SAGLIK BILIMLERI ALANINDA
GUNCEL ARASTIRMALAR

Editorler
Doc. Dr. Giilsen Goncagiil
Doc. Dr. El¢in Giinaydin

uuuuu






SAGLIK BiLIMLERI ALANINDA
GUNCEL ARASTIRMALAR

Editorler

Dog. Dr. Giilsen Goncagiil

Dog. Dr. El¢gin Giinaydin



DU|AR

Saglik Bilimleri Alaninda Giincel Arastirmalar
Editorler:

Dog. Dr. Giilsen Goncagiil

Dog. Dr. El¢in Giinaydin

Genel Yayin Yonetmeni: Berkan Balpetek
Kapak ve Sayfa Tasarimi: Duvar Design
Baski: Aralik 2020

Yayinai Sertifika No: 16122

ISBN: 978-625-7680-01-1

© Duvar Yayinlar1
853 Sokak No:13 P.10 Kemeralti-Konak/Izmir
Tel: 0 232 484 88 68

www.duvaryayinlari.com
duvarkitabevi@gmail.com

Baski ve Cilt: Songag Yayincilik Matbaacilik Reklam San Ve Tic. Ltd.
Istanbul Cad. Istanbullu Carsist No:48/48-49

Iskitler 06070 Ankara

Tel: 03123413667

Sertifika No:47865



ICINDEKILER

Boliim-1
Gecmisten Giiniimiize Veteriner Anatomi Egitimi
Beste DEMIRCI

Boliim-2

Gida Kaynakl Bakterilerde Cogunluk Algilamasi
(Quorum Sensing)

A. Ezgi TELLI

Boliim-3

Gida Kaynakl Patojenlerde

Viable But Nonculturable (VBNC) Form ve Tespit Yontemleri
A. Ezgi Telli

Boliim-4
Kedi-Kopek Hekimleri icin Dental Bakim Rehberi
G. Ulke CALISKAN

Boliim-5
inflamasyon Ve Serbest Radikaller
Hiiseyin Serkan EROL

Boliim-6
inflamasyonda Akciger ve Bobrek iliskisi
Hiiseyin Serkan EROL

Boliim-7

Kursun Agir Metaline Maruz Kalma Yollar1 ve
Saghga Olan Olumsuz Etkileri

Necmettin AKTEPE

Boliim-8

Cocuklarda Agri, Anksiyete ve Stres Yonetiminde Yeni Yontem;

Sanal Gerg¢eklik Gozliigii
Orhan CAKIR
BelginYILDIRIM

23

37

51

71

97

115-

135



Boliim-9

Aquaporin Su Kanallarimin Patofizyolojik Kosullarda
Kardiyak Su Homeostazindaki Rolii

Ozlem COSKUN

Ozlem OZTOPUZ

Boliim-10

Hemsirelik Bakiminda Giincel Bir Uygulama;
Robotik Hayvanlarin Kullanimi

Seyma DEMIRALAY

Ilkay KESKIN

Boliim-11
Listeria Monocytogenes ve Gidalarda Varhgi
T. Onur KEVENK

Boliim-12
Milenyum Vebasi: Antibiyotik Direnci
Ismet CELEBI

Boliim-13

Elektromanyetik Alanlarin Kas Dokusuna Etkileri
(iskelet Kas, Diiz Kas ve Kalp Kasi)

Sevgi GUNES

Naci Omer ALAYUNT

Boliim-14

B Grubu Vitaminleri ve Ozellikleri
Necmettin AKTEPE

Ayse BARAN

Boliim-15
Kitosan Eldesi Metotlar1 ve Karides Atiklarinin Degerlendirilmesi
Necmettin AKTEPE

Boliim-16
Aort Anevrizmalari
Hiiseyin GEMALMAZ

151

165

181

195

203

213

237

253



e Boliim-1e

GECMISTEN GUNUMUZE VETERINER
ANATOMI EGITIMIi

Beste DEMIRCI!
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Veteriner biliminin dogusu insanlik tarihi kadar eskiye gitmektedir. Ozellikle
insan-hayvan etkilesiminin baslangicinin M.O. 5000 yilina kadar gitmesi, vete-
riner hekimliginin de ne kadar eski bir tarihe dayandigin1 gostermektedir. Hin-
distan’da Vedalar devrinde sigirlarin dnemi M.O. 5000°1i yillara kadar uzanirken
M.O. 250 yilina gelindiginde veteriner teskilatlanmanin iyi bir sekilde yapildig1
ve kral Asoka tarafindan hayvan hastanelerinin kuruldugu bilinmektedir. M.O. 4.
yiizyilda, Hippokrates doneminde, rahip olmayanlarin da hekim olmastyla Tip
biliminin biiyiilii sifa yontemleri gibi batil inan¢lardan arindig1 ve bilim dali ola-
rak goriildigi bilinmektedir. Aynt donemlerde Aristotales ise “Historia Anima-
lum” adli eserinde filozof kimliginin yaninda veteriner hekimligi ile de 6n plana
cikmistir. Bu eserinde damarlarda kan yerine hava dolastig1 gibi ifadeleri done-
minin dogru kabul edilen yanliglar arasinda yer almaktadir. Galen ise kompa-
ratif anatomi konusunda ¢aligmalar yapmistir. Eski Yunan kaynaklarinin Arap-
¢a’ya terciimesinden sonra Islam Medeniyeti’nde veteriner hekimligin gelistigi
hatta Ronesans’ta oldukea etkili oldugu bilinmektedir. M.S. 16. yiizyilda veteri-
ner anatominin kurucusu kabul edilen Carlo Ruini at anatomisi tizerinde yazili bir
kaynak birakmistir. Onyedinci ylizyilda ise Leeuwenhoek ve Hooke tarafindan
mikroskobun icadi bilimde tam anlamiyla bir sigramay1 beraberinde getirmistir.
Fransa Lyon’da 18. yiizyilin ortalarina dogru ilk veteriner okulunun kurulmasiyla
modern anlamda veteriner bilimi dogmustur (1).

Ulkemizde ise veteriner hekimlik egitimi 19. yiizyilda baslamistir. 1842°de
3 yil olarak baglayan egitim 1849 yilinda Harp okulunda veteriner sinifinin olus-
turulmasiyla 4 yila ¢ikartilmistir. Ulkemizde askeri olarak baslayan veteriner he-
kimligi egitiminde anatomi dersi 1. ve 2. siniflarda okutulmustur. Sigir Vebasi
gibi salgin hastaliklarin 19. yilizy1l sonunda artmasi askeri veteriner hekimlerin
sivil vatandasin ugradigi kayiplara yetisememesine sebep olmus ve 1889°da ilk
sivil veteriner okulu agilmistir. Anatomi egitimi sivil veteriner okulunda da 1. ve
2. siniflarda okutulmustur (2). Ulkemizde Veteriner Anatomi egitimi; veteriner
fakiilteleri, laborant ve veteriner saglik meslek yliksekokullarinda verilmektedir.

