr ile NHP alt baghklarindan agri, emosyonel du-
rum, uyku, sosyal izolasyon ile arasinda anlamli bir iligki bulunamad.

6. Viicut farkindaligi ve i motivasyonu arasinda, pozitif korelasyon
bulundu. Igsel motivasyonun iligkisi digsal motivasyona gore daha
kuvvetli bulundu. Igsel motivasyonun daha yiiksek olmasinin sebebi,
ogretmenlerin mesleklerinin 6neminin farkinda olmalari, yapmug ol-
duklarr iglerde yetki sahibi olmalari, basarili olduklarini diigtinmeleri
olarak diigiiniildii.

7. Katilmalarin postiir puanlar1 yaptigimiz testlerde gok ytiksek bulun-
du. Bunun sebebinin, katiimcilarin yaglarinin geng olmasi ve pos-
tiirlerini etkileyecek herhangi bir rahatsizliklarinin olmamas: olarak
diigiiniildd.

Bu galigma ile viicut farkindaliginin, ig motivasyonu, yagsam kalitesi iizerine
olumlu etkisinin oldugu, niianslar ile birlikte bir kez daha gosterilmig oldu.
Ozellikle igsel motivasyona, fiziksel aktivite ve enerji seviyesine, postiire olan
olumlu etkisi, viicut farkindaliginin 6nemini bir kere daha gostermig oldu.

Caliygmamuzda cinsiyet dagilimlarinin gok yakin olmasi, gii¢ analizinde
bulunan sayidan daha fazla katilimci ile galisitimasi, kontrollii bir galigma ol-
mast ¢aliygmamizin kuvvetli yonleridir. Ayni zamanda katiimcilarin egitim,
yag ve diger ozelliklerinin yakin olmast, tek fizyoterapistin tiim iglemleri yap-
masi ¢aligmanin objektifligini giiglendirmistir.
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Ozet

Ajitasyon, bir davramg sekli olarak kargimiza ¢ikar ve bir¢ok farkll klinik
durum ile birlikte goriilebilir. $iddetli bir huzursuzluk ve eslik eden sinirlilik
durumu ile kendini gosterir. Bu hasta gruplari, psikiyatri servislerinde, acil
servislerde ve hastalarin uzun siire takip edildigi birimlerde gozlenmektedir.
Birlegik Devletler Gida ve Tlag Dairesi (FDA) tamimina gore zihinsel bir sikinti
ile gelisen agirt huzursuzluk durumu ve igsel bir gerginlik ile goézlenen motor
aktivitelerin geligmesi ile goriildiigii belirtilmigtir (1,2). Saldirganlik meydana
getirebilecek bir ¢ok neden igermekte ve bu hasta grubunda da saldirganlik
goriilebilmektedir. Geleneksel olarak hastalarin kisitlanmast, tecrit edilmesi
veya sakinlestirmek igin antipsikotik ilag kullanimi gozlenmektedir. Siklikla
bu hasta grubunda zorlayic1 yontemler gormeden durumu hafifletme olasiligi
diisiiktiir. Intihar girigimleri veya bunu diisiindiirecek hareketlerin varhg: da
saldirganhik olarak kabul edilir ve yonetim protokolleri uygulanir (3).

AKUT AJITASYON

Acil serviste kargimiza ¢ikan ve hastalarin kesin sayist bilinmese de Birlesik
Devletler ‘de yillik 1,7 milyon kiside gozlendigi 6ngoriilen bir durumdur
(4). Acil serviste gozlenen ajitasyon durumundaki hastalar i¢in uygun tedavi
gerceklestirilmesi i¢in Onerilerde bulunulmustur (5):

Hasta gelmeden baslayan ve hastaya hizmet verilirken devam eden
bir giivenlik koridoru olugturulmaldir.

Hasta ile etkili iletigim kurarak, telkinle gerilim azaltilmaya ¢aligilma-

Lidur.

3

4

Saglk Bilimleri Universitesi Antalya Egitim ve Aragnrma Hastanesi Acil Tip Klinigi,
gnyyldz78 @hotmail.com, Orcid: 0000-0002-2722-0674

Saglik Bilimleri Universitesi Antalya Egitim ve Aragtrma Hastanesi Acil Tip Klinigi,
drfatihselvi@gmail.com, Orcid: 0000-0002-9701-9714

Saglik Bilimleri Universitesi Antalya Egitim ve Aragirma Hastanesi Acil Tip Klinigi,
cihanbedel32@gmail.com, Orcid: 0000-0002-3823-2929

Saglik Bilimleri Universitesi Antalya Egitim ve Aragtirma Hastanesi Acil Tip Klinigi,

) @& d | https://doi.org/10.58830/0zgur.pub74.c115 111



112 | Ajitasyon ve Acil Serviste Yinetimi

* Organik neden varhig1 aragtirilmali ve altta yatan neden tedavi edil-
melidir.

* Hastanin kendisine ve gevresine zarar vermesi durumunda, bu zarari
onlemek amaciyla kisitlama kullanilmalhdur.

e Tlag segiminde en olas1 taniy1 ve oral yolla alinabilecek ajanlar1 kullan-
maya Ozen gosterin.

* Alkol toksisitesi gozlenmeye durumlarda ilk tercih olarak ikinci kugak
antipsikotik ilaglar1 kullanin.

Patofizyoloji

Spesifik bir grup olugturmayan, ilgisiz davramiglarin bir araya geldigi bir
klinik durumdur. Epizodik dogas1 nedeniyle ve belirgin bir klinik 6zelliginin
olmamasi nedeniyle farkli norotransmitterler ile iligkisi oldugu diigtiniilmek-
tedir. Birden fazla nérotransmitterin etkin rol oynamasi nedeniyle saldirgan-
lik glidiistiniin tetiklendigi ongoriilmektedir. Dopaminerjik ve noradrenerjik
salinimda azalma, seratonin ve GABA saliniminda artig gézlenmektedir. Se-
ratonin 5-HT nin saldirganlik tizerine etkili oldugunun gosterilmesiyle bu
teori desteklenmis oldu. Ozellikle psikozda olmayan bireylerde kullanilan lit-
yumun seratonerjik aktivitesiyle saldirganlik diirtiistinii kontrol altina aldig:
gosterilmigtir (3, 6).

Tedavi

Hekim-hasta igbirliginin tedavide 6n plana ¢iktig1 ve acil servis igleyiginde
hasta ve personeller igin kesintiye sebebiyet verecek durumlardan birisidir.
Ajitasyonun {iist durumlarina gegen hastalarda saldirganlik ve siddet egili-
mi artmaktadir. Erken donemde tedavi etmek 6nemlidir. Bu siiregte tedavi
edilmeyen hastalar, onlara bakan hemgireler igin tehlike olugturabilir. 2011
yilinda acil servis hemsgireleri iizerinde yapilan bir ¢aligmada, hemsgirelerin
yarisinin son 7 giin igerisinde fiziksel veya sozlii bir istismar ile kars1 kargiya
kaldiklar1 saptanmugtir (7).

Hastalarin ajitasyon derecesinin degerlendirilmesi tedavinin ve hastaya
yapilacak olan yaklagimin belirlenmesinde 6nemli bir yol haritas: olarak kul-
lanilir. Ajitasyon Olgekleri bu konuda yardimei olur. Bu alandaki mevcut 6l-
geklerin birbirine tstiinliigii heniiz belirlenmemistir (8).

Hastalarin var olan ajitasyonlarinin kontroliinde kullanilacak sedasyonun
da takibi 6nemlidir. Sedasyonun diizeyini belirlemede “Sedasyon Degerlen-
dirme Arac1” kullanilmaktadir. Hasta ile gergeklestirilen sozle iletigim sonra-
sinda veya hastaya uygulanan oral medikal tedaviler sonrasinda sakinlegmesi
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saglanmayan yani +2/+ 3 diizeylerinde sedasyonu bulunan hastalarda paren-

teral tedavi planlamasi yapilmalidir (9).

Tablo 1: Sedasyon Degerlendirme Araci

Puan

Hastanin yaniti

Hastanin Konugmas:

+3 | Saldirgan ve kontrolden ¢ikmug Stirekli yiiksek patlayict konugma
. L Yiiksek sesli patlayici konugmalar:

End ksek

+2 ndige seviyesi yiiksek olan hasta

+1 | Endiseli ve huzursuz Konugkan

0 Uyanik ve igbirlikgi Normal iletigim
U Ozel 1

-1 yUuyor ve sozel yarana Karigik ve yavaglamig konugma
uyaniyor

-2 Fiziksel uyaranlara yanit Birkag kelimeli ctimleler

-3 |Yamitsiz Konugma yok

Hastalara bir bagka yaklagim sekli de “Endiselenme Gosterisi” “dir. Sii-
rekli sozel gerilimin azaltilmasi gereken ve tedavi olmak istemeyen hastalar

igin, goriilebilir bir alanda (odanin kapisinda) duran giivenlik gorevlileri ve
personel ile iletigim kurulur. Acil servislerde hasta baginda ila¢ uygulamasi
yapilirken giivenlik bulunmasi bu uygulamanin bir bagka seklidir (10).

Farmakolojik Ajanlar

Hastanin kendisine veya gevresine zarar verme riski gostermesi veya dav-

raniglarminda bu riskin belirlenmesi durumunda riza aranmaksizin hastaya

intramuskiiler veya intravaskiiler tedavi uygulamasi yapilabilir (11).

Kullanilabilecek ilaglar (12):

Haloperidol; demansla iligkili psikozda kullanihr. QT araligini uzatr,

motor yan etkiler meydana getirir. Tek bagina kullanimi yeterli ol-
magz, intravaskiiler olarak kullanilir (13).

Ketamin: prosediirel sedasyon i¢in kullanilan bir ilagtir. eksite delir-

yum ve diger antipsikotiklere refrakter yanith hastalarda kullanilabi-

lir. 4-5 mg/kg intramuskiiler veya 1-2 mg/kg intravaskiiler kullanimi

onerilmekte de olsa doz yanit1 hakkinda net bir ¢aligma mevcut de-

gildir (14) .
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* Olanzapin: 10 mg 1. dozdan 2 saat sonra 2. doz ve ardinda 4 saat
sonra tekrarlanabilir. Maksimum 30 mg kullanilabilir. Yagh hastalarda
doz diisiiriilerek kullanilir ve yarilanma omrii 21-54 saat arasindadir.

* Risperidone: 1-6 mg/giin ile giinliik veya giinde iki kez verilebilir.
Yarilanma omrii 20 saattir.
Kisitlamalar

Hastalara uygulanan kisitlamalar hem hukuki olarak hem de etik olarak
tizerinde tartigmalar igeren konudur. Miimkiin oldugu siirece egitimli bir
kolluk kuvveti ile birlikte gergeklestirilmelidir. Yalnizca sozlii gerilimin go-
riildiigii hastalarda uygulanmamalidir. Kisitlanmig hastalar hem personel
hem de hasta i¢in zapt etme yontemleri sirasinda yaralanmalara sebebiyet
verebilir. Kisitlama uygulamalart acil servisteki kaynaklarin orantisiz dagili-
mina neden olabilir ve hasta takibi iglevini olumsuz etkileyen bir ¢aligmadir.
Ayrica hastalarin acil serviste kahg siirelerini de uzattg gosterilmistir (15,
16).

Sozlii Gerilimin Kontrolii

Hastalarda goriilen sozIii gerilimin kontrolii igin kullanilacak ilkeler (17):

* Kiginin alanina saygi gosterin

*  Kiskirtict davranis ve sozlerden uzak durun

e Sozlii iletisim kurun, agik olun

* Kisa ve 6z konugmalar yapin

* Hastaya karg1 istek ve duygularini tanimlayici olun

* Hastanin size aktardiklarin1 yakindan dinleyin

* Hastanin fikirlerine geri bildirimde bulunun

e Net smurlar gizip ilkelerinizi belirtin, sartlarini agiklayin

e Tyimser bir tutumla yaklagin ve secenekler sunun

* Hasta ve personelden durum hakkinda bilgi alin

Prognoz ve Komplikasyonlar

Prognoz, ajitasyonun altinda yatan nedene bagl gekillenmektedir. Stresi
sinirlamak, iyilestirilmis uyku kalitesi, ihtiyaglar: kargilamak genellikle daha
iyi prognostik sonuglara yol agabilir. Onleyici stratejiler bu nedenle sonuglar
tyilestirmede yardimci olabilir. Ajitasyonun psikiyatrik ve tibbi nedenleri sik-
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likla ilaglara yanit verir. Uzun vadeli goriiniim etyolojiye baglh olarak degisir
(3)-

Hastanin ve personelin yaralanma riski yliksektir. Gozlenebilecek diger
komplikasyonlar ise diigme veya ilag yan etkileridir (3).
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Ozet

Sistinozis retikiiloendotelyal sistem, l6kositler ve fibroblastlarda anormal
sistin birikimiyle karakterize kalitimsal bir hastalikti. CTNS genindeki
mutasyonlardan kaynaklanmakta olup otozomal resesif kalitilmaktadir. Sistin
birikimi sonucunda Fanconi sendromu, kronik renal yetmezlik, biiyiime
geriligi, kornea ile konjuktivada sistin kristali birikimi gibi bozukluklar
gortilebilir. Hastaligin takip ve tedavisi igin kesinlenmis bir kilavuz
bulunmamakta ve yaklagimlar merkezler arasinda farklilik gosterebilmektedir.
Daha onceleri siklikla pediatrik nefrologlar tarafindan takip edilen hastalarin
tibbi gelismeler neticesinde yasam siireleri ve kaliteleri artmistir. Bu nedenle
erigkin hekimlerininde bu hastalig1 tanimasi ve yonetiminde aktif rol oynamasi

gerekmektedir.