Veteriner Anatomi egitimi kargilastirmali anatomi 6gretim metodu iginde dort
kisma ayrilir:

* Anatomia comparativa veterinaria systematica: Evcil memeli ve kanatli-

lar1 sistemler halinde ve karsilastirmali olarak inceleyen anatomi dalidir.

* Anatomia comparativa veterinaria topographica: Viicudu bolgelere ayira-

rak sistem gozetmeksizin o bolgenin anatomisini, organlarin birbirleriyle
olan iligkilerini inceleyen bilim dalidir.

* Anatomia comparativa veterinaria chirurgica: Veteriner hekimlikte ope-

rasyonlar yoniinden 6nemli olan bdlgeleri konu alan anatomi dalidir.



* Anatomia comparativa veterinaria artistica et esthethica: Diseke edilen
bedenlerin gorsel agidan zengin, estetik olarak hos, canli gibi pozlarda
sergilendigi, sanatsal ve egitici anatomi dalidir.

Veteriner hekimlik egitiminde sistematik ve topografik olarak verilen kompa-

ratif anatomi;

*  Equidae (tektirnaklilar),

*  Ruminantia (gevisgetirenler),

»  Carnivora (etgiller),

*  Suis (domuz),

*  Aves domesticus (evcil kanatlilar) tiirlerini incelemektedir.

Sistematik Anatomi’de

*  Kemik bilimi (Osteologia)

» Eklem bilimi (Arthrologia)

»  Kas bilimi (Myologia)

*  Sinir Sistemi (Systema Nervosum)

*  Duyu Sistemi (Systema Aesthesiologia, Organa Sensuum)

*  Sindirim Sistemi (Systema Digestorium)

*  Solunum Sistemi (Systema Respiratorium)

+  Ureme ve Bosaltim Sistemi (Systema Urogenitale)

*  Dolasim Sistemi (Systema Vasorum) konular karsilastirmali olarak iglen-
mektedir.

Topografik anatomi ise viicudun bolgelere ayrilarak, doku ve organlarin bir-

birlerine olan komsuluklarini, birbirleriyle olan iliskisini inceler (3-5).
Gegmisten gilinlimiize Anatomi egitiminde canli ve kadavra olarak kullani-
lan hayvanlar biiyiik rol oynadi (1). Ozellikle August Wilhelm von Hofmann’mn
19. yiizyilda formaldehiti kesfetmesiyle kadavralarin saklanmasinda ve formal-
dehitin kullaniminda, dolayisiyla anatomi egitiminde yeni bir sayfa acildi. Anato-
mi uygulama laboratuvarlarinin vazgegilmez unsuru olan kadavralar formaldehit
sollisyonlarinda saklanmaktadir. Formaldehit, doku proteinine kovalent bag ile
baglanmakta ve dokuyu geri doniisiimsiiz olarak tespit etmektedir. Ayrica for-
maldehitle tespit isleminde formaldehitin doku proteinine baglanmasi 1s1 ile art-
maktadir. Dokunun formaldehit soliisyonundaki tespiti oda sicakliginda 24 saatte
tamamlanirken 37°C’de 18 saatte sekillenir. Formaldehit (ticari veya hazirlanan)
soliisyonlarinda en sik rastlanilan oksidasyon iiriinii formik asittir (format). For-
mik asit, soliisyonun pH’sin1 degistirdigi i¢in direkt paraformaldehitten hazirla-
nan soliisyonlar ¢6zliim olarak onerilmektedir. Formaldehit tespitinde dokularda
az da olsa kiigiilme sekillenmektedir. Formaldehit tespitiyle %3 oraninda bir kii-
cililme sekillenirken histolojik inceleme icin yapilan rutin doku takibiyle bu oran
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%20’ye kadar ¢ikmaktadir (6).

Formaldehitin 19. yiizyilda kesfinden, kadavra hazirlanmasinda ve saklanma-
sinda kullanildig1 giiniimiize kadar gecen zamanda, maruziyet yasayan arastir-
maci ve dgrencilerde, solunum sistemi basta olmak tizere viicutta bir¢ok dokuya
etki etmektedir (7). Yirminci yiizyilin sonlarinda kanser vakalarindaki artisin for-
maldehit kaynakli olabilecegi diisiiniilmistiir (8). Gegen yiizyillar boyunca en-
diistriyel olarak bir¢cok alanda kullanim sahasi bulan formadehitin saglik {izerine
etkileri sitogenetik degisimler tizerine olmaktadir (9).

Formaldehitin tespit soliisyonu olarak nasil etki ettigi bilinirken, canli orga-
nizma iizerine etkileri glin gectikge artan bir merak konusu olmustur. Formaldehit
viicutta, glutatyon ile aralarinda kendiliginden sekillenen reaksiyonu tetikler ve
S-hidroksimetilglutatyon olusturur. Alkoldehidrojenaz-5 enzimi, S-hidroksime-
tilglutatyon’u, formati ve indirgenmis glutatyonu yeniden iireten S-formilglutat-
yon’a oksitler (10, 11). Ayrica, formaldehit, CYP2E1 dahil olmak iizere sitokrom
oksidaz izoenzimleri CYP450 ile birlikte aldehit dehidrojenaz ile de oksitlenir
(11). Bu sekilde iiretilen format, viicuttan formik asit seklinde idrarla elimine edi-
lebilir (6, 12). Formaldehitin sudaki ¢oziiniirliigliniin yiiksek olmasi, insan viicu-
dunda birgok organ ve dokuda hizla yayilmasina sebep olmaktadir (6, 13). Hay-
van modelleriyle yapilan toksikolojik calismalar, formaldehite kisa veya uzun
stireli maruz kalmanin gesitli toksik etkilere neden oldugunu gostermistir (14,
15). Formaldehite maruz kalma, géz ve {ist solunum yolu tahrisine, nazofarengeal
kanser, kromozomal bozukluklar ve 16semiye neden olmaktadir (12, 16). Bazi ¢a-
lismalar, formaldehit’in maruz kalinan doza bagl olarak solunum epitel hiicresi
hasar1 ve iglev kaybinin neden oldugu akut akciger hasar1 seklinde solunum yo-
lunda sitotoksisiteye neden oldugunu bildirmektedir (13, 17). Ek olarak formal-
dehit, akcigerlerde bulunan 16kositler oksidan ve antioksidan enzimler arasindaki
dengesizlige katkida bulunan inflamatuar sitokinler ve kemokinler tirettigi i¢in
pulmoner inflamatuar siirecin gelisimi ile iliskilendirilmektedir (17, 18).

Formaldehit toksisitesinin, suda yiiksek ¢oziiniirliigii ve niikleofilik protein
gruplart, DNA ve RNA molekiilleri ile etkilesimlerde reaktivitesi nedeniyle mey-
dana geldigine inanilmaktadir (12). Bu genotoksik ve kanserojen etkilere daya-
narak, Uluslararast Kanser Arastirma Ajanst (IARC) bu maddeyi nazofarengeal
kanser tiirlerinde Grup 1 insan kanserojeni olarak siniflandirmistir (19). Ozellikle
yogun formaldehit maruziyetine ugrayan meslek gruplarindan 6gretim elemanla-
r1, anatomi laboratuvar personeli ve 6grencilerine karsi ek giivenlik dnlemi ola-
rak laboratuvar havasinin bina disina sevkini gergeklestirecek sistemlerin olmasi
gerekmektedir (20).

Kadavray1 6limden sonra korumak ve sterilize etmek i¢in kullanilan formal-
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dehitin, zararlariin bilinmesinden sonra kullanimina kisitlama getirilmeye ¢ali-
stlmaktadir (21-23). Avrupa Veteriner Hekimlik Egitimi Birligi (EAEVE), anato-
mik 6rneklerin korunmasi i¢in kullanilan formaldehitle tespit yonteminin, uygun
ve toksik olmayan bir alternatifle degistirilmesini dnermektedir (24, 25). Avrupa
Birligi direktifi ile anatomistler daha uygun ve giivenli bir kimyasal bulmaya
caligmaktadirlar (21-23). Bu amagla formaldehite alternatif olabilecek modifiye
Larssen soliisyonu (26), fenol soliisyonu (27), nitrit tuzlarindan hazirlanan tuzlu
su soliisyonlar1 (28) gibi bir¢ok soliisyon gelistirilmeye ¢alisilmaktadir. Maliyet
acisindan en uygun goriinen doymus tuz ¢ozeltisi soliisyonunun temel prensi-
binin dokulardaki kanin tamamen uzaklastirilmasina bagli olabilecegi savunul-
maktadir (29). Lombardero, Yllera (29) soliisyon igeriklerindeki farktan ziyade
perfiizyonun teknigine de dikkat ¢cekmektedir. Hayvan viicuduna oranla 6-8 saat
siiren perfiizyonun temel amacinin kanin tamamen uzaklastirilmasi ve yerine tu-
zun dokularin derinliklerine kadar islemesini saglamak oldugunu vurgulamakta-
dirlar. Doymus tuz ¢ozeltisi soliisyonu ile hazirlanmis kadavralarin rahatsiz edici
kokulardan uzak taze doku esnekligi ve goriiniimiinde olmasinin yani sira teknik
personel ve 6grenciler icin zararli kimyasallar icermemesi biiyiik avantaj sagla-
maktadir (29).

Uygulama derslerinde kadavrali egitimin yaninda radyolojik goriintiileme
tekniklerinden de yararlanilmaktadir.

Anatomi egitiminde radyolojik goriintiileme teknikleri dogrudan kullanilabil-
digi gibi Manyetik rezonans gorintiileri ve ¢esitli programlar kullanilarak olustu-
rulan 3B (3 boyutlu) modeller Veteriner Anatomi egitiminde yerini almaya basla-
mistir (30). Son yillarda tamamen veteriner fakiiltesi 6grencilerinin teshis amag-
It goriintiileme tekniklerinin anlasilmasini kolaylastirma amaciyla olusturulan
komparatif anatomi temelli veri tabanlar1 olusturulmaktadir (31).

Emisyon (yayinim), transmisyon (gecirim), refleksiyon (yansima) olarak ii¢
temel prensibe dayanan goriintiileme teknikleri; radyoniikleik goriintiileme, man-
yetik resonans goriintiileme, rontgen, bilgisayarli tomografi ve ultrasonografi ol-
mak lizere bes grup altinda simiflandirilmaktadir. Radyofrekans dalgalar1 gon-
derilen dokunun, yaydig: dalgalar ile olusturulan goriintiileme teknigi manyetik
rezonans; radyoaktif 1sinlarin gonderildigi dokuyu 1smlarin gegmesi ve aliciya
ulagmas1 sonucu olusan goriintiileme teknigi rontgen ve bilgisayarli tomografi;
ses dalgalar1 yayan bir cihazin dokuya gonderdigi ses dalgalarini geri toplamasi
ile olusturulan goriintiileme teknigi ise ultrasonografi olmaktadir (32).

Kompleks anatomik yapilarin goriintiilenmesinde, siiperpozisyondan kaynak-
It goriintii kirliliginden dolayi bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans go-
riintiileme daha ¢ok tercih edilmektedir (33). Kafatas1 gibi karmasik yapilarin
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normal anatomik yapilarinin, dis, sinonasal yapilarinin ve ndrolojik yapilarinin
incelenmesi de bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans goriintiileme ile ya-
pilabilmektedir (34). Ozellikle vomeronasal organ gibi daha 6nceden sadece ka-
davralarda calisilmig dokularin manyetik rezonans goriintiileme teknikleri ile in
vivo olarak da incelenmesi miimkiin olmaktadir (35). Bas bolgesi anatomik ya-
pilarindan goze ait veriler ultrasonografi 6zellikle renkli doppler goriintiileri ile
daha iyi bir sekilde incelenmektedir (36).

Gilinimiizde Manyetik rezonans ve bilgisayarli tomografi verileri ve ¢esitli
bilgisayar programlar1 kullanilarak 3B modellemeler yapilmaktadir (37). Bilgi-
sayar ortaminda hazirlanan modeller 6grencilere laboratuvar disi ¢aligma imkant
da sunmaktadir (38).

Charles W. Hull’un 1986°da stereolitografi i¢in patent almasindan bu yana 3B
baski teknolojisi de muazzam olgiide gelismektedir (39). 3B baski, otomotiv ve
havacilik endiistrileri gibi (6rnegin araba ve ucak pargalarinin prototiplerin basil-
masi) sanayide kullanilirken (40), giiniimiizde protez ve implant {iretimi gibi tip
sektoriinde (41, 42), adli tip ve dis hekimligi (43, 44) gibi bircok disiplinde de
kullanilmaktadir.

3B baski teknikleri polimerizasyon, baglama islemleri veya eritme yontemle-
rine dayanmaktadir. 3B baski i¢in kullanilan malzemeler, teknigin ¢esidine gore
sivi, kat1 ve toz olmak iizere ¢ok genis yelpazede plastiklerden seramige, regine-
ye, kuma, metale veya bunlarin organik malzemeler de dahil olmak iizere kari-
simlarina kadar cesitlilik gostermektedir (45).

Dilimize Eriyik Yigma Modelleme (Fused Deposition Modelling-FDM) ola-
rak gecen teknik, giinlimiizde kullanilan en ekonomik ve en popiiler tekniktir.
FDM baski eritmeye dayali bir tekniktir. Termoplastik filaman, bir 1sitma blogun-
da 1sitilir ve her bir nesne katmanini bir baski yatagi lizerinde olusturmak i¢in bir
ugtan ¢ikarilir (45, 46).