GIRIS

Tip literatiiriinde ilk olarak 1903 yilinda Abderhalden (Isvigreli biyokimyac,
tizyolog) tarafindan tanimlanan sistinoz hastaligi, sistin birikiminin neden
oldugu bir lizozomal depo hastalig1 olarak siniflandirilir ve lizozomal depo
hastalig1 bozukluklar1 grubuna ait belgelenmis ilk genetik hastaliktir. Has-
taligin sistematik tanimi Hollandali patolog George Lignac (1891-1954)
tarafindan yapilmugtir. Nadir bir genetik hastalik olan sistinozis, bir DNA
lizozomal sistin tagtyicisi olan sistinozisi kodlayan kromozom 17°deki CTNS
genindeki bir mutasyondan kaynaklanir ve sistin, spesifik bir tagtyicinin ol-
mamas1 nedeniyle tagmnamaz ve lizozomlarda birikir ve zamanla tiim organ-
lar1 etkiler ve onlara zarar verir.

Epidemiyoloji

Nefropatik sistinoz olarak da adlandirilan infantil sistinoz, sistinozun en
yaygin seklidir ve her 100.000 ila 200.000 ¢ocuktan I’ini etkiledigi tahmin
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edilmektedir. Fransa’daki Brittany veya Kanada’daki Saguenay-Lac-Saint-Je-
an, Quebec gibi bazi bolgelerde daha yiiksek bir insidans kaydedilmigtir. Ay-
rica otozomal resesif ge¢is nedeniyle akraba evliliginin yaygin oldugu bolge-
lerde (Tiirkiye, Orta Dogu, Kuzey Afrika) daha sik goriilmektedir.

Genetik

Sistinozis otozomal resesif bir hastaliktir. Hastaliktan sorumlu CTNS geni
17. kromozom tizerindedir ve ilk olarak 1998 yilinda tanimlanmugtir. CTNS
geni toplam 12 ekzondan olusur ve 23 kb genomik DNA tagir. Bu gen,
367 amino asitli sistinosin proteinini kodlar. Bu proteinin 7 transmembran
alan1 vardir. Sistinozise neden olan bu gende 200°den fazla mutasyon (deles-
yon, insersiyon, sagmalik, yanlg anlam ve birlesme yeri) tanimlanmistir. Bu
gendeki en yaygin mutasyon, 57257 baz ciftinin silinmesidir. Bu delesyon,
CTNS geninin ilk dokuz ekzonunu ve ekzon 10’un bir kismini igerir. Bu
delesyon, Kuzey Avrupa kokenli sistinozisli hastalarin yarisindan fazlasindan
sorumludur. Bu mutasyonun diginda, W138X ve G339Rnin Fransiz Kana-
dalilar ve Giineydogu Ontario’daki Amish toplulugunda da kurucu mutas-
yonlar oldugu bulundu. Coklu goézlemler, ayn1 genin hastaligin tiim form-
larinda rol oynadigini gostermektedir. Belirli bir ailede hem infantil hem de
juvenil formlar ortaya ¢ikabilir. Bu nedenle genetik heterojenligin olmadig:
ve klinik semptomlardaki farkliliklarin tek bir gende meydana gelen varyant-
lardan kaynaklandig: diigiiniilmektedir.

Patogenez

Sistin; molekiil agirligi 240 Da olan iki “sistein” molekiiliiniin (HS-
CH2-CH(NH3+ )COO- ) bir disiilfid bag ile baglanmasi sonucu olugur.
Sistein, asit hidrolazlar tarafindan protein hidrolizinin bir sonucu olarak olu-
san, lizozomlarda yiiksek oranda ¢6ziiniir bir molekiildiir. Sistein olugtuktan
sonra sistin molekiiliine oksitlenir. Serbest sistin normalde lizozomal zardan
sitozole taginir ve burada sisteine doniistiiriildiikten sonra yeniden kullanilir.
Sistinozda sistin, lizozomal zar boyunca sistin tagtyan protein olan sistinosini
kodlayan gendeki bir kusur nedeniyle lizozomlarin iginde birikir. Sistin az
¢Oziiniir ve konsantrasyonu arttik¢a kristaller olugturur. Lizozomlarda sistin
kristallerinin stirekli birikmesi nedeniyle lizozomlar parcalanir. Bu bozunma
sonucunda hidrolitik enzimler sitoplazmaya salinir ve hiicre hasari baglar. Bu
hiicreler zamanla fibr6éz doku ile degistirilir.

Bununla birlikte, hastaligin patofizyolojisindeki tek olay sistin kristali
ile iligkili hiicre hasar1 degildir. Son zamanlarda yapilan galigmalarda, sistin
birikiminin apoptozu uyardig1 ve sistinosin kaybinin diger endolizozomal
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olmayan yollar1 aktive ettigi ve endojen enflamasyonlar1 uyardig1 gosteril-
migtir. Hiicrelerde sistin birikimine ek olarak, enerji tiikkenmesi, oksidatif
stres, lizozomal genigleme, transkripsiyon faktorii EB (TFEB), bir lizozomal
transkripsiyon faktorii ve “memeli hedef rapamisin kompleksil” (mTORCI)
mekanizmalarinin da rol oynadig diigiiniilmektedir. Bu patofizyolojik me-
kanizmalar sonucunda viicuttaki hemen hemen tiim organlarda (kornea,
konjonktiva, karaciger, dalak, bobrek, bagirsaklar, pankreas, lenf diigtimleri,
tiroid bezi vb.) sistin kristalleri birikir. Bu kristaller altigen veya dikdortgen
seklindedir ve polarize 151k altinda ¢ift kirtlmali goriiniir.

Hastaligin morbiditesini belirleyen ana organ tutulumu bobreklerdir.
Bobreklerdeki ilk degisiklikler bobrek tiibiillerinde meydana gelir. Biriken
sistin tarafindan protein kinaz deltasinin sisteinilasyonu, sistin yiiklii renal
proksimal tiibiiler hiicrenin apoptozunu artirarak tiibiiler iglev bozukluguna
neden olur. Ek olarak, proksimal tiibiiler hiicrelerde in vitro sistin biriki-
mi, ATP tiikenmesi ve Na+ bagimli tagryicilarin inhibisyonu ile iligkilidir.
Bunun sonucunda tiibiiller daralir ve kugu boynu deformitesi geligir. Bunu
interstisyel nefrit, endotelyal glomeriiler proliferasyon, nekroz ve hyalinizas-
yon takip eder. Sistin kristalleri interstisyel boglukta goriiliir, ancak nadiren
bobrek glomeriillerinde goriiliir.

Klinik ve laboratuvar bulgular:

Hastaligin baglangig yas1 ve bobrek tutulumunun ciddiyetine gore iig kli-
nik form tanimlanmustir.

- Infantil Sistinoz

Hastalarin gogu (%95) bu gruba aittir. Nefropatik infantil sistinozisli
hastalar dogumda klinik olarak tamamen normaldir. Bulgular zamanla or-
ganlarda sistin kristallerinin birikmesi ile gelisir. Etkilenen bebekler tipik
olarak ti¢ ila alt1 aylikken renal tiibiiler disfonksiyonla ilgili belirti ve semp-
tomlar gosterirler. Tlk bulgular; biiyiime geriligi ve renal Fanconi sendro-
mu bulgularidir. Sistinoza bagli Renal Fanconi sendromu temel olarak bir
proksimal tiibiil defektidir.Fanconi sendromunda bikarbonat ve elektrolit
kaybina bagl olarak asidoz, hipokalemi, hiponatremi, hipofosfatemi, hipo-
kalsemi ve hipomagnezemi goriilebilir. Yagamun ilk birkag haftasinda asemp-
tomatik proteiniiri goriiliirken, ilerleyen aylarda glukoziiri, fosfatiiri ve idrar
bikarbonat kayiplar1 goriilebilir. Bu, proksimal tiibiildeki pompalarin sitozin
disfonksiyonuna farkli duyarlihigy ile agiklanmaktadir. Bu nedenle hayatin ilk
aylarinda sistinozis tanisi atlanabilir. Bununla birlikte, hasta alt1 aylik oldu-
gunda renal Fanconi sendromu genellikle tamamen yerlesmistir. Elektrolit
ve mineral kayiplarinin yani sira poliiiri, tekrarlayan dehidratasyon ataklar:
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ve polidipsi goriilebilen diger bulgulardir. Idrarla fosfat ve kalsiyum kaybi,
alkalin fosfataz diizeylerinde artiga ve ragitizme (frontal kabarti, rasitik tes-
pih, genu varum/valgum) yol agar. Hipokalsemi bazi hastalarda agrili tetani
ataklarina ve hatta nobetlere neden olur. Hipokalsemi ve asidoz sekonder
hipertiroidizme neden olarak kemik rezorpsiyonunu hizlandirir.

Bobrek fonksiyon testleri genellikle beg yagina kadar normaldir ve kre-
atinin nadiren 1 mg/dPnin tizerine ¢ikar. Erken ¢ocukluk donemine dogru
ilerledik¢e bobrek fonksiyon testlerinde bozulma belirginlesir. Tiibtiler ka-
yiplar, glomertiler filtrasyon hizinda (GFR) ilerleyici bir diisiis nedeniyle alt1
yagindan sonra kademeli olarak daha az belirgin hale gelir. Tedavi edilmeyen
hastalar genellikle 10 yagina kadar son donem bobrek hastaligina (SDBH)
ulagr.

Sistinozisli pediatrik hastalarin boy, kilo ve bag gevresi dogumda normal-
dir. Takipte boy ve kilo persentilleri 6-12 ay civarinda azalmaya baglar. Bii-
yime geriligi genellikle ilk bulgudur. Bir yasina gelindiginde, boy yiizdesi
yiizde 3’e diiger ve tedavi olmaksizin normalin ylizde 50-60’1nda kalir. Biiyti-
me geriliginin nedenleri arasinda hipofosfatemik ragitizm, asidoz, beslenme
yetersizligi, kemikte sistin depolanmasina bagl metabolik kemik hastalig
sayilabilir. Sistinozlu ¢ocuklar genellikle istahsizdir ve tuzlu ve aci yiyecekler
titketme egilimindedir. Polidipsi, istahsizlik, mide bulantis1 ve kusmaya kat-
kida bulunan bagka bir faktordiir. Ortalama yetiskin boyu erkeklerde tipik
olarak sadece 136,5 cm ve kadinlarda 124 cmy’ dir.

Tiim sistinoz hastalarinda korneal sistin birikimi ilk ekstrarenal bulgudur.
Cocukluk ¢aginda blefarospazm ve fotofobiye neden olur. Dogumda sistin
kristalleri yoktur. Genellikle 12. aydan sonra ortaya ¢itkmaya baglar ve 18.
ayda tiim hastalarda goriiliir. Adolesanlarda yiizeyel punktat ve filamenter
keratopati sik goriiliirken, eriskin hastalarda bant keratopati, periferik kor-
nea neovaskiilarizasyonu ve iris kalinlagmasina bagl posterior sinegi daha sik
goriiliir. Retinopati, hastalarin %10-15’inde retina korliigiine yol agabilir.

Sistin kristalleri ile biiyiimiis Kupffer hiicrelerinden kaynaklanan hepato-
megali hastalarin yiizde 40’inda goriiliir ve 15 yagina kadar geligir. Karaciger
fonksiyon testleri genellikle etkilenmese de portal hipertansiyon gelisebilir.
Portal hipertansiyon, kirmizi pulpada genislemis hiicreler ile splenomegaliye
yol agar. Sistinotik hastalarda kristal birikimine bagl birgok endokrinopati
goriilebilir. Ozellikle tiroid ve pankreas fonksiyon testleri yakindan izlenme-
lidir. Sistinozisli ¢ocuklar genellikle normal bir biligsel igleve sahiptir, ancak
merkezi sinir sistemi belirtileri de goriilebilir. Bu bulgular hipotoni, titreme,
konugmada gecikme, kaba/ince motor becerilerde azalma, idiyopatik intrak-
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raniyal hipertansiyon, norobiligsel islev bozuklugu, davranig sorunlari ve en-
sefalopatidir.

- Geg baglangich (juvenil) form

Hastalarin yaklagik %5’ine ge¢ gocukluk veya ergenlik doneminde teshis
konur ve ilk semptomlar tipik olarak sekiz yasinda ortaya ¢ikar. Hastalar
hafif renal Fanconi sendromundan nefrotik sendroma kadar genis bir yelpa-
zede klinik bulgularla bagvurabilir. Genellikle 15 yagindan sonra ortaya ¢ikan
SDBH’ na hastalar yavag ilerler. Genellikle ciddi biiyiime geriligi goriilmez
ve bobrek dig1 bulgular daha az goriiliir.

- Eriskin (iyi huylu, okiiler) formu

Erigkin sistinozis, gozde ve kemik iliginde sistin kristallerinin varlig: ile
karakterizedir. Hastalar, gbz doktoru tarafindan korneal kristal birikintileri-
nin gozlemlenmesiyle teshis edilen fotofobiden muzdarip olabilir. Bobrekler
ve diger organlar genellikle korunur. Ancak son yillarda yapilan ¢aligmalarda
bu hastalarin bobrek fonksiyon testlerinin yakindan takip edilmesi gerektigi
belirtilmektedir.