Veteriner anatomide 3B baski, egitim amagli materyaller, en iyi osteolojik pre-
paratlar i¢in kullanilmaktadir (47, 48). Ozellikle hassas, kirilgan ve kolay defor-
me olabilecek ornekler icin kullanilan bu ydntemin en énemli avantajlarindan
biri ¢ok ucuza mal edilmesinin yaninda bir kez goriintii elde edildikten sonra tek-
rar tekrar ¢ikti alinabilmesidir. Ayrica saglik yoniinden de risksiz bir egitim ma-
teryali olma 6zelligi tasimaktadir (47).Ozellikle bilgisayar ortaminda hazirlanan
modellerin laboratuvar dis erisim imkaninin olmas1 COVID-19 gibi salginlarda
bliylik bir avantaj saglamistir. Cin’in Wuhan kentinden ¢ikan ve tiim diinyay1
etkisi altina alan COVID-19 salgiminin ardindan bir dizi tedbir uygulamasi bir-
cok tilkede yapilmaktadir. Bu tedbirler kapsaminda iilkemizde de 6rgiin egitime
bulasin engellenmesi amaciyla ilk etapta ii¢c hafta ara verilmistir. Ancak bulasin
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durdurulamamasi 6rgiin egitimin uzaktan egitime ¢evrilmesine sebep olmustur.
Yiksekogretim kurumlari egitimlerine uzaktan egitimle devam etme karari al-
mustir. Universitelerin kendi biinyelerinde uzaktan egitim sistemlerinin bulunma-
sindan dolay1 bu kararla birlikte kisa bir siire i¢inde orgiin egitimdeki tiim dersle-
rin uzaktan egitim sistemine aktarilmasini saglamistir. Ancak simdiye kadar teo-
rik derslerde kullanilan uzaktan egitim modelinde, laboratuvar ortaminda olmasi
gereken uygulamali derslerin ilk kez denenmesinden dolay1 zorluklar yaganmigtir
(49). Gerek teorik gerekse uygulamali derslerde kullanilan goriintiileme teknik-
lerine ait gorseller, canli derslerle anlatilan anatomik preparatlar goriintiiniin ek-
randa iki boyutlu olarak incelenmesiyle dezavantaj olusturmaktadir. Ancak bil-
gisayar destekli veri tabanlari, 3B modeller 6grencinin materyali farkli agilardan
incelemesine de olanak saglamaktadir.

Ulkemizde veteriner anatomi egitiminde kullanilan bir diger materyal ise
plastik modellerdir.

Ogrenciler 6grenme faaliyeti esnasinda gérme, duyma ve dokunma duyulari-
n1 yogun olarak kullanirlar. Ogrenme perfomansi degerlendirildiginde, kadavra
iizerinde anlasilmasi zor anatomik yapilarin ti¢c boyutlu olarak sergilendigi plas-
tik modellerde algilanmasi ve 0gretilmesi kolaylagsmaktadir. Ayrica Tiirkiye’de
veteriner fakiiltelerinin sayisinin her gecen giin artmasi ve biit¢enin kisitlanmasi
nedeniyle veteriner anatomi derslerinde ¢cogunlukla diseksiyon yerine proseksi-
yonlar kullanilmaktadir (50). Bilgisayar teknolojilerinin yan1 sira plastik model
kullanimi veteriner anatomi egitimi alaninda etik agidan da dnemli sayilmaktadir.
Plastik model kullaniminin canli hayvan kullanimini veya kadavra kullanimin
azalttig1 ve egitsellik agisindan oldukea etkili oldugu vurgulanmaktadir (51). Ve-
teriner anatomi egitiminde kullanilan geleneksel yontemlerin yerini bilgisayar
destekli veritabanlari, goriintiileme teknikleri gibi modern egitim araglarinin al-
mas1 gerektigini savunan Balcombe (51), hangi yontemin 6grenmeyi ne kadar
destekledigine odaklanmanin gerekliligini savunmaktadir.

Son yillarda plastik modeller ve ¢esitli goriintiileme tekniklerinden faydala-
nilmasi ile anatomi egitiminde dgrencilerin motivasyonunun arttigi bildirilmek-
tedir (52). Ulkemizde veteriner anatomi egitimi icin plastik model iiretiminin
maliyet agisindan olduk¢a avantajli olabilecegi bildirilmektedir (53). Giiltiken,
Osmanagaoglu (54), plastik model kullaniminin veteriner anatomi egitimine kat-
kist tizerine yaptiklari calismada egitim konusundaki modernizasyonun 6gren-
me etkinligini kolaylastirdig1 belirtmektedir. Ancak kadavrali egitime alternatif
olarak tamamen plastik model kullanimi konusunda kararsizlik dikkat ¢ekicidir.
Demirkan, Akalan (55), modern tekniklerin geleneksel veteriner anatomi egitimi-
ne alternatif olamayacagi ancak yardimci olabilecegini bildirmektedirler. Onuk,
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Colak (56) ise plastik model giydirme tekniginin 6grenci kazanimlart konusunda
oldukga etkili oldugundan bahsetmektedirler. Ancak, plastik modellerde anato-
mik varyasyonlari izlemek ve olas1 patolojik yapilari gormek miimkiin degildir.
Bu yoniiyle de egitim siirecinde kadavra kullanimindan vazgegilmesi dogru ol-
mayacaktir (54, 55). Giiltiken, Osmanagaoglu (54), plastik modellerde yasanilan
bu karmasaya ¢ozliim olabilecek teknigin plastinasyon olabilecegine dikkat ¢ek-
mektedir.

Plastinasyon ilk defa Gunther von Hagens tarafindan 1977’ de Heidelberg Uni-
versitesi Anatomi Enstitiisii’'nde gelistirildi ve gelistirilmesinden bu yana, plasti-
nasyon kadavranin korunmasi i¢in en iyi tekniklerden biri haline gelmistir (57).
Plastinasyon teknigi, beseri ve veteriner hekimlikte bircok teknigin gelistirilmesi
amactyla kullanilmaktadir (58).

Birgok anatomist plastine edilmis drnekleri (plastinat) kokusuz olduklari i¢in
ve depolama ve kullanim kolaylig1 sagladigi icin tercih etmektedirler (59-61).
Plastine edilmis 6rnekler on yilda bir kontrol edilmektedir. Sogutma ve havalan-
dirma gibi bakimlar gerekmediginden depolama maliyetleri daha diisiiktiir. Bu
nedenle plastinasyonun kurulum asamasindaki yiiksek maliyeti drneklerin “ka-
licilig1” nedeniyle nispeten goz ardi edilmektedir (59). Dokulardaki su ve yagin
uzaklastirilarak, yerlerine silikon yerlestirilmesi esasina dayanan plastinasyon
teknigi ile toksik olmayan, kuru, kokusuz, dayanikli 6rnekler elde edilir. Bu me-
totla egitim materyallerinin yan1 sira laboratuvarlar, miizeler, sergiler i¢in mii-
kemmel 6rnekler hazirlanmaktadir. Bu teknigin kesit alinabilir 6zellikte olmasi
karigik yapilarin anatomisinin ve topografik anatomisinin anlagilabilir hale geti-
rilmesini saglamaktadir (57, 62).

Yapilan ¢aligmalar plastinasyon ile ortalama 3,5 kg olan bir baligin agirliginin
496 g’a ve ortalama 55 kg olan biitiin bir insan viicudunun ise 18,6 kg’a kadar
azaldigini ortaya koymaktadir (63). Plastinasyon teknigi sonucu elde edilen plas-
tinatlarin agirliklarindaki bu diisiis onlarin kolaylikla siniflara ve laboratuvarlara
taginabilmelerine olanak saglamaktadir (57, 64, 65). Plastinatlar egitim alaninda
da oldukga basarili bir veri eldesi sunmaktadir. Ug farkl1 6grenci uygulama grubu
iizerinde yapilan bir ¢alismada, plastinatlarin 6gretme ve 6grenme yetenegini ge-
listirdigi ifade edilmistir. Teknik anatomi, patolojik anatomi ve radyolojik cerrahi
egitimi gibi ¢ok cesitli alanlarda kullanilmaktadir. Ozellikle goriintiileme teknik-
lerinden manyetik rezonans, ultrasonografi ve bilgisayarli tomografide oldugu
kadar endoskopi ve artroskopi tekniklerinde verilerin yorumlanmasinda da egitici
oldugu ortaya konmaktadir (59).

Temporal bolge anatomisinde formalinle tespit edilen 6rneklerde arteria caro-
tis interna gibi yumusak ve canalis semicircularis, cochlae gibi kemik dokularin
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ayrimi zor olurken renkli epoksilerin enjekte edildigi plastinatlarda bu ayrim net
bir sekilde yapilmaktadir. Bundan dolay1 temporal kemik gibi karmasik yapilarin
cerrahi anatomisinin anlasilmasinda plastinasyon olduk¢a kullanish olmaktadir
(58).

Plastinatlarin kuru, kokusuz ve ellenebilir olmasi formaldehit kullaniminin
azaltilmasina yonelik alternatif saglamaktadir. Ayrica ¢ok sayida plastinatin ayni
anda sunulabilir olmasi ve kesit alinabilir olmas1 biiyiik bir avantajdir. Ozellikle
beyin dokusundan hazirlanan 6rneklerde substantia grisea ve substantia alba’nin
ayriminin net olmasi beyin dokusu gibi anlagilmasi zor yapilarin incelenmesini
miimkiin kilmaktadir. Bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans goriintiileri-
nin iki boyutlu yapisi, plastinize drnekte {i¢ boyutlu olarak incelenebilmektedir
(57, 64, 65).

Ulkemizde plastinasyon teknigi memeliler ve siiriingenler gibi ok cesitli hay-
van tiirlerine uygulanmaktadir (66-69). Plastinasyon teknikerinden gorsel veri
acisindan en etkileyicisi silikon plastinasyonu olmaktadir ve plastinasyon teknik-
leri igerisinde en sik kullanilanidir. Bu teknigin yagdan arindirma islemi atlansa
bile oldukga basarili sonuglar verdigi goriilmektedir. Ayrica mesleki gelisim egi-
timlerine, lisans ve lisansiistii egitimlere giizel ornekler sunmaktadir. Elde edilen
plastinatlar cerrahi girisimlerde model olarak kullanilabilme 6zelligindedir (67).

Plastinatlarin dogal doku goriiniimlerinde olmasi, normal anatomik pozisyon-
larin1 korumasi ve yaklasik olarak agirliklarinin %60’ 11 kaybetmesi, onlarin si-
nif ortaminda taginabilecek 6zellikte olmasini saglamaktadir. Ayrica plastine or-
neklere uygulanan deplastinasyon sonrasi dokular histolojik yapilarini belirli bir
Olgekte korumaktadirlar. Plastinasyon/deplastinasyon yontemlerinin gelistirilme-
siyle plastinatlarin gelecekte, gerek egitim materyali amaciyla, gerekse endemik
tiirlerin hem sergilenmesi hem de akademik olarak incelenmesi amaciyla kullani-
lacag1 ongoriilmektedir (69).

Ronesans’tan giiniimiize kadar veteriner anatomi egitiminde osteolojik pre-
paratlar ve kadavralar, 6grenci uygulama derslerinde siklikla kullanilmaktadir.
Ancak gelisen teknoloji ve imkanlar dahilinde diinyada oldugu kadar tilkemizde
de veteriner anatomi egitiminde yardimc1 unsur olarak goriintiileme teknikleri, ti¢
boyutlu modellemeler, {i¢ boyutlu maketler, plastik modeller ve plastinatlar kul-
lanilmaktadir. Veteriner anatomi egitiminin modernizasyonu amactyla kullanilan
ve gelistirilen bu teknolojiler egitimin kalitesine olumlu yonde etki etmekte do-
layisiyla gelecekte etkin ogrenciler/hekimler yetistirilmesi konusunda yardimei
olacaktir.
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1. GIRIS

Mikrobiyoloji alaninda en dikkat ¢ekici gelismelerden biri de bakteriyel hiic-
relerin birbiriyle iletisime gecebilmesinin kesfidir. Bakterilerde hiicreler arasi ile-
tisim sayesinde oldukga fazla sayida reaksiyon organize edilmektedir. Bakteriyel
patojeniteyi diizenleyen siirecte “Quorum sensing, QS”, bakteriler arasinda ileti-
simi saglayan ve viriilans faktorlerini diizenleyen kimyasal sinyalizasyon siste-
midir. Bakterilerde ¢evresel kosullarin degisimine QS tarafindan kontrol edilen
gen ekspresyonu sayesinde adapte olunmaktadir (Li ve Tian 2012, Gopu ve ark
2018). Hiicre-hiicre iletisimi, otoindiikleyici olarak adlandirilan sinyal molekiil-
lerine yanit olarak olusturulan hiicresel bir yanittan olusmaktadir. S6z konusu
sinyal molekiilleri bakteriyel gelisimin erken evrelerinde bazal diizeyde iiretilir
ve salgilanir. Bakteriyel populasyonun belli bir diizeye gelmesiyle ise daha yiik-
sek bir konsantrasyona ulasarak ‘quorum seviyesi’ olarak nitelendirilen bir diize-
ye erisirler. Bu seviyeden itibaren QS tarafindan regiile edilen gen ekspresyonu
ve ekspresyon sonucu olusan fenotipik etkiler, herhangi bir dis etkiden bagimsiz
olarak meydana gelmekte ve bu etkiye otoindiiksiyon adi verilmektedir (Czaj-
kowski ve Jafra 2009). QS, viriilans regiilasyonu, genetik materyal ve konjugatif
plazmidlerin transferi, sporlanma, biyofilm formasyonu, antimikrobiyal peptid
sentezi, simbiyoz gibi ¢cok sayida bakteriyel davranis faaliyetinde koordinasyonu
saglamaktadir (Smith ve ark 2004).