Teshis

Sistinozis hastaliginda tedaviye erken baglanmasi hastaligin prognozu
tizerinde olduk¢a 6nemli bir etkiye sahiptir. Bu nedenle erken teghis gok
onemlidir. Sistinozis igin {i¢ temel tan: yontemi vardir. Altin standart tani
yontemi l6kosit sistin diizeyi olglimiidiir. Teghis igin oldukga hassas ve kesin
olan bu yontem Oshima ve ark. 1974 yilinda tanimlanmigtir. Giintimiizde
Oshima ve arkadaglarinin tarif ettigi yontemden farkl olarak “yiiksek perfor-
mansl sivi kromatografisi” (HPLC) veya “sivi kromatografi-tandem kiitle
spektrometrisi” (LC-MS/MS) ile Olgiimler yapilmaktadir. Nefropatik sisti-
nozlu hastalarda Iokositlerdeki serbest sistin igerigi normal degerlerin yakla-
sik 10 ila 50 katidir. Lokosit sistin seviyesi; Yeni teshis sistinozlu hastalarda
3-20 nmol/yarim-sistin/mg protein, sistinozisi olmayan kisilerde <0.2 nmol/
yarim-sistin/mg ve heterozigot CTNS tastyicilarinda <1 nmol/yarim-sistin/
mg ile sonuglanir.

Tanida kullanilan ikinci yol ise CTNS gen mutasyonlarinin molekiiler
yontemlerle saptanmasidir. Hastalarin yaklagik %5’inde, klasik CTNS gen
dizilimi ile hi¢bir mutasyon saptanamaz. Bunun nedeni, mutasyonun derin
intronik bolgede veya “promoter” bolgede olmasidir. Teshis i¢in kullanilan
tiglincli yol kornea sistin kristallerinin gosterilmesidir. Diger iki yonteme
gore daha ucuz olan bir yontemdir. Deneyimli bir géz doktoru, gozdeki sis-



124 | Giincel Bilgiler Inyjmda Sistinozis Hastalyj

tin kristallerini belirleyebilir. Gozdeki sistin kristalleri genellikle bir yagindan
sonra ortaya ¢ikar ve 18 aylikken tiim hastalarda bulunur.

Tedavi

Sistinozis hastaliginin tedavisini iki kisimda incelemek miimkiindiir. Bi-
rinci boliim renal Fanconi sendromu ve bobrek digt bulgular i¢in uygulanan
semptomatik tedavilerden, ikinci boliim ise sistin diizeylerinin azaltilmasini
hedefleyen spesifik tedavilerden olugmaktadir.

- Semptomatik tedavi

Semptomatik tedavinin amaci, yeterli sivi-elektrolit replasmaninin sag-
lanmasi, beslenme desteginin saglanmasi, ragitizm gelisgiminin 6nlenmesi ve
gerekli hormon replasmaninin saglanmasi olarak 6zetlenebilir. Biiyiime geri-
ligini 6nlemek igin yiiksek kalorili bir diyet 6nerilmelidir. Belirgin anoreksisi
olan hastalarda nazogastrik sonda ile beslenme destegi verilebilir. Hastalarda
poliiiri oldugu igin suya erigim kesinlikle kisitlanmamalidir. Elektrolit takvi-
yesi igin oral sodyum, potasyum, fosfor, sodyum bikarbonat veya sodyum/
potasyum sitrat kullanilabilir. Plazma bikarbonat konsantrasyonunun azaltil-
mug tiibiiler geri emilim kapasitesinin {izerine ¢ikarilmasi, eksojen bikarbona-
tin hizli idrarla atilmasina neden oldugundan, bazi hastalar giinde 10 ila 15
mEq/kg bikarbonata ihtiya¢ duyar. Devam eden kayiplar: telafi etmek igin
tiim bu takviyelerin diizenli olarak verilmesi gerekir.

Aktif D vitamini erken ¢ocukluk doneminden itibaren baglanabilir. Po-
liiiri ve polidipsi gok belirgin ise indometazin verilebilir. Tibiiler su, sod-
yum ve potasyum kayiplari, giinde 1 ila 3 mg/kg dozlarda indometazin ile
bityiik 6lgiide azaltilabilir. Indometasin tedavisi ayrica istahi ve biiyiimeyi
de iyilestirir. Bu ilacin sistinotik hastalarda kullanimi konusunda fikir birligi
olmamasina ragmen, nispeten giivenli ve geng hastalarda iyi tolere edildigi
goriilmektedir. Dehidrasyon durumunda veya bobrek fonksiyonlarinda bo-
zukluk varsa kesilmelidir. Anjiyotensin doniistiiriici enzim (ACE) inhibitor-
leri ile birlikte regete edilmemelidir. Ayrica bu tedaviye baglandiginda bobrek
fonksiyon testleri yakindan izlenmelidir. Diisiik kan ve kas karnitin seviyeleri
nedeniyle tartigmali olsa da karnitin replasmani baslatilabilir. Proteiniiri igin
tedavi segenegi bir anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitoriidiir.

- Sistinin azaltilmasi

Su anda sistinoz tedavisinde hedefe yonelik tek tedavi sisteamin (be-
ta-merkaptoetilamin) tedavisidir. Giiniimiizde en sik kullamilan sisteamin

preparati sisteamin bitartrattir. Sisteamin uygulamasi, hiicre igi sistin igerigi-
ni azaltarak hastaligi dogrudan tedavi eder. Sisteamin hiicreye girer ve lizo-
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zomlarda yogunlagir ve burada sistein ile reaksiyona girerek hem sisteinden
hem de lizozomlardan ayrilabilen bir sistein-sisteamin kompleksi olugturur.

Tedavi, SDBH’ nin gelisimini ve bobrek dist komplikasyonlarini 6nler
veya geciktirir. Erken donemde baglanmasi halinde sistinozis hastalarinda
biiyiime geriligini onledigi gosterilmistir. Bu nedenle hastada tani konul-
duktan sonra erken dénemde sisteamin tedavisine baglanmasi ve 6miir boyu
kullanilmast 6nerilir. Infantil nefropatik sistinozis tedavisinde sisteamin te-
davisine ilk bir yil i¢inde baslanmasi, kesintisiz olarak devam edilmesi ve
intralokosit sistin tedavisinin <1 nmol/yarim-sistin/mg diizeyinde tutulmasi
onerilir. Son yillarda ilag doz hesabi igin viicut yiizey alaninin kullanilmasi
onerilmistir. Hedef dozun 1,3 g/m2/giin (maksimum 1,95 g/m2/giin) ola-
rak hesaplanmast gerektigi bildirilmistir. Tlac1 aldiktan sonraki 6 saat iginde
lokosit sistin seviyesi diizeldigi igin her 6 saatte bir ilag verilir. Son yillar-
da giinde dort kez verilen klasik sisteamin bitartrat diginda giinde iki kez
kullanilan bir sisteamin preparati da bulunmaktadir. Bu yeni enterik kapl
preparasyon ince bagirsakta agilir ve daha uzun siireli bir plazma konsantras-
yonu saglar. Giinde dort kez kullanilan sisteamin bitartrattan daha az etkili
olmadig gosterilmistir.

Ancak oral sisteamin tedavisinin renal Fanconi sendromu, erkek kisirlig
ve korneal sistin birikimi {izerine etkisi yoktur. Bu nedenle korneal sistin
birikimini 6nlemek i¢in giin iginde sik sik sisteamin i¢eren goz damlalar:
kullanilmasi onerilir.

Tlag alimyla iliskili en 6nemli yan etkiler mide bulantist, kusma, epigast-
rik agr1 ve artan gastrik asit sekresyonudur. Bu nedenle ilaca baglarken hedef
dozun altinda bir dozla baslanir ve doz kademeli olarak artirtlir. Gerekirse
proton pompast inhibitorii de verilmelidir. Gastrik hipersekresyon diginda,
diger yan etkiler arasinda hipertermi, uyusukluk, nétropeni, nébetler ve aler-
jik dokiintii bulunur. Bu yan etkiler genellikle geri dontistimliidiir. Yiiksek
doz sisteamin tedavisi alan hastalarda (>1.95 g/m2/giin) dirseklerde deri
gizgileri, kemik agris1, miyalji ve endotelyal proliferatif lezyonlar bildirilmis-
tir. Tlaca yanit degerlendirilirken l6kosit sistin diizeyi izlenir. Sistin kristalleri,
lenfositlerden ziyade polimorfoniikleer 16kositlerde birikir. Bu nedenle, len-
fositler yerine polimorfoniikleer 16kositler izole edilir. Ancak polimorfoniik-
leer 16kosit Omriiniin gok kisa olmasi (yaklagik 12 saat), ¢ok miktarda kan
gerektirmesi ve teknik zorluklar nedeniyle bu yontem her yerde uygulana-
mamaktadir.
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Bobrek nakli

Sistinozisli hastalarda bobrek transplantasyonunun uzun dénem sonug-
lar1 mitkemmeldir. Sistin interstisyel hiicrelerde birikmesine ragmen, sistine
bagl greft disfonksiyonu beklenmez. Bobrek nakli sonrasi en kisa siirede
sisteamin tedavisi verilmelidir. Bununla birlikte, bobrek naklinden sonra eks-
trarenal sistinoz nedeniyle uzun siireli morbidite riski devam etmektedir.

Sonug olarak, hastaligin yonetimi igin fikir birligi ve kilavuzlar heniiz
mevcut degildir ve bu nedenle mevcut yonetim, bireysel deneyime, vaka ra-
porlarina ve vaka serilerine dayanmaktadir. Onceleri siklikla pediatrik nefro-
loglar tarafindan takip edilen sistinozis tibbi ve bilimsel gelismeler netice-
sinde artik eriskin hekimlerininde rol almas1 gereken bir hastalik olmustur.
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Boliim 10

Yeme Bozukluklar1 Etiyolojisine Genetik ve
Cevre Faktorleri Etkisi

Zehra Seznur Kasar!

Ozet

Yeme bozukluklar1 (YB), karmagik biyolojik, psikolojik ve sosyal problemlere
dayanan ciddi psikiyatrik hastaliklardir. YB, son 50 yilda artig gostererek
diinya capinda iizerinde en ¢ok aragtirilan ve ¢alisma yapilan hastaliklardan biri
haline gelmistir. YB’nin etiyolojisi, giiniimiizde tam olarak netlik kazanmamig
olsa da yapilan caliymalar kiginin yagamini etkileyen birden fazla faktoriin
bir araya gelerek etiyolojisinde rol aldigim gostermektedir. Etiyolojisinde
genetik faktorler, gevresel faktorler (prenatal donem ya da gocukluk gaginda
stresOrlere maruz kalma), norobiyolojik isleyisteki bozukluklar, psikolojik
ve sosyo-kiiltiirel gevre etkileri olmak iizere birden fazla faktor 6nemli rol
oynar. Son yillarda genetik faktorlerin, YB etiyolojisine ne derecede katkida
bulunduguna dair ¢aligmalar hiz kazanmustir. Aragtirmalardan elde edilen
veriler, ¢evresel faktorlerin etkisi sonucu genlerde epigenetik degisiklikler
meydana gelebilecegini gostermigtir. Epigenetik siiregler, ¢evresel faktorlerin
etkisiyle esas DNA diziliminin bir degisiklik olmaksizin DNA metilasyonu
ile gen ifadelerinde modifikasyonlar yapabilir. Kalitsal olan bu degisiklikler
yagamin gesitli donemlerinde ortaya ¢ikabilirler ve reversible ozellige
sahiptirler. DNA metilasyonu, DNAnin belirli bolgelerine 6zellikle guanin ve
sitozinin bulundugu gen bolgesi olan CpG adaciklarma DNA-MetilTransferaz
(DNMT) enzimleri araciigiyla metil grubu (-CH3) baglanmasidir. DNA
metilasyon miktari gok 6nemli olup gereginden gok olursa hipermetilizasyon,
daha az gergeklesmesi durumuna ise hipometilizasyon adi verilir. DNA
metilasyon ¢aligmalari, birgok hastaligin olusum mekanizmasinin anlagiimasina
yardimcr olur. Bu ¢aligmalar, genetik olarak YB’ye yatkin olan bireylerde bu
slirecin nasil bagladig1 ve devam ettigini ayrintili olarak agiklamaya yardima
olabilir. Ayrica genetik ve epigenetik aragtirmalardaki son gelismeler,
YBnin psikiyatrik, metabolik ve immiinolojik bilesenlerle etkilesimlerini
inceleme imkan1 sunmaktadir. Bu derlemede genetik ve gevresel faktorlerin
YB etiyolojisi tizerine etkisini aragtiran en son ¢aligmalar1 gézden gegirmek
amaglanmugtir.