QS ilk olarak deniz biyologlarinin Vibrio fischeri’nin belli bir cogunluga ulag-
tiginda 1s1ma Ozelligi kazanmasi ile fark edilerek tanimlanmistir. Pseudomonas
aeruginosa, Candida albicans, Escherichia coli, Stapylococcus aureus, Entero-
bacter, Yersinia, Klebsiella, Vibrio gibi pek ¢ok patojen tiir igin, bakteri savun-
mast amagcli benzer nitelikte molekiiller tanimlanmistir (Agalar 2011, Rutherford
ve Bassler 2012). Sinyal molekiillerinin algilanmasi, bakterinin bulundugu or-
tamda diisiik veya yiiksek miktardaki populasyon yogunlugunu ayirt edebilmesi-
ni miimkiin kilmakta ve bu sayede ortamda hiicre sayisindaki degisiklige cevap
olarak gen ekspresyonunun populasyon diizeyinde kontrolii saglanmaktadir. Bag-
ka bir deyimle QS, bir bakteri populasyonunda gen ekspresyonunun, biitiin bir
poplilasyonun gen ekspresyonu dikkate alinarak koordineli bir sekilde gercekles-
mesini ve kontrol edilmesini saglayan bir iletisim mekanizmasidir (Schauder ve
ark 2001).

Bakteriyel QS, iki farkli sinyal grubu tarafindan olusturulmaktadir. Bunlardan
birincisi Gram (+) bakterilerdeki peptid tiirevleri, digeri ise genellikle Gram (-)
bakterilerde bulunan lipid tiirevi sinyal molekiilleridir.
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2. Quorum Sensing Mekanizmasi

Bakterilerde QS sinyallerinin algilanmasi ve hedef gen ekspresyonunu dii-
zenleyen yanitinda tanimlanan iki dnemli mekanizma bulunmaktadir. Bunlar-
dan birincisi acylhomoserine lactone (AHL) iliskili QS sistemidir. Diger sistem
ise “autoinducing peptide (AIP)” olarak adlandirilan Staphylococcus aureus gibi
bazi bakteriler tarafindan tiretilen ve membrane-associated 2-component respon-
se regulatory system - membran iligkili 2 komponentli yanit diizenleyici sistem
tarafindan tespit edilen bir sistemdir (Dong ve ark 2005). Bunun yani sira Vibrio
harveyi gibi bazi bakteriler hem Gram (+) hem de Gram (-) bakterilerin kullan-
dig1 algilama sistemlerini kullanabilmektedir. Bu sistemde QS sinyali bir sitozo-
lik transkripsiyon faktorii tarafindan tespit edilmektedir. AHL iliskili QS meka-
nizmasinda bakterilerin AHL molekiilii sentezi S-adenosylmethionine (SAM) ve
acyl zincirleri kullanilarak gerceklestirilmekte ve yag asidi biyosentezine benzer
sekilde gergeklesmektedir (Schaefer ve ark 1996). Bakteri yogunlugunun diisiik
oldugu ortamlarda her bir bakteri hiicresinde bazal seviyede bir AHL sinyal iire-
timi s6z konusudur. Kisa zincirli AHL sinyalleri bakteriye membran boyunca pa-
sif olarak diffiize olur ve ortamda birikir (Dong ve ark 2005). Uzun zincirli AHL
sinyallerinin taginmasinda ise aktif bir transport sistemi gerekmektedir. Bakteri-
yel populasyonun artistyla AHL sinyallerinin konsantrasyonu esik bir degere ula-
sarak sinyal birikimi ve ilgili reseptorler tarafindan algilanma asamasina gegilir.
Sinyal yaniti R proteinini icermektedir. R proteini, transkripsiyonel regiilatdrlerin
Lux R grubuna dahil olup, LuxI proteinleri tarafindan sentezlenen AHL lerin sen-
tezinde reseptdr olarak gorev yapmaktadir. Bir dimer olan R-AHL kompleksi, QS
regulonunda bulunan genlerin quorum iligkili promoterlerin palindromic sekans-
larina baglanir ve AHL iiretimi ve QS algilamadaki diger genlerin ekspresyonunu
arttirir (Schuster ve ark 2004). Buradan yola ¢ikilarak R-AHL kompleksinin oto-
indiiksiyon ve QS regulonlarinin kontroliinden sorumlu oldugu sdylenebilmekte-
dir. Bunun yani sira, bazi bakterilerde bulunan AHL-degredasyon enzimi ve cog-
nate diizenleyici transkripsiyon faktorleri sinyal bozulmasina neden olmaktadir.
Agrobacterium tumefaciens ve Pseudomonas aeruginosa (Huang ve ark 2003)
gibi bazi patojenlerde tanimlanan bu degredasyon enzimlerinin, QS iligkili gen
ekspresyonunu engelledigi belirtilmektedir (Zhang ve ark 2004).

Membran iliskili 2 komponentli yanit diizenleyici sistem ise hem Gram (-) hem
de Gram (+) bakterilerde bulunan bir sistemdir (Waters ve Bassler 2005). Bu sis-
temde ise sinyal iletimi hiicreler arasina bir ABC transporter vasitasi ile aktarilmak-
tadir. Biriken sinyaller ise 2 -komponentli sensorler vasitasiyla algilanarak QS regu-
lonunun ekspresyonunu diizenler. AIP kaynakli QS mekanizmasinda sinyal diizeyi-
nin azalmasiyla ilgili tanimlanan bir faktor bulunmamaktadir (Novick ve ark 2003).
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3. Quorum-Sensing Sinyalleri

Hiicre-hiicre sinyal sistemleri 4 grupta incelenmektedir. Bunlardan ikisi Oto-
indiikleyici I (Autuinducer I, Al-1) ve AlI-3 sistemleri Gram (-) bakterilerde bu-
lunurken, Gram (+) bakteriler otoindiikleyici peptid (AIP) denilen iiciincii tip bir
sinyal sistemini kullanmaktadir. Bu sistemler genellikle tiir i¢i iletisimde bulun-
maktadir. Dordiincii sistem olarak AI-2, Gram (+) ve Gram (-) bakterilerde bu-
lunmaktadir (Schauder ve ark 2004). Bahsedilen sistemlerin tiimii otoindiikleyi-
cinin bakteri tarafindan iiretilip saliverilmesiyle aktive olmaktadir. Kimyasal ola-
rak farkli olan bu otoindiikleyicilerin algilanmasi ve gen ekspresyonu tizerindeki
etkileri her sistemde kendine 6zgiidiir.