1 Aydin Adnan Menderes Universitesi, Nazilli Saghk Hizmetleri Meslek Yiiksekokulu,
zehra.kasar@adu.edu.tr, Orcid: 0000-0001-9226-0659
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GIRIS

Yeme bozukluklar1 (YB), karmagik biyolojik, psikolojik ve sosyal faktorlerin
bir araya gelmesiyle ortaya ¢ikan ciddi klinik ve beslenme komplikasyonlari-
nin eglik ettigi psikiyatrik hastaliklardir. YB’de yeme davranigt insan yagamini
etkileyecek derecede gok az ya da ¢ok fazla yemek geklinde degisir. Yagam ka-
litesini diigiiren, yiiksek morbidite ve mortalite oranlarina sahip olan YB’nin,
son 50 yilda artig gostermesiyle giiniimiizde diinya ¢apinda en ¢ok arastirilan
ve tartigilan hastaliklardan biri haline gelmistir. Bu sebeple kisilerin yeme
aliskanliklar1 genel saglik degerlendirilmesinin bir parametresi olarak sorgu-
lanmalidir. YB’ye neden olan viicut imaj1 kaygilari cinsler arasinda farklihk

gosterebilir. Ornegin erkekler daha ok viicut kas kitlesini gelistirmeye odak-
lanirken, kadinlar daha ¢ok kilo vermeye odaklanabilir (1).

DSM-5, beslenme ve yeme bozuklugunu; anoreksiya nervoza (AN), bu-
limia nervoza (BN), tikinircasina yeme bozuklugu (TYB), kagingan-kisitla-
yict yeme bozuklugu (KKYB), pika, ruminasyon bozuklugu (RB) ile tanim-
lanmig diger bir beslenme ve yeme bozuklugu ile tanimlanmamug beslenme
ve yeme bozuklugu olmak tizere sekiz ana baglik altinda toplamugtir(2).

AN, yogun bir kilo alma korkusu ve/veya bozulmusg viicut imaj algis1 ne-
deniyle, siddetli gida alim kisitlamasi, istemli agir1 kilo kaybr ile karakterize
ciddi biligsel ve emosyonel bozukluktur. Kilo alma ve viicut gekli ile ilgili
endigeler AN’yi, KKYB’den ayirir (3,4). AN’de genellikle yetersiz beslenme,
kilo kaybi ve kusma nedeniyle tiim gastrointestinal sistemi etkileyen kompli-
kasyonlar goriiliir (5). Ismini Yunanca kokenli “6kiiz gibi actkmak” anlamina
gelen Bulimia’dan alan BN, zaman zaman tekrarlayan agir1 yeme epizoidleri
ve kilo alimini 6nlemek i¢in telafi edici davraniglar (kusma, asir1 egzersiz vb.)
ile karakterizedir. Bu davraniglar, kilo, viicut sekli veya goriiniimiiyle ilgili
olumsuz 6z degerlendirme nedeniyledir. BN’de kisinin viicut agirligi nor-
mal veya normalin iistiinde olabilir (6). TYB, telafi edici davranig (kusma,
hi¢ yememe vb.) sekli olmaksizin belirli bir zaman diliminde gogu kiginin
yiyebileceginden gok daha fazla ve ¢ok daha hizli yeme ataklari ile karakteri-
zedir (7). Hem BN hem de TYB’de siklikla obezite (% 30-45) ve obezite’ye
eslik eden metabolik bozukluklar goriilmektedir (8,9). KKYB, ¢ocuk ya da
ergenlerde gesitli sebeplerden dolayr yemeden kaginma veya kisitli gida alimi
sonucu beslenme yetersizlikleri, kilo kayb, yavaglayan biiyiime ile karakteri-
ze psikososyal bozukluktur. Besinlere ve yemek yemeye genel ilgi eksikligi,
gida segiciligi lizerine agir1 hassasiyet, telafi edici davraniglarin olumsuz so-
nuglarindan korkma sonucunda ortaya ¢ikabilir (10). Pika’nin kelime anlami
“saksagan” olup, bu kusa benzer gekilde gida dis1 tirtinlerle beslenmeden do-
lay1 bu YB’ye “Pika” ismi verilmistir. Bir ay veya daha uzun bir siire boyunca
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besleyici olmayan veya gida dist maddeleri yemek Pika YB olarak tanimlanur.
Bu YB’yi maddenin tadi, can sikintisi, merak veya psikolojik sorunlar tetik-
leyebilir (11). RB (geri ¢ikarma-gevig getirme), tekrarlayici sekilde, zorlama
olmaksizin, yenen gidalarin regiirjite olarak agza geri gelmesi ve sonrasinda
ya agizdan atilmasi ya da yeniden gignenerek yutulmasidir (12).

YB’nin tanimlanabilir nedenleri, bariz semptomlar1, 6ngériilebilir sonug-
lar1 olan, yas, cinsiyet, etnik kokenden bagimsiz olarak insanlar1 etkileyen ve
tedaviye yanit verebilen ruhsal bozukluklar oldugunu bilinmektedir. Ancak
giiniimiizde YB’nin tedavisi ve yonetimi konusunda hala bazi belirsizlikler
mevcuttur. Bu sebeple YB altinda yatan mekanizmalarin aydinlatilmas: ama-
ayla daha fazla insan ve hayvan modelleri iizerinde yapilacak galigmalara
ihtiyag vardr.

YEME BOZUKLUKLARININ ETIYOLOJISI

YB’nin etiyolojisi giiniimiizde tam olarak netlik kazanmamuisg olsa da ya-
pilan gahiymalar kiginin yagamini etkileyen birden fazla faktoriin bir araya
gelerek etiyolojisinde rol aldigini gostermektedir. Bunlar, genetik faktorler
(emosyonel regiilasyon, 6diil duyarlihigi, enerji metabolizmasini ve istah ge-
killendiren durumlar), nérobiyolojik faktorler (nérokimyasal dengesizlik ve
yolaklardaki ileti bozuklugu) psikolojik faktorler, (prenatal donem, ¢ocukluk
¢ag1 ya da daha sonraki yagamda stresorlere maruz kalma) ve sosyal gevre
etkileri olarak dort ana baglik altinda toplanabilir (13).

Yemek yeme tutumu ile psikolojik semptomlar arasindaki iliskiyi arag-
tirmak igin yapilan Yeme Tutum Testi-26 (YTT-26), Duke Saghg: Profili
ve sosyodemografik sorulari i¢eren anket formu seklindeki galigma 338 lise
ogrencinin katilmiyla gergeklestirilmis. Elde edilen veriler sonucunda bo-
zulmug yeme tutumu olan 6grencilerin mental saghk skoru, benlik saygisi
skoru anlaml olarak daha diisiik iken anksiyete skoru, depresyon skorunun
da anlamli olarak daha yiiksek oldugu bulunmugtur (14). Unal ve ark. (15)
Eskigehir iline bagl Sivrihisar il¢esindeki (n=625) kadin, (n=345) erkek lise
ogrencileri arasinda anket geklinde yaptiklar: bagka bir ¢aligma da YB ile ank-
siyete arasinda pozitif korelasyon oldugunu ortaya koymustur. YB altinda
yatan ile psikolojik faktorlerin etkisini aragtiran bagka bir ¢aligma da adolesan
donemdeki 1.615 kadin ile 1.048 erkek olgunun yeme tutum testi verileri-
nin istatistiksel sonuglari ailesel faktorlerin, benlik saygisi, obsesif kompulsif
semptomlarin, depresyon belirtilerinin ve bozulmug beden algisinin YB {ize-
rinde tetikleyici etkisini gostermistir. Ayrica her iki cinste depresyonun YB
tizerinde giiglii bir predispozan unsur oldugu sonucu elde edilmistir(16).
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Yao ve ark. (17) Isveg popiilasyonunun ait kayith verilere dayanarak yap-
tiklar1 ¢alismada, dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB) ile AN ve
BN basta olmak iizere diger YB arasindaki genetik iligkiyi kapsamli sekilde
aragtirmugtir. Caliymaya DEHB ve YB olan 108.443 olgu ile DEHB ve YB
olmayan 3.441.675 olgu dahil edilmis. Genetik yatkinlig1 incelemek i¢in po-
piilasyon, 6z kardesler, anne ayr1 kardegler, baba ayr1 kardesler ve kuzenler
olmak tizere akrabalik derecelerine gore gruplandirilmis. Elde edilen veriler
DEHB olan bireylerde YB tutulma riskinin akrabalik derecesiyle birlikte art-
ugin dolayistyla DEHB ile YB arasinda giiglii genetik korelasyonu ortaya
koymustur. Yine Yao ve ark. (18) randomize olarak 1970 ve 2005 yillar1
arasinda Tsve¢’te dogan AN ve BN tanist almis 6z kiz kardegler ile anneleri
iivey kiz kardesler arasinda (N=782.938) gergeklestirdikleri bagka bir ¢alig-
mada YB iizerine genetik ve gevresel faktorlerin etkisini aragtirmayr amagla-
mis. Elde ettikleri istatiksel veriler sonucunda AN kalitim oranint %43, BN
kalitim oranini %41 olarak saptamuglar geri kalan orani ise gevresel faktorler
ile agiklamiglardir. Boylece AN ve BN’de genetik ve gevresel faktorlerin et-
kisinin benzer oldugu sonucunu elde etmigler ayrica her iki YB igin genetik
caliymalarin gerekliligine isaret etmiglerdir.

Son vyillarda giderek artan epigenetik aragtirmalar da prenatal stresler,
gocukluk ve ergenlik donemindeki gevresel faktorlerin genetik kodlar: de-
gistirerek YB etiyolojisinde etkili oldugunu ortaya koymaktadir. Genetik ve
epigenetik aragtirmalardaki son gelismeler, YB’nin psikiyatrik, metabolik ve
immiinolojik bilesenlerle etkilesimlerini inceleme imkan: sunmaktadir. Bu
caligmalarin 1g1¢1nda YB’ye genetik yatkinligi olan bireylerde bu siirecin nasil
bagladig1 ve devam ettigi ayrintili olarak anlagilabilecektir.

Genetik Faktorler

Yapilan son galigmalar, genetik faktorlerin YB’nin geligme riskinin yakla-
sik % 50-80’ini olugturdugunu (19) ve YB’nin altinda yatan norobiyolojik
faktorlere katki sagladigini gostermistir (20). AN, BN ve TYB’nin aileden
gecen kalitimsal psikiyatrik rahatsizliklar olduklar1 agiktir. Yapilan ¢aligma-
lar AN’nin goriilme sikhiginin birinci dereceden kadin akrabalarda 6nemli
Olgiide daha yaygin oldugunu gostermigtir. Biyolojik olarak kardes olan ve
olmayan yaglar1 14-24 arasinda degisen kiz ¢ocuklar: arasinda yapilan, yeme
diizeyleri ve viicut imaj1 kaygilarinin incelendigi ¢alismada, biyolojik olarak
kardes olan kiz gocuklarin benzer yeme davraniglarina sahip olduklart sap-
tanmugtir (21). Daha da ikna edici bir sekilde, monozigotik ve dizigotik ikiz-
ler arasinda yapilan ¢aligmalarda, sirasiyla AN igin %76-%32, BN i¢in %383-
%32 ve TYB i¢in %39- %39 seklinde kalitsallik orani tespit edilmistir (22).
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Benzer gekilde klinik verilere gore AN yakalanma riski, genetik yatkinlig
olan bireylerin ailesel strese maruz kalmalar1 durumunda artmaktadir(23).
Ikizlerle yapilan galigmalar, AN icin 0.28 ile 0.74 arasinda degisen kalitsallik
tahminleri vermigtir (24).

BN’nin genetik epidemiyolojisi hakkinda AN’den ¢ok daha az gey bilin-
mesine ragmen ailesinde BN bulunan bireylerde, 6zellikle BN goriilme riski
daha fazla oldugu tespit edilmistir. BN’nin genetik ge¢is thtimalinin yaklagik
olarak 0.60 oldugu tahmin edilmektedir (25, 26). Hem AN hem de BN
de genetik gegis riski yiiksek olsa da ikizler arasinda BN goriilme olasilig1
AN’den daha yiiksektir (27).

TYB da AN ve BN gibi ailesel gegisli ve kalitsaldir. Tkizler arasinda ka-
hitim riski 0.39 ile 0.45 arasindadir (28).Obezite ve TYB arasinda genetik
olarak orta derecede (0.34) iliskili bulunmaktadir (29).Glintimiizde DSM-
5’in belirledigi YB’nin ¢oguyla ailesel ya da ikizler arasinda genetik gegis riski
aragtirmalar1 yapilmamustir.

Gegmigste, hastaliklarin veya bozukluklarin kalitsalligini arastirmak igin
aile veya ikiz ¢aligmalar1 yapilarak dolayli olarak tahmini sonuglar elde edi-
lebiliyordu (30). Simdi ise kalitsalligi genom gapinda iligkilendirme gals-
malarindan(Genome Wide Association Studies-GWAS) elde edilen veriler-
le dogrudan tahmin etmek miimkiin (31, 32).Son yillarda YB’de genetik
yatkinlig: tespit etmek igin Psikiyatrik Genomik Konsorsiyumu (Psychiatric
Genomics Consortium-PGC) tarafindan gergeklestirilen prospektif ve genis
populasyonlari igine alan genom gapi iligkilendirme galigmalar1 (GWAS) hiz

kazanmugtir.

PGCnin, Avrupa kokenli bireylerden olugan YB ve Madde Kullanim Bo-
zukluklari ¢aligma gruplart arasinda gergeklestirdikleri ortak ¢aligma YB ile
madde kullanimi arasindaki genetik iliskiyi GWAS’dan elde edilen verilerle
ortaya koymus ve ayrica bozuk fenotipleri tespit etmiglerdir. Fenotip bagina
orneklem biiyiikliigi ~2400 ila ~537 000 kigi arasinda degisen ¢aligmada
YB ve madde kullanimina bagl fenotipler arasindaki tek niikleotid polimor-
fizmine (SNP) dayali genetik korelasyonlar incelenmistir. Istatistiksel veriler
dogrultusunda alkol bagimhlig1, esrar kullanimina baglama ve esrar bagimli-
lig1 ile AN ve tikinircasina yeme ataklar ile karakterize AN arasinda pozitif
genetik korelasyon oldugu, sigara igme aligkanhigr ile tikanircasina yeme ile
karakterize AN arasinda negatif korelasyon oldugu sonucunu elde etmisler-
dir. Bu sonu¢ AN alt tipleri arasinda genetik yapidaki potansiyel farkliliklar
ortaya koymaktadir (33).
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Oniimiizdeki yillarda 6zellikle AN, BN ve TYB iizerine yapilan GWAS
caliymalarindan 6nemli bulgularin elde edilmesi beklenmektedir. Ancak di-
ger YB tiplerinin de kapsamli genetik yatkinlik riski aragtirmalarina ihtiyaci
vardir. Boylece bu galigmalar sayesinde YB’ye yatkinligin saptanmasi, 6nlen-
mesi ve dogrudan tedavisine katki saglanabilmesi miimkiin olacaktir.

Cevre Faktorleri

Genler, yasam boyunca (prenatal, ¢ocukluk ve sonraki yagam) meydana
gelen gesitli gevresel faktorlerden etkilenebilir. Pek ¢ok psikiyatrik hastalik-
ta oldugu gibi YB’de degenetik 6zelliklerin, ¢evre faktorlertarafindan tetik-
lenmesiyle olugan epigenetik degisiklikler sonucunda ortaya ¢ikmas yiiksek
bir olasiliktir. Daha 6nce belirttigimiz gibi, farkli ortamlarda yasayan ikizler
tizerinde yapilan ¢aligmalar, genetik faktorlerin YB iizerinde giiglii etkisi ol-
dugunu ortaya koymustur. Bununla birlikte yapilan bir ¢alismada gevre etkisi
ile stres altina giren fareler, AN’ye benzer beslenme sekli sergileyerek besin
aliminda kisithliga gitmiglerdir (34). Benzer sekilde klinik veriler, genetik
olarak yatkinhigi olup ailesel strese maruz kalan bireylerde AN goriilme riski-
nin arttagim gostermektedir. Gebelikte fiziksel-ruhsal siddete maruz kalma,
cocukluk ¢aginda gegirilen travmalar, ailevi sorunlar, tacize ugrama ve kalori
kisitlamasina yonelik sosyal tegvik gibi ¢evresel faktorlerin ANy tetikledigi
oOne siiriilmiistiir (35).

Prenatal Cevre Faktorii

II. Diinya Savag1 esnasinda gida kisithligr sebebiyle a¢ kalan annelerden
dogan Hollandali gocuklar tizerinde yapilan {inlii ¢aligma; kardegler arasinda
DNA vyapilart kargilastirldiginda biiyiimeyi ve metabolizmay1 diizenleyen
genlerde DNA metilasyonu gergeklestigini, fiziksel yapi ile emosyonel regii-
lasyonun degistigini gostermistir (36). Benzer sekilde yapilan caligmalarda
gebelik sirasinda kargilagilan maternal depresyonun hippocampal glukokorti-
koid reseptor geninde (NR3C1) daha fazla hipokampal DNA metilasyonu-
na ve azalmig NR3Cl1 ekspresyonuna neden oldugu saptanmustir. Bu durum
yavrularin stres reaktivitesini olumsuz yonde etkilemistir (37,38).

Prospektif bagka bir aragtirma, gebeligin tigiincii trimesterinde (27-40
hafta arast) ¢ok siddetli hava kosullarindan dolay1 (*1998 Quebec Buz Fir-
tinasi), yogun strese maruz kalan annelerin ¢ocuklarindan (N=54) alinan
tilkiiriik ve kan Ornegi incelemeleri sonucunda prenatal maternal stresin
DNA metilasyonuna neden oldugunu ortaya koymustur. Bu sonuglar prena-
tal stresler ile erken adolesan donemde goriilen YB arasinda iliski oldugunu
gostermigtir (39).
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Kazmi ve ark. (40) ilk kez maternal YB’nin dogacak olan yavrular iize-
rindeki olas1 epigenetik etkilerini aragtirmak igin aktif AN’ 21, iyilegmig
AN’li 43 ve 126saglikli gebedenalinan kordon kaninin DNAsindaki genom
capimetilasyonunuincelemig. Aktif AN’li kadinlarin bebeklerinin, kontrol
grubuna gore daha diisiik metilasyon seviyesine sahipken, iyilesmis AN’li
kadinlarin bebeklerine kiyasla metilasyon seviyesinin biraz daha yiiksek oldu-
gunu tespit etmiglerdir. Ek olarak, hamilelik sirasinda aktif AN’li kadinlarin
bebeklerinde, kolesterol biyosentezi ve noral gelisimle ilgili genlerdeki me-
tilasyon diizeyini diger gruplardan anlaml olarak farkli bulmuglardi. Ayrica
anne diginda babadaki stres faktoriiniin de epigenetik mekanizmalar yoluyla
dogacak olan ¢ocuklarin sinir sistemi gelisimini etkileyebilecegini gosteren
oldukga fazla literatiir vardir (41).

Cocukluk Cag1 Cevre Faktorii

YB {iizerine yapilan hayvan ¢aligmalarinda elde edilen bulgularin insanlar
hakkinda ne olgiide bilgi verdigi belirsiz olsa da, yagamin erken donemindeki
cevre etkilerinin incelenmesinde bazi avantajlari vardir. Ciinkii ¢evresel strese
maruz birakilan hayvanlar rastgele segilebilip deneysel olarak geligmekte olan
insan itizerinde asla yapilamayacak bir gekilde manipiile edilerek ve kontrol
edilebilmektedir. Stresli kogullarda yetigtirilen hayvanlarin, strese uyum sag-
lamayla ilgili sistemlerde DNA metilasyonunda degigiklik olduguna dair bir-
¢ok kanit vardir. Buna paralel olarak yapilan bir galiyma, ¢ocuklukta istismara
ugramug ve intihar eden olgularin, istismara ugramamus ve intihar etmis ol-
gulara kiyasla, NR3C1 geninde daha fazla metilasyona ve daha diigiik glu-
kokortikoid reseptorii seviyesine sahip olduklarini gostermigtir (42). Steiger
ve ark. (43)da daha Once intihar Oykiisii olan BN’li kadinlarin NR3C1 geni
promoterbolgesindeki spesifik CpG adaciklarinda daha fazla metilasyona sa-
hip olduklarini bulmuglardir.

* (Kanada’nin en kotii dogal afeti olarak kabul edilir).

Ayrica ¢ocukluk ¢aginda cinsel veya fiziksel istismar Oykiisii olan BN’li
kadinlarla yapilan ¢aligmada beyin kaynakli norotrofik faktor(BDNF) geni-
nin promoter bolgesindeki spesifik CpG adaciklarinda hipermetilasyon sap-
tanmugtir (44). BDNF’nin noralplastisitede, travmatik beyin hafizasinda ve
asir1 yemek yemede rol oynadig diisiiniilmektedir (45). Roth ve ark. (46)
yaptiklari aragtirma da olumsuz gevre kogullarina maruz kalan yavru sigan-
larin BDNF geninin metilasyonunda meydana gelen kalici degisikliklerin,
davranig gekillerinde degisime neden oldugunu gostermektedir.

Yine ¢ocukluk ¢aginda yiiksek diizeyde strese maruz kaldigini bildiren
BN’li ve komorbid borderline kigilik bozuklugu olan kadin olgularla yapilan



136 | Giincel Bilgiler Inyjmdan Sistinozis Hastalyj

caliymada, dopamin D2 reseptoriiniin gen promoter bolgesinde hiperme-
tilasyon varlig: tespit edilmistir (47). Insanlar iizerinde yapilan ¢ok sayida
aragtirma sonuglari, yagamin erken doneminde kars kargiya kalinan stres (fi-
ziksel veya cinsel istismar, ebeveyn bakimindan yoksun kalma, zorlu yagam
kosullari, dogal afetler vb.) ile epigenetik degisiklikler, davranigsal ve zihinsel
saghk sorunlarini iligkilendirmektedir (48-53).

Beslenme Ortami Etkisi

YB’ler beslenmeyi 6nemli 6lgiide etkilediginden akla su sorular gelmek-
tedir; YB’lerin neden oldugu beslenme eksiklikleri epigenomu nasil etkiler?
Daha o6nemlisi de YB’lerin iyilesmesi beslenme bozukluguna bagl olugan
epigenetik degisiklikleri tersine ¢evirir mi? Bu sorularin cevabr su sekilde
agiklanabilir: folik asit (folat), B12 ve kolin gibi besinler, DNA metilasyo-
nu igin gerekli olan metilin yapisini olugturan karbon metabolizmasinda
rol alirlar. Bu yiizden YB’ler nedeniyle viicutta yeteri kadar bulunmamalari
epigenetik degisikliklere neden olabilir (54). Besinlerin DNA metilasyonu
tizerindeki etkisine dair kanitlarin ¢ogu hayvan ¢aligmalarina dayansa da gii-
niimiizde insanlarda folat, kolin ve B vitamini gruplarinin yagam siiresince
DNA metilasyonu ile beyin fonksiyonlarini etkiledigine dair kanitlar artmak-
tadir (54, 55). Ayrica gok sayida galigma, beslenme davraniginin epigenetik
mekanizmalar aracihigiyla psikiyatrik bozukluklara neden olabilecegini ileri
stirmektedir. AN’li olgularla yapilan bir ¢aligma da, tek karbon metaboliz-
masinda yer alan besinlerin plazma seviyelerinin dogrudan DNA metilasyon
diizeylerini etkiledigini gostermektedir (56).

YB’de DNA Metilasyonu Uzerine Bulgular

Epigenetik mekanizmalar, asil DNA dizisinde degisiklik yapmadan gen
ckspresyonunu etkiler. DNA metilasyonu, niikleotid baz gifti olan guanin
ve sitozinin bulundugu CpG adaciklar1 olarak adlandirilan gen bolgesine bir
metil grubunun eklenmesidir. Hastaliklarin kokenini aragtirmak i¢in yapi-
lan DNA metilasyonu aragtirmalari, kan ve tiikiiriik gibi kolayca erisilebilen
orneklerden noninvaziv yontemlerle alinarak degerlendirilebilmesi yaninda
elde edilen bilgilerin olduk¢a kapsamli olmasi (beyin yapisi hakkinda bilgi
verebilir) agisindan avantajhidir (57).

Yapilan son galigmalar periferik dokulardan alinan 6rneklerin [Seratonin
Tagiyic1 Gen (SLC6A4) veFK506 baglayici protein 5 geni (FKBP5)] meti-
lasyon seviyeleri ile beyin goriintiileme yontemlerinden elde edilen veriler
arasinda iliski oldugunu bildirmigtir (58). Gen ifadelerinde olusan metilas-
yonlar, YB ve kronik hastaliklara yol agabilecek epigenetik modifikasyonla-
ra sebep olabilirler. Son yillarda yapilan ¢aliyma sonuglari, YB’nin mental
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durum, metabolizma, antropometrik 6zellikler ve bagisiklik sistemi ile ilgili
genlerdeki metilasyon degisiklikleriyle ilgili oldugunu gostermektedir. AN
ile ilgili mevcut ¢aligmalar; norotransmiter salinimu diizenleyen alfa-sintikle-
in, dopamin, oksitosin, histondeasetilaz ve leptin ekspresyonunu regiile eden
genlerin metilasyonunun degistigini bildirmistir (59-61).

Thaler ve ark. (62) yaptig1 ¢aligmada, aktif AN’li (AN-Aktif) 69, AN’nin
remisyon doneminde olan (AN-Rem) 21 ve kontrol grubu olarak 35 kadi-
nin, sosyal ve duygusal iligkilerde etkisi bilinen oksitosin hormonunun resep-
torii olan OXTR geninin ¢esitli CpG bolgelerindeki metilasyon diizeylerini
incelemigler. Her grup i¢inde, metilasyon diizeyleri ile sosyal davranig olgit-
leri (baglanmada giivensizlik-sosyal iliskilerden kaginma) arasindaki iligkiyi
aragtirmuglardir. AN-Aktif grubunda, AN-Rem ve kontrol grubuna kiyasla
OXTR geninde hipermetilasyon varligini tespit etmiglerdir. AN-Rem gru-
bunda daha diigiik oldugu goriilen metilasyon seviyesi ile sosyal davranig 6l-
giitleri arasinda 6nemli 6lgiide pozitif korelasyon oldugu saptanmuistir. Boy-
lece bu ¢aligmanin sonuglar1 OXTR geninin metilasyonu ile sosyal davranig
arasinda iliski olduguna dair baz1 kanitlar sunmaktadir.

Boehm ve ark. (63) YB’de periferik DNA 6rneklerindeki metilasyon ile
beyin fonksiyonu arasindaki iliskiyi aragtiran ilk ¢aligmalari, AN’li hastalarda
emosyonel regiilasyonda rol alan serotonin tagiyicis1 SLC6A4 geninin epige-
netik varyasyonu ile dinlenme durumundaki beynin fonksiyonel baglantilart
arasinda korelasyon oldugunu ortaya koymustur. Aym1 zamanda YB sidde-
tine bagl olarak kognitif ve emosyonel regiilasyonla ilgili énemli beyin bo-
liimlerinde baglanti aglarinda artig oldugu belirlenmigtir. Bagka bir galigma
da BN’li bireylerin, kardiyovaskiiler homeostazide rol oynayan atriyal nat-
riiiretik peptid-ANP gen promoterinde, kontrol grubuna gore daha yiiksek
metilasyona diizeyine sahip olduklarin bildirmistir (64).