4. Gidalarda bozulma etkeni bakterilerde QS

Bozulma etkeni bakterilerin QS mekanizmalarini kullanmalari ile ilgili 6zel-
likle son yillarda oldukga fazla sayida arastirma bulunmaktadir. Al-1, AI-2 gibi
cesitli sinyal bilesenlerinin et, siit, sebze gibi farkli gidalarda tespit edilmesi de
bu durumun kanit1 olarak goriilebilir (Bruhn ve ark 2004; Liu ve ark 2006; Pinto
ve ark 2007).

Et ve siitte bozulma etkeni olarak karsimiza ¢ikan Pseudomonas spp. gibi
Gram (-) bakterilerin ekstraseliiler proteinaz, lipaz, lesitinaz ve glikozidazlar;
Bacillus spp. gibi Gram (+) bakteriler tarafindan iiretilen fosfolipazlarin 6zellikle
siit ve siit tirlinlerinde bozulma reaksiyonlarinda etkili komponentler oldugu ifade
edilmektedir (Stepaniak ve ark 2004). Ornegin; Serratia proteamaculans’da hiic-
re dist lipolitik ve proteolitik enzimlerin iiretimi, AHL bazli QS systemi ile dii-
zenlenmektedir. Christensen ve ark (2003) tarafindan yapilan bir aragtirmada pas-
torize siite spr/ geni inaktive edilerek inokule edilen S. proteamaculans susunun
oda sicakliginda 18 saatlik bir inkiibasyon sonrasinda bozulmaya yol agmadigi,
bakterinin direkt olarak inokule edildigi grupta ise bozulma reaksiyonu goézlem-
lendigi ifade edilmistir. Benzer ¢alismalarda (Whitfield ve ark 2000, Pinto ve ark
2007) psikrotrofik bozulma etkenlerinden Pseudomonas spp., Serratia spp., En-
terobacter spp., ve H. alvei’nin hem ¢ig hem de pastorize siit ve siit iirinlerinde
AHL iligkili QS mekanizmasiyla bozulmadan sorumlu oldugu rapor edilmistir. Et
ve et Uriinlerinde de benzer ¢alismalar bulunmaktadir. Jay ve ark (2003) buzdo-
lab1 kosullarinda aerobik olarak depolanan et {iriinlerinde ve iizerlerinde olusan
yapiskan tabakada QS iligkili bir bozulma tespit ettiklerini ileri siirmiiglerdir. Et
iriinlerinde gerceklestirilen baska bir ¢aligmada (Liu ve ark 2006) aerobik ola-
rak muhafaza edilen sigir ve tavuk kiymalarinda C4-HSL, 3-ox0-C6-HSL, C6-
HSL ve C12-HSL gibi AHL sinyallerinin Enterobacteriaceae (10° -10* CFU / g)
ve Pseudomonadaceae (10® -10° CFU / g) tarafindan iiretildigi tespit edilmistir.
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Ravn ve ark (2003) vakum paketli et iiriinlerinde Enterobacteriaceae familyasin-
da Hafnia alvei ve Serratia spp.’nin AHL tiretiminde baskin 6zellikte olduklarini,
Pseudomonas spp.’de ise AHL molekiillerinin tespit edilebilir bir diizeyde olma-
digmi ifade etmislerdir. Deniz lriinlerinde gergeklestirilen benzer bir galigmada
H. alvei, S. liquefaciens, P. fluorescens ve Pseudomonas putida tarafindan tireti-
len 3-0x0-C6-HSL, C6-HSL C8-HSL ve C12-HSL igerikli AHL molekiillerinin
gokkusagi alabaliklarinda proteolitik aktivite ve bozulmadan sorumlu oldugu tes-
pit edilmistir (Christensen ve ark 2003). Zhu ve ark (2016) sar1 sarlatan baliginda
bozulma etkeni Shewanella baltica’da bulunan iki adet siklik dipeptidi QS sinyal
molekiilii olarak tanimlamislardir.

Gida matrikslerinde bulunan bazi bilesenler, s6z konusu sinyal molekiillerin-
de inhibisyona neden olabilmektedir. Soni ve ark (2008) sigir eti kaynakli yag
asitlerinin AI-2 aktivitesinde kismi ya da tam 6l¢iide bir inhibisyona neden oldu-
gunu ifade etmiglerdir. Bunun yani sira Connell (2010), QS’in say1 olarak diisiik
fakat tiir ¢esitliligi olarak yiiksek olan ortamlarda regiile edildigini, bunun yan1
sira populasyon biiyiikligii ve ortamda bulunan diger bilesenlerin de belirleyici
faktorler oldugunu ileri siirmiistiir.

Bakteriyel iletisim, oto-indiikleyici olarak adlandirilan kiigiik sinyal molekiil-
lerinin iiretimi ile saglanmaktadir. Bu molekiiller arasinda en 6nemlilerinden biri
de Gram (-) bakterilerde bulunan N-Acyl homoserine lactone (AHL) dir. AHL,
LuxI oto-indiikleyici homologlar tarafindan sentezlenmekte LuxR reseptor pro-
teinine baglanmakta ve bdylelikle P. aeruginosa’da viriilans faktor iiretimini eks-
prese etmektedir. Quorum sensing sinyal molekiillerinin sinyal mekanizmalarinin
regiile edilmesi ile bozulma ya da enfeksiyon etkenlerinin viriilans gen ekspres-
yonu engellenebilmektedir.

4.1. Gida Endiistrisinde Biyofilm ve QS iliskisi

Bazi bakteriler, polisakkaritler, proteinler, fosfolipidler, teikoik asit, niikleik
asit ve diger polimerik substanslardan olusan ekstraseliiler polimerik maddeler
(extracelular polimeric substances, EPS) tiretirler. EPS biositlere, kurutmaya, an-
tibiyotiklere ve toksinlere karsi koruma saglar (Bhunia 2008).

Watnick ve Kolter (2000), bir¢ok tiirden bakteri tarafindan {iretilen biyofil-
mi, bakterilerin secici olarak yerlestikleri, yeni bakterilerin yerlesmesini sinirla-
diklar1, ekzopolisakkaritlerle enerji depolayarak ve kendileri igin yararli genleri
horizontal olarak transfer ettikleri mikrobiyal bir sehre benzetmislerdir. Biyofilm
formasyonu, inert gida prosesleri veya medikal ekipmanlarda oldugu gibi konak
organizma dokularinda da bakteriyel kolonizasyonu kolaylastirir (Bhunia 2008).
Igme sularindaki biyofilmin enterik patojenler igin ideal bir gelisme ortami oldu-
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gu ve bu patojenler arasinda bazi1 Mycobacterium tiirleri ve Helicobacter pylo-
ri’nin de bulundugu bildirilmistir (Watnick ve Kolter 2000).