Primer olarak TYB tanisi olan hastalar ile saglikli kontrol grubu arasin-
da DNA metilasyonunu farkliliklarini aragtiran bir ¢aligmaya rastlamadik.
Ancak 2021 Nisan ayinda yaymlananbir ¢aliyma, 21 TYB ve 25 BN tanist
alan bireyler arasindaki genom ¢apinda DNA metilasyon farkliliklarini analiz
etmis. Sonug olarak TYB ve BN’li bireyler arasinda genom ¢apinda, 6nemli
11 farkli DNA metilasyon bolgesi tespit etmigler ayrica TYB olan olgularin
metabolik fonksiyonlarla ilgili olan ST3GAL4, PRKAG2 ve FRK genlerin-
de hipomentilasyona rastlarken BN’li olgularda ise boyle bir sonug elde et-
memislerdir (65).

Bununla birlikte yapilan bir bagka ¢aligmada, bipolar bozuklukla birlikte
asir1 yeme davranigi gosteren hastalarin, agir1 yeme gostermeyen bipolar bo-
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zuklugu olan hastalara gore SLC1A2 (merkezi sinir sisteminde glutamatin-
sinaptik araliktan uzaklagtirilmasinda rol oynar) geninde hipometilasyonol-
dugunu belirlemistir (66). Glintimiize kadar YB hakkindaki GWAS ve DNA
metilasyon ¢aligmalari, en fazla ANyi ele almistir. Bu sebeple bagta BN, TYB
olmak iizere diger YB iizerine yapilan ¢aligmalara ihtiyag duyulmaktadir.

Epigenom Capinda Metilasyon Calismalar:

Aday gen veya global metilasyon 6lglimlerinden daha iistiin olan genom
capinda metilasyon Olgiimleri, goklu Genomik lokusta bolgeye 6zgii degisik-
liklerin analizine izin verir. Booij ve ark. (67) bu tiirden yaptiklart ilk ¢als-
mada, aktif AN’li 30 kadin ile saghkli 15 kadindan alinan I6kositlerden elde
edilen DNA’daki metilasyon seviyelerini, illumina 450K teknolojisi kullana-
rak genom ¢api 6lgtim sonuglarini kiyaslamiglardir. AN’li kadinlarda, kontrol
grubuna gore histonasetilasyonu, RNA modifikasyonu, kolesterol depolama
ve lipid taginmasi ve dopamin ve glutamat sinyali ile iligkili oldugu diistiniilen
genlerde hipermetilasyona ugramig 14 prob (tek iplikli DNA veya RNAnin
kiigtik bir parcasi) belirlenmistir. Ek olarak AN hastalarda kontrol grubuna
gore daha yiiksek ve daha az degisken global metilasyon paternleri belirlen-
migtir. Ayrica elde edilen bulgular sayesinde anksiyete, bagisiklik sistemi ve
merkezi sinir sistemi fonksiyonu ile ilgili gen haritalar1 gikarilarak hastaligin
kronikligi ve DNA metilasyon seviyeleriyle iliskilendirilmigtir. Ayni teknolo-
jivi kullanarak 47 AN’li kadin ve 100 saghkli kadin ile yapilan bagka bir ¢alig-
ma metilasyonbulgular1 hakkinda verdikleri bilgilerde sasirtici sekilde Booij
ve ark. elde ettigi sonuglara paralel olarak hasta ve kontrol gruplar arasinda
lipid metabolizmasi ve inflamasyonla iligkili NR1H3 geni ilehiicre dis1 bir
matriks glikoproteini kodlayan bag dokusu bozukluklari ile iliskili TNXB ge-
ninde hipermetilasyon belirlemiglerdir. Ayrica TNXB geni eksikligi ile AN’de
goriilebilen eklem hipermobilitesi ile karakterize bag dokusu hastaligi olan
Ehlers-Danlossendromu arasinda iliski oldugu ileri siirtilmiistiir (68, 69).

AN’de genellikle aday gen metilasyon aragtirmalarinda strese adaptasyon,
diirtii kontrolii ve noral plastisiten sorumlu genlerle (dopamin, serotonin,
oksitosin, BDNF)calisilarak bu genlerde hipermentilasyona egilim oldugu
ortaya konmustur. Yakin zamanda yapilan bir ¢aliyma AN’de, enerji regiilas-
yonunda gorev alan bir hormon olan leptin salinimini diizenleyen genlerdeki
DNA hipermetilasyonunun AN ile ilgili oldugunu ve ilk kez tedaviye bagh
olarak da hipomentilasyon gergeklestigini belirtmislerdir (70).

Yakin zamanda biiyiime hormonu saliniminda gorevli ghrelin hormonu
reseptorii (GHS-R1a) ve tokluk hormonu olarak da bilinen leptin reseptorii
(LEPR) ile ilgili genlerdeki degismig DNA metilasyonunun, AN patofiz-
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yolojisine katkida bulunabileceginden yola gikarak bir bilimsel ¢aligma ger-
geklestirilmig. Caligma diistik kilolu akut AN’li hastalarin yani sira normal
kilodaki AN’li hastalar ve saglikli kadin kontrol olgular incelemis. LEPR
geninin DNA metilasyonu, gruplar arasinda benzerlik gosterirken, GHSR1a
genindeki metilasyon seviyesinin diigiik agirliklt AN grubunda, kontrol gru-
buna kiyasla artmig oldugu saptanmugtir. AN’de GHSR 1a genindeki metilas-
yondegisikligini inceleyen ilk ¢aligma olarak elde ettigi sonuglar AN tedavisi
igin katki saglayabilir (71).

PGC tarafindan vyiiriitiilen ve son zamanlarda yayinlanan iki GWAS ca-
ligmas1 da ilgi gekici bulgular ortaya koymustur. Bunlardan ilki, AN’li 3.495
olgu ile 10.982 saglkli kontrol grubundan elde edilen DNAlar incelenerek
12. kromozomun (tip 1 diyabet ve otoimmiin hastaliklarla ilgili olan) bir lo-
kusu AN ile iliskilendirmistir (72). Ayrica bu ¢aligmada, AN ile akil hastalig1
fenotipleri (6rnegin nevrotiklik) ve fiziksel saglik ilgili fenotipler hizl glikoz
ve lipid metabolizmasi, diigiik viicut kitle indeksi (BMI) ile iliskili genetik
korelasyonlar elde edilmigtir. Diger bir deyisle, bulgular AN’nin beklenen
psikiyatrik bilesenlerin yaninda 6nemli metabolik ve otoimmiin bilesenle-
re sahip oldugunu gostermigti. GWAS yontemiyle yapilan ikinci galigma
ile 16.992 ANl olgu ile 55.525 saghkl kigiden olugan kontrol grubunun
DNAYlarindan elde edilen veriler sonucunda yine psikiyatrik 6zellikler (6rn.
obsesif-kompulsit bozukluk, major depresif bozukluklar), metabolik 6zellik-
ler (6rn. insiilin direnci, lipid metabolizmasi) ve antropometrik ozelliklerle
(6rn. diigitk BMI, diigiik yag kitlesi) ilgili sekiz 6nemli genetik lokusun AN
ile baglantis1 oldugu saptanmugtir (73). Bu ¢aligmalara gore, AN i¢in genetik
yatkinlik yalmzca psikiyatrik 6zelliklere bagl degil, ayn1 zamanda metabolik
ve belirli fiziksel (antropometrik) ozellikleri de kapsamaktadir.

1989 ile 2006 yillar1 arasinda Danimarka’da dogan ve tiim gocuk ve er-
genlerin kapsayan, iilke gapinda gergeklestirilen kohort galiymada, olgular
2012’ye kadar takip edilmis. Tibbi kayitlardan, YB, otoimmiin ve otoinf-
lamatuar hastalik tedavisi gormiig ve gormekte olan olgulara ulagiimistir.
930.977 bireyi igeren (%48.7 kiz) bu aragtirmadan elde edilen verilerle,
otoimmiin veya otoinflamatuar hastaliklar1 olan gocuk ve ergenlerde YB go-
riilme riskinin 6nemli 6l¢iide yiiksek oldugunu sonucuna varmiglardir. Bu
risk oranlari, AN i¢in %36, BN i¢in %73 ve tanimlanmamuig beslenme ve
yeme bozuklugu igin de %72 olarak belirlenmistir (74). Yapilan bu ¢aligma,
yukarida bahsedilen GWAS yontemiyle yapilan iki ¢aligmanin sonuglarini
desteklemektedir.

Steiger ve ark. (75) aktif AN’li 75 kadin olgu ile en az bir yildir remisyon-
da olan 31AN’li kadin ve kontrol grubu olarak 41 saglikli kadindan alinan
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lokositlerdeki GWAS ol¢iim sonuglarini kiyaslayarak, aktif AN’li kadinlarda
mental saglik durumu, metabolizma ve bagisiklik fonksiyonuyla ilgili genler-
de DNA metilasyon degisiklikleri oldugunu gostermislerdir. Ayni zamanda
remisyondaki AN’li olgularin metilasyon seviyelerinin, yani sira serotonin ve
insiilin aktivitesi, glikoz metabolizmasi ve bagisiklik sistemiyle ile genlerdeki
problarda da aktif AN’li gruptan farkli oldugunu tespit etmislerdir. Boylece
sagirtict gekilde remisyonda olan olgulardaki metilasyonun, kontrol grubu ile
benzerlik gosterirken aktif AN’li bireylerden farkli olmas1YB olan bireylerde-
ki epigenetik degigikliklerin geri dondiirtilebilir olabilecegini diigtindiirmek-
tedir. Eger 6yleyse, DNA metilasyonu, hastalik evreleme veya tedavi yanitin
bir belirteci olarak da kullanilabilir.

Bulik ve ark. (76) AN, BN ve TYB’da genlerin ve ¢evrenin roliinii in-
celedikleri uluslararast bir aragtirma Amerika Birlesik Devletleri (ABD),
Avustralya (AU), Yeni Zelanda (NZ) ve Danimarka’da (DK) yasayan YB
olan 14.500 olgu ile 1.500 saghkli bireyin katildig1 bu alandaki en kapsaml
caliymadir. Bu galiymada YB ile genetik yapr arasindaki iligkinin aragtirilma-
sinda kullanilmak tizere bir veri tabani olugturmak amaglanmistir. Bu sebeple
orneklem biiytikliigiinii genisletmek bu galiyma grubunun en 6nemli hedef-
lerinden biridir. Katilimcilarin 6zgegmisi, soyge¢misi, yasam standartlart ve
sosyodemografik bilgileri anket yoluyla elde edilmistir. Olgularin genotip
incelemesi, ABD, AU ve NZ’daki katilimcilardan alinan tiikiiriik 6rnekle-
ri aracihgiyla, DK’daki olgularin ise ulusal hasta kaydindan elde edilen kan
analiz sonuglar1 kullanilarak yapilmustir. Elde edilen veriler PGC’nin Yeme
Bozukluklar1 Caliyma Grubundan alinan verilerin meta-analiziyle GWAS
aragtirmast yapilmugtir. Bu ¢aliyma ile AN, BN, TYB ile psikiyatrik hasta-
liklar, metabolik bozukluklar, antropometrik Ozellikler, fiziksel aktivite ve
egitim fenotipleri arasindaki genetik korelasyon belirlenerek YB’ye yatkinlik
onceden tespit edilerek ve tedavisi igin yeni yontemler gelistirilebilecektir.

SONUG

Simdiye kadar yapilan epigenetik aragtirmalar sinirl sayida olsa da 6nemli
veriler elde edilmistir. Genetik ve epigenetik aragtirmalar, YB ile psikiyatrik,
metabolik ve otoimmiin hastaliklar arasinda iliski oldugunu ortaya koymus-
tur. Epigenetik ¢aligmalar sayesinde YB ortaya ¢ikmasinda genetik ve ¢evre
taktorlerinin nasil etkilesime girdigi fizyolojik olarak agiklanabilir. Boylelikle
YB riski tagtyan bireylerin saptanmasi, hastalig1 evreleme, alt tiplerini belir-
leme ve kisiye 6zel tedavi yaklagimlarinin gelistirilmesi ile tedavinin yanitin
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degerlendirilmesi saglanabilir. Bahsettigimiz ¢aligmalar timit verici olsa da
YB ile DNA metilasyonu arasindaki iligkinin belirlenmesi ve klinige katkist
i¢in farkli cografi bolgelerde yasayan, genis popiilasyonlar: i¢ine alan, uzun
soluklu kohort ¢aligmalara ihtiyag vardur.
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Tiiberkiiloz Tedavisinde Ila¢ Direnci ve Tedavi
Rejiminde Umut Vadeden Yeni Ilaglar

Figen Orhan'

Ozet

Tiiberkiiloz, son 2 yilda %14 artigla 2021 yilinda tahminen 1,6 milyon insanin
oliimiine yol agarak diinyanin 6nde gelen bulagici hastaligi olmaya devam
etmektedir. Son iki yildaki TB ve ¢oklu ilaca direngli (CID-TB) vakalarinin
sayisindaki bu artig, COVID-19 pandemisinin tiiberkiiloz tizerindeki derin
etkisini de yansitmaktadir. M. tuberculosisde artan ilag direnci insidansi,
mevcut antibiyotiklerin etkinligini azaltt1 ve bu hastalikla miicadele gabalarini
karmagik hale getirdi. Giiniimiizde yalnizca yeni ilaglarin gelistirilmesine
degil aym zamanda, tedavi bagarisini artirmak ve antibiyotik direncinin daha
fazla yayilmasmi Onlemek ig¢in optimize edilmis ila¢ kombinasyonlarinin
belirlenmesine de acilen ihtiyag vardir.

Son 10 yil igerisinde MDR/XDR tadavisine eklenen iig yeni ilag (bedaquilin,
delamanid ve pretomanid) ve yeniden tasarlan iki yeni ilag (linezolid
ve klofazimin) hastalarin tedavisi igin umut sigidir. Ancak bu ilaglarin
kombinasyonlar1 ve uygun dozlar1 igin galiymalar devam etmektedir. Ayrica
toksisitesi diigiik, etkili ve tamemen oral kullanimli yeni ilag hedefleri (GyrA/B,
ATP sentaz, QcrB, DprE1, FadD32, Pks13 ve MmpL3) i¢in hayvan deneyleri
ile preklinik ¢alismalar diinyanin bir ¢ok tilkesinde viiriitiilmekte ve sonuglar
bilim diinyasi ile paylagilmaktadir.

Giris

Tiiberkiiloz tek bir bulagic1 hastaliga bagh 6liim nedeni olarak, 2007°den
COVID-19 pandemisine kadar olan siirede, HIV/AIDS’1 geride birakarak,
diinyanin 6nde gelen bulagic1 hastaligi olmustur (Alsayed, 2023). Ayrica,

antimikrobiyal direngle iligkili 6liimlerin ¢ogundan sorumlu olan alt1 patojen
mikrobiyal ajandan biridir (Rao, 2023).

Tiiberkiilozda modern kemoterapotik uygulama, 1944 yilinda strepto-
misin (STM)’in tedaviye girmesiyle baglamistir. Ayni y1l TB basilinin yiiksek
oksijen tiiketimi yaptiginin saptanmasiyla para-aminosalisilik asit (PAS)’in
mikobakterilere kars1 etkili olacag: diigiiniilmiig ve iki ilacin birlikte kullanil-

1 Atatiirk tiniversitesi Saglik hizmetleri meslek yiiksekokulu. figen.kayserili@hotmail.com,
Orcid: 0000-0002-1839-3434
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mastyla tedavide basar1 elde edilmeye baglanmugtir. Tiiberkiiloz tedavisindeki
en onemli ilerleme ise, 1952 yilinda bakterisidal etkinlik gosteren izoniazid
(INH) ve dormant basiller iizerinde de etkili pirazinamid’in (PZA) kes-
tedilmesi ile olmugtur. 1960’larda kegfedilen etambutol (EMB) hastalar ta-
rafindan daha iyi tolere edilebilmesi nedeniyle PAS’1n yerini almugtir. 1970
yilinda TB tedavisinin en etkili ilac1 olarak giiniimiizde hala kullanilmakta
olan rifampisinin (RIF) kesfedilmesiyle de tedavide 6nemli bagarilar elde
edilmigtir.

Kombine ilag rejimi ile tedavi stiresi 24 aydan 9 aya kadar inerken ri-
fampisinin kegfi diinya genelinde ¢ogu sanatoryumun kapatilmasina varacak
kadar basar1 saglamistir. Ancak, 1985 yilindan sonra HIV pozitif olgularin
yayginlagmasi, immiinosiipresif tedavilerin artmast ve saglik tarama prog-
ramlarindaki aksakliklar nedeniyle, TB olgularinin sayisinda yeniden artig
goriilmiigtiir ve CID-TB vakalarinda tedavi siireleri uzanus, kullanilan ilagla-
rin etkinligi ise azalmigtir (Aksoz, 2014; Kittana, 2020).

TUBERKULOZDA ILAC DIRENCI

Tlaca direngli tiiberkiiloz, diinya ¢apindaki tiiberkiiloz salgininin arkasin-
daki itici faktor olarak kiiresel bir tehdit olmaya devam etmektedir. Tedavide
uygulanan birinci segenek ilaglara kargi hastalarda direng gelismesi olum-
suzluklara yol agmakta ve DSO’niin tiiberkiiloz eradikasyon hedefinide her
gegen giin imkansiz kilmaktadir. Giintimiizde, tedaviye eklenecek etkili ve
toksisitesi az yeni 1ilaglarla, evrensel tedavi rejimi olugturmaya acilen ihtiyag
vardir. Clinkii 2020 yilinda toplam 157.903 rifampine direngli tiiberkiiloz
(MDR/RRTB) vakas bildirilmistir. Bu vakalarin 25.681’1 de ek olarak, le-
vofloksasin/moksifloksasin, bedakuilin ve linezolid’e karsida direng goster-
mistir (Conradie, 2022).

Rifampisine direngli TB (RR-TB), izoniazide direngli TB ve ¢oklu ilaca
direngli TB (izoniazid ve rifampisine direng olarak tanimlanan MDRTB) ve
ayrica yaygin ilaca direngli TB (rifampine, bir florokinolon ve bir aminog-
likozide direngli olarak tanimlanan XDRTB) veya tedaviye yanit vermeyen
direngli tiiberkiiloz hastalarina; bedakuilin ve florokinolonlar gibi ikinci sira
ilaglar1 igeren daha fazla yan etkili ve daha pahali (kigi bagina =1000 ABD
dolar) tedavi rejimlerinin uygulanmasint gerektirir (WHO 2022, Global
tuberculosis report 2021).

Tiberkiiloz tedavisi i¢in yeni yontemlerin gelistirilme ¢aligmalari siki ge-
kilde devam etmektedir. Bu galigmalar sadece tiiberkiilozla yagayan insanla-
rin bakimini iyilestirmeye yardimcr olmakla kalmayacak, ayn1 zamanda tii-
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berkiiloz patofizyolojisinde hedefe yonelik tedavilerin kombinasyonuna da
imkan saglayacaktir. (Aktas, 2022)

TEDAVI REJIMINE EKLENEN YENI ILACLAR

Tiiberkiiloz hastalarina uygulanan tedavi, 9 ila 24 arasinda siiren ve kom-
bine ilag tedavisini gerektiren tedavi rejimidir. Ancak bu kombinasyonda yer
alan ilaglarin uzun siireli kullanimi kardiyak toksik etkiler, néropati ve ka-
raciger fonksiyon bozuklugu dahil olmak iizere hastalar tizerinde ciddi yan
etkiler gostermektedir (Conradie, 2022). Ayrica, uzun siiren bu hastali-
gin tedavisinde kullanilan ilaglar direng geligimi nedeniyle yetersiz kalmaya
baglamugtir. Tedavi siirelerinin kisaltilmasini saglayacak, ozellikle bakterinin
latent donemine de etkili olabilecek, diisiik toksisiteli alternatif yeni ilaglarin
bulunmasina duyulan ihtiyag her gegen giin artmaktadir (Aksoz, 2014).

Yeni antitiiberkiiloz ilag arayislarinin baglica nedenleri; tedavi siiresini
daha da kisaltabilmek, CID-TB tedavisinde basar1 saglamak, latent tiiberkii-
lozlu hastalarda daha etkin tedavi saglamak ve antiviraller ile etkilesime gir-
meyen ilaglara olan ihtiyagtir. Nitekim FDAnin faz II agamasinda deneyleri
devam eden bir ilaca onay vermesi yeni tiiberkiiloz ilaglarina olan aciliyeti
gostermektedir. 1970” lerde bulunan rifampisinden sonra tiiberkiiloza karg
gergekten etkili yeni bir ilag geligtirilmemistir. Ancak bu konuda iimit verici
caligmalar mevcuttur (Ignatius, 2019).

Giiniimiizde tiiberkiiloz tedavisinde DSO tarafindan 6nerilen kombinas-
yonlar ve dozlar uygulanmaktadir. Bedakuilin, klofazimin, linezolid, dela-
manid ve pretomanid gibi yeni veya yeniden tasarlanmuig ilaglarin kullanimu,
CID ve XDRTB tedavisini kisaltmak ve hasta sonuglarini iyilestirmek igin
imit vermektedir. 2012°den 6nceki kirk yilda TB i¢in onaylanan yeni bir ilag
yoktur. BDQ ve DLM, bu tarihten sonra ikinci basamak tedavi rejimine
eklenen TB tedavisi i¢in onaylanan yeni etki mekanizmalarina sahip ilk
antitiiberkiiloz ilaglardir. Ancak bu bilesiklere kars:1 klinik direng, piyasaya
stiriilmelerinin ardindan, ii¢ yildan daha kisa bir siire sonra rapor edilmigtir
(Rao, 2023). Bu sebeple, bu ilaglarin direng kazanma riskini en aza indirmek
i¢in bu ajanlarin diger ilaglarla kombinasyon halinde optimal klinik kullani-
mina rehberlik edecek verilerin araliksiz literatiire eklenmesine de ihtiyag
vardir (Kadura, 2020). Ayrica klinisyenlere rehberlik etmesi i¢in gocuklar,
hamile kadinlar ve HIV ile yagayan insanlar arasinda yeni ilaglarla ilgili daha
fazla aragtirmaya da ihtiyag vardir (Ignatius, 2019). DSO, ikinci basamak
ilaglar ve yeni anti-CIDTB ilaglarini, A-C gruplari olarak iig alt gruba ayril-
mustir (Finger, 2023) Tedavi rejimine eklenen g ilaca ait bilgiler Tablo 1’de
verilmistir.
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Tablo 1: CID-TB tedavi rejimine eklenen yeni ilaglar
(Black,2021; Finger, 2023; Dominguez, 2023)

Kimyasal Faz

Tlacin Adr | Etki Mekanizmasi Sinifi Asamast

Sinif

ATP sentez inhibitorii/

Diarilkinolin | FazIIb |A
bakterisidal 1arilkinolin 2z

Bedaquiline

Delamanid Mikolik asit sentezini

Nitroimidazol |FazIII |C
inhibisyonu/bakterisidal ttrowmidazol - Faz

Mikolik asit sentezini
Pret id Nitroimidazol |Faz II/III |C
retorat inhibisyonu/bakterisidal fromidazo az 11/

1.Bedaquiline (BDQ): 1960’lardan giiniimiize yeni antitiiberkiiloz ilag-
larin kestindeki gelismeler kisitliyken 40 yili agkin yili agkin bir siire sonra ilk
kez, CIDTB tedavisinde kullanim igin “Bedaquilin” Amerikan Gida ve Tlag
Dairesi (FDA) tarafindan Faz II agsamasindayken 2012 aralik ay1 sonunda
onay almistir (100 mg tablet, Johnson & Johnson, ABD) (Aksoz B, 2013;
Kittana E 2020). Bir diarilkinolin olan bedaquilin,farmakolojik etkinligini,
hiicre i¢i ATP diizeylerini azaltarak ve mikobakteriyel ATP sentezini inhibe
ederek gosterir (Conradie, 2022). Bedaquilin’in benzersiz ve spesifik an-
ti-mikobakteriyel aktivitesi, mikobakteriyel ATP sentazin proton pompasi-
nin inhibisyonundan kaynaklanir. 2019 yihinda DSO bedaquilin’i, linezolid
ile beraber A grubu ajanlar olarak siniflandirilmistir (Chesov, 2022).

Preklinik veriler, BDQ’in, MTB’ye karg1 bakterisidal tiiberkiiloz dig1 mi-
kobakterilere karg1 ise bakteriyostatik etkisi oldugunu gostermistir. Farelerde
yapilan deneylerde BDQ, rifampisinden daha iistiin sterilize edici aktiviteye
sahip oldugu ve goklu ilag rejimlerinde tedavi igin gereken tedavi siiresini
kisalttigr gozlemlenmistir (Ignatius, 2019).

Yeni etki mekanizmalarina sahip olmalar1 nedeniyle bu ilaglara karg1 di-
reng goriilemeyecegi Ongoriilmiistiir. Ancak ilaglarin kullanima girmesinden
kisa stire sonra diinyanin gesitli bolgelerinden dirence neden olan mutasyon-
lar bildirilmistir. Cogu CIDTB hastast igin artik ilag seceneklerinin tiikendigi
noktada son umut haline gelen bedaquiline ve delamanid’e karg1 direncin
artmamas igin, ilaglarin dogru ve dikkatli kullaniimas: biiyiik 6nem arz et-
mektedir. Ayrica bu iki ilacin kesfedilmesinin iizerinden 10 yildan fazla
zaman ge¢mesine ragmen heniiz bir iz vitro antimikrobiyal duyarlilik testi
(ADT) protokolii yayinlanmamugtir (Kittana, 2020).
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BDQ kullanimina bagl, hastalarda artan aritmi ve 6liim riski gizemi-
ni korumaktadir (Alsayed, 2023) bu yiizden Tiirkiye’de kullanimi, CID-TB
hastalarinin tedavi rejimini olugturmak igin duyarl ve kullanilmamus ilag sa-
yisinin yeterli olmadigi durumlarla sinirlandirlmagtir. Ayrica, bu ilacin kulla-
nim karari, GID-TB tedavisi veren Tiirkiye’deki 4 hastanenin ilgili uzmanlari
tarafindan verilir (Tiiberkiiloz tan1 ve tedavi rehberi, 2019).

2. Delamanid (DLM): Son 50 yilda kiiresel olarak onaylanan iki yeni
anti-I'B ilacindan biri olup C grubu bir ilagtir. Bu ilag bedakulin’den sonra
onay alan ikinci yeni tiiberkiiloz ilacidir. Delamanid, MDR ve XDR TB’yi
tedavi etmek i¢in kullanilan bir dihidro-nitroimidazooksazol tiirevidir. Dela-
manid, MTB’nin kuru agirhiginin tigte birini olusturan bir hiicre duvari lipi-
di olan ketomikolatin sentezini inhibe ederek etki gosterir (Ignatius, 2019).
Delamanid 2014 yihinda Avrupa Ilag Ajanst (EMA) tarafindan devam eden
klinik deneyler beklenirken faz IIb denemesinden elde edilen umut verici
sonuglara dayanarak, MDR-TB tedavisine yonelik tibbi ihtiyagla sartl olarak
onay ald1 (Kadura, 2020). Tiiberkiiloz tedavisinde birinci segenek ilag olarak
kullanilan izoniazid ile benzer etkiye sahip olan delamanid’in etken maddesi
Streptomyces eurocidicus’tan izole edilmis olup, giilii i vitro ve in vivo anti-TB
aktivitesine sahiptir (Khoshnood, 2021). Preklinik veriler bu ilacin, MTB’ye
karg1 son derece diigiitk MIC konsantrasyonuna sahip oldugunu gostermigtir
(0,006-0,024ug/mL) (Ignatius, 2019). Delamanid, hayal kirikhig1 yaratan
taz 3 sonuglarina ragmen, MDR-TB igin tiim oral rejimlerde refakatgi ilag
olarak rol almaktadir (Ignatius, 2019). Ulkemizdeki kullanimi bedakulin ile
benzer olarak CID TB tedavisi uygulayan 4 hastanenin uzman hekimlerin-
den onay alinarak uygulanir.

3.Pretomanid (Pa): CID/XDRIBye direngli formlarin tedavisinde
umut 15181, agustos 2019°da FDA tarafindan pretomanidin onaylanmasiyla
oldu. Bu ilag, delamanid ve bedaquiline ile birlikte son 40 yilda onaylanan
tiglincli anti-tb ilacidir (Finger, 2023). Delamanid’e benzer etkiye sahip olan
pretomanid, aktif olarak ¢ogalan basillerde mikolik asit sentezini inhibe eden
bir nitroimidazoldiir (Ignatius, 2019). FDA bu ilacin endikasyonunu XDR-
TB veya ilaca toleranssiz MDRTB olan erigkin hastalarla sinirladi (Kudura,
2020) Son zamanlarda BDQ, pretomanid (PMD) ve linezolid’den (BPaL
rejimi) olugan daha kisa stireli yeni bir rejim, XDR-TB hastalarinda uygulan-
mak iizere FDA tarafindan onayland: (Alsayed, 2023).

4. Linezolid (LZD): CIDTB tedavisi icin DSO tarafindan 6nerilen re-
jimlerde yer alan ve mikobakteriyel protein sentezini inhibe ederek etki gos-
teren bu ilag, amaca uygun olarak yeniden tasarlanmig bir oksazolidinondur.
Ancak uzun stireli kullanimi periferik noropati ve miyelosupresyon ile ilis-
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kilidir. DSO tarafindan yaygin ilaca direngli hastalarin tedavisi i¢in 6nerilen
NIXTB ¢alismasinda, ilk 6 aylik oral rejim olan bedakuilin-pretomanid-line-
zolid kombinasyonu (BPaL) yiiksek oranda direngli tiiberkiiloz izolatlarinda
%90 etkinlige sahip oldugu bildirilmigtir. Ancak giinde 1200 mg linezolid
ile yan etki insidansi yiiksek bulunmugtur. Bu kombinasyon yiiksek diizeyde
ilaca direngli tiiberkiiloza kars1 etkinligi korurken, toksik etkileri en aza in-
dirmek igin linezolid ile tedavi dozu ve bu ajanla tedavi siiresi belirsizligini
korumaktadir (Li, 2023; Conradie, 2022).

5.Klofazimin (CFZ): ciizzam tedavisinde rifampisin ve dapson ile birlik-
te kullanilan ve tiiberkiiloz tedavisi i¢in yeniden tasarlan bir ilagtir. 1950’]er-
de Dublin’deki Trinity College’da kegfedilmig ve 1986°da Amerika Birlegik
Devletleri’nde tibbi kullanim igin onaylanmigtir. DSO’niin temel ilaglar lis-
tesinde yer almaktadir. Caligmalar, klofazimin’in, bedakuilin’e benzer ola-
rak M. tuberculosisin elektron tagima zincirini hedef alarak etkili oldugunu
gostermektedir. Ancak klofaziminin kullanimina bagl olarak bakterinin bir
diga atim pompasini kodlayan mmpL5 geninde mutasyon olugmast sonucu
direng gelisebilmektedir. Bu mutasyonun daha 6nce hi¢ bedaquiline tedavisi
almamug hastalarda da bedaquiline ¢apraz dirence neden oldugu saptanmis-
uir. Tsvigre’de CIDTB hastalarinin tedavisinde klofazimin yaygin olarak kul-
lanilmaktadir. Bedaquilin’in kullanima girmesiyle birlikte ilk ¢apraz direngli
suglardan birinin bildirimi de Tsvigre’den yapilmustir. Tsvigre en diisiik TB
insidansina sahip iilkelerden biri olmakla birlikte CIDTB hastalarimin teda-
visinde bedaquiline, delamanid ve klofazimini yaygin olarak kullanmaktadir.
Ulkemizde CIDTB hastalarinda klofazimin dénemsel olarak kullanilmis ve
bagarili olunmug ancak; ilag temininde sorun oldugu bildirilmigtir (Kittana,
2020; Kadura, 2020).

PRE-KLINIK ASAMADAKI YENI ANTI-TB ILACLARI

Yeni TB Ilaglart Galisma Grubu web sitesinde (https://www.newtbdrugs.
org/pipeline/compounds) 100°den fazla yeni bilesik veya tarama galigmasi
listelenmigtir ve yaklagik 16 bilesik erken klinik gelistirme agamasindadir
(Black, 2021).

Bugiine kadar daha etkili TB ilaglar1 piyasaya siirmek igin yapilan yogun
cabalara ragmen, 2013’ten bu yana 50 yili agkin siiredir yeni mekanizmalarla
caligan yalnizca ii¢ ilag onaylandi ancak bunlar ciddi yan etkilere sahiptir. Yeni
ilag aragtirmalarinda hedeflenen baz1 kimyasallarin bir kaginin toksisitesi, ye-
tersiz in vivo aktiviteye veya eliminasyon yarilanma omrii sorunlarina sahip
olmasi sebebi ile vazgecilmistir. Yiiksek diizeyde aktif ila¢ benzeri anti-TB


https://tr.wikipedia.org/wiki/C%C3%BCzzam
https://tr.wikipedia.org/wiki/Rifampisin
https://tr.wikipedia.org/wiki/Dapsone
https://tr.wikipedia.org/wiki/DS%C3%96%27n%C3%BCn_Temel_%C4%B0la%C3%A7lar_Listesi
https://tr.wikipedia.org/wiki/DS%C3%96%27n%C3%BCn_Temel_%C4%B0la%C3%A7lar_Listesi
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molekiillerini hedeflemek, devrim niteligindeki TB ilaglarinin kesfini hizlan-

dirmaya yardimcr olabilir (Alsayed, 2023).

Tablo 2: Klinik gelistirme asamasindaki yeni ilaglar
(Black, 2021; Finger, 2023)

Yer aldig: Arasty Deneysel
astirma
Etki mekanizmasi1 |Sinifi lisansl bil §_ .. faz
esigi
bilesik sinifi i agamast
Sitokrom bcl Imidazopyridine Telacebec (Q Faz 1
- az.
aktivitesi amide 203)
MmpL3 1,2-ethylene
e . - SQ109 Faz a-III
inhibisyonu diamine
Imid idi
Sitokrom-QerB | o FOPYRAIE TB47 Faz 11
amide
Sutezolid
) ) (PNU-100480) |Faz IT b
Protein Sentezi
Inhibisyonu Delpazolid
Oxazolidinon Linezolid
(23S rRNA (LCB01-0371)
baglanmast)
TBI-223 Faz1
ATP sentez . o . TBAJ-876
L Diarylquinoline  |Bedaquiline Faz 1
inhibitori TBAJ-587
Elektron taginimi
ve reaktif oksijen  |Riminophenazine |Clofazimine |TBI-166 Faz 1
uretme
DNA giraz
Inhibisyonu (GyrB | Benzimidazol - SPR720 Faz II
inhibitorii)
DprEl inhibisyonu
Azaindol tiirevi |- TBA-7371 Faz 11
(Kovalent olmayan)
DprEl inhibitorii
Azaindol tlirevi |- OPC-167832  |Faz 11
(kovalent olmayan)
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Yer aldig1 Arastirma Deneysel
Etki mekanizmas1 |Sinifi lisansl1 bil §_“ faz
esigi
bilesik sinifi e asamasi
Benzotiazinon BTZ-043
DprE1 inhibisyonu - Faz 1
(kovalent) PBTZ-169
Kolesterol
Katabolizmasinin ~ |Azaindol tiirevi - GSK-286 Faz 1
Inhibisyonu

MTBPBnin tiim genom dizilimi ortaya ¢ikarildiktan sonra (=4000 gen),
hem duyarli hem de direngli TB suslarina kars: giiglii aktivitelere sahip ¢ok
sayida kiigiik molekiil kesfedildi ve hedefler belirlenerek dogrulandi. Giinii-
miizde bir ¢ok aragtirmaci, tiiberkiilozda direng sorununu agmak igin hali-
hazirda kullanilan anti-tb ilaglarin geleneksel hedeflerinden saparak, aragtir-
ma gabalarini yeni tanimlanan ilag hedeflerine odaklaniyor. Son zamanlarda
dikkat ¢eken en belirgin hedefler ise GyrA/B, ATP sentaz, QcrB, DprEl,
FadD32, Pks13 ve MmpL3’ii igermektedir. Preklinik agamadaki anti-tb ilag
aragtirmalar1 Tablo 2°de verilmistir.

TB47: bu hedef bir antimikobakteriyel ilag olarak, miikemmel bir giiven-
lik profiline ve ideal farmakokinetik parametrelere sahiptir. Haziran 2020°de
iyl laboratuvar uygulamalar1 giivenlik degerlendirme agamasina girmistir
(You, 2020). MDR ve XDR suslart dahil olmak tizere MTB klinik izolat-
larinda giiglii anti-I'B aktivitesi (MIC = 0,016-0,500 ug/mL) sergilemistir.
Fare deneylerinde TB47, PZA ve RIF ile giiglii bir sinerjizm sergilemistir.
TB47, klofazimin ile birlikte verildiginde oldukga sinerjistik bakterisidal ak-
tiviteye gostermistir.

Telacebec (Q203): M. tuberculosis’in adenozin trifosfat (ATP) sentezinin
engellenmesine agan sitokrom bcl kompleksini inhibe ederek M. tuberculo-
sis Uremesini bloke eden, oral olarak aktif kiigitk molekiillii bir anti-tb ilag
adayidir. Telacebec (Q203), ilaca duyarli ve direngli tiiberkiiloz tedavisi igin
klinik gelistirme agamasinda olan giiglii birinci sinif  ilag adayidir. Ayrica,
yakin zamanda tamamlanan Faz 2 klinik ¢ahymasinda da, mikobakteriyel
balgam yiikiinii doza bagiml bir gekilde azaltarak telacebec’in tiiberkiilozlu
hastalardaki etkinligini gostermistir (Kim, 2022).

Q203’lin hem aerobik hem de anaerobik kogullarda MTB’de hizli bir
ATP titkenmesini tetikledigi ve direngli mutantlarin tiim genom dizilimi ya-
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pildiginda, QcrB’nin hedefi olarak tanimlanmugtir. Q203, su anda TB teda-
visi i¢in oral bir antibiyotik olarak Faz II klinik deneylerindedir. Faz ITa erken
bakterisidal aktivitenin (EBA) 6n sonuglarr, Q203’in akciger tiiberkiilozlu
yetigkin hastalara farkli dozlarda uygulandiginda iyi tolere edildigini ve gii-
venli oldugunu gostermigtir.

SQ109: M. tuberculosis’e kars1 yiiksek potansiyele sahip bir tiiberkiiloz
ila¢ adayidir ve MmpL3 tagtyicisini inhibe ederek hiicre duvar biyosentezini
en azindan kismen bloke ederek iglev gordiigii diigiiniilmektedir. Tkinci ne-
sil etilendiamin faz II klinik denemelerdedir ve ilaca direngli MTB’ye kargi
yiiksek etki gosterir. SQ109, in vitro birkag duyarl ve direngli MTB susuna
karg1 mitkemmel aktivite sergiledigi goriilmiigtiir (MIC < 0.78 ug/mL). Ay-
rica farelerdeki TB enfeksiyon modellerinde 10 mg/kg’lik bir dozda in vive
olarak etkili olmustur (Stampki, 2023).
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