Ekzopolisakkaritlere ek olarak, diger proteinlerin de biyofilm formasyonunda
kritik rol oynadiklar1 gdzlemlenmistir. Biyofilm iligkili protein (Biyofilm-associ-
ated protein, Bap) grubunda yer alan proteinler, S. aureus, S. epidermidis, E. fae-
calis, Salmonella Typhimurium, E. coli ve Streptococcus pyogenes’te bulunur ve
biyofilm formasyonuna katilirlar (Bhunia 2008).

Mah ve O’Toole (2001), oksijenli ortamda etkin olan antibiyotiklerin etkin-
liginin biyofilm tabakasinin anaerob ya da mikroaerofilik bdlgelerinde azaldi-
g1, list katmanda bulunan bakterilerin ise antibiyotiklerden etkilendiklerini fakat
biyofilmin yine de koruyucu etki gosterdigini ortaya koymuslardir. Biyofilmin
olusturdugu mikrogevre, olduk¢a heterojen bir ortamdir. Mikroorganizmalarin
degisken ¢evre sartlarina (6rn., besin maddelerinin yetersizligi, sivi akisi, kuru-
luk, toksik kimyasal maddeler, UV radyasyon, pH ve sicaklik degisiklikleri) kars1
dayanikli olabilmesini ve korunmasini saglayan bir yuva olarak kabul edilebilir.
Biyofilmler, ¢ok kiigiik 6l¢ekteki bir yiizeyde olduk¢a yogun miktardaki mikro-
organizmay1 bir araya toplayabilir ve bir yiizeyde bulunan patojen yogunlugu 107
hiicre/cm?’ye ulasabilir. P. aeruginosa, V. cholera ve nontuberkiilozik Mycobac-
terium tiirlerinin bazilart suya adapte olan biyofilm iliskili insan patojenlerinin
ornekleridir (Stoodley ve Stoodley 2004).

Biyofilm igerisindeki bakteriyel hiicreler, temizlik ajanlarina ve diger anti-
mikrobiyal maddelere karsi daha direnclidir. Bu nedenle bu yapidaki bakteri hiic-
relerinin gida endustrisindeki proses ekipmanindan uzaklastirilmasini zorlastir-
maktadir. Ekipman yiizeyindeki biyofilm tabakasindan bakteri hiicreleri ve spor-
larin giday1 kontamine edebilmesi nedeniyle biyofilm, daha detayli ve kapsam-
11 bir temizlik siireci gerektirdiginden ekonomik kayiplara neden olabilmektedir
(Bai ve Rai 2011, Christensen ve ark 2012, Skandamis ve ark 2012).

Biyofilm formasyonunda QS mekanizmasi énemli bir rol oynamaktadir. Bi-
yofilmin kompleks ve ¢ok tabakali yapisi bakterilere hareketsiz ve korunmali bir
ortam saglamaktadir (Oggioni ve ark 2006). Biyofilm olusumu ¢ok sayida asa-
madan olusan bir siire¢ olup, mikrobiyal yiizeye tutunma, hiicre-hiicre agregas-
yonu ve ¢ogalmasi, ekzopolisakkarit iiretimi, biiyiime, olgunlagsma ve son ola-
rak biyofilm degredasyonu ve bozulmasini icermektedir (Yarwood ve Schlievert
2003). Bu asamalarin tiimiinde QS mekanizmasi énemli bir regiilator rolii oy-
namaktadir. Bakteriyel populasyonun diizenlenmesi, olgunlagsmis bir biyofilmde
besin ve diger ihtiya¢ duyulan molekiillerin saglanmasi yoluyla metabolik aktivi-
tenin diizenlenmesi gibi faaliyetlerde 6zellikle QS mekanizmasinin rol oynadig:
belirtilmektedir. Bununla birlikte, biyofilm igerisindeki bakterilerin, planktonik
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formdakilere gore transkripsiyonel 6zelliklerinin farklilik arz ettigi ifade edil-
mektedir (Asad ve Opal 2008). Bunun yani sira, biyofilm olusumunda hem tiir i¢i
hem de tiirler arasi iletisim ile QS sinyal molekiilleri ifade edilmektedir. Bir gida
isleme ortaminda olusan biyofilm tabakasinda ¢ok sayida bakteri tiirii bulunabil-
mektedir (Habimana ve ark 2010). Biyofilm yapisinin olusmasinda bakteri tiirle-
rinin antimikrobiyaller ya da diger stress faktorlerine direng gostermesinde tiirler
arasi sinerjizm onemli bir yere sahiptir. Ayrica, tek tiirden olusan biyofilmlerin
cok tiirlii olanlara gore daha az kararli bir yapiya sahip oldugu ifade edilmektedir
(Van der Veen ve Abee 2011).

Gida kaynakli bakterilerde QS mekanizmasi ve biyofilm olusumu iliskisini
gosteren ¢ok sayida calisma bulunmaktadir (Vivas ve ark 2008, Dourou ve ark
2011, Renier ve ark 2011, Giaouris ve ark 2012, Skandamis ve Nychas 2012, Da-
zal ve ark 2015, Venkadesaperumal ve ark 2016a). Et, siit ve baliktan izole edilen
Hafnia alvei’nin biyofilm irettigi ve bunun QS ile baglantili oldugu tespit edil-
mistir (Vivas ve ark 2008, Viana ve ark 2009). Vibrio cholerae ve Serratia lique-
faciens’te ise sinyal molekiillerinin ekzopolisakkarit liretimini, biyofilm tabakasi
icin gerekli hiicresel toplanmanin saglanmasini regiile ettigi ifade edilmektedir
(Dazal ve ark 2015). Bunun yani sira, (Houdt ve ark 2004), Quorum sinyalleri ile
gram negatif bakterilerde biyofilm olusumu arasinda bir baglanti olmadig fakat,
biyofilm iligkili antimikrobiyal diren¢ gibi diger mekanizmalar iizerinde etkisi
oldugu belirtilmistir. Burdan 6zetle, biyofilm formasyonunda hangi asamalarda
QS mekanizmalariin etkisi oldugunun belirlenmesi ile ilgili daha ileri diizey ca-
lismalara ihtiya¢ duyuldugu sdylenebilir.

4.2. Gida Muhafazasinda QS Inhibitorlerinin Kullanimi

Cok sayida oportiinistik patojende ve bitki orijinli patojende viriilans faktor-
lerin diizenlenmesinde AHL bazl1 QS iliskisinin kesfiyle, AHL iletisimini bloke
edebilmeyle ilgili arastirmalar yogunlasmistir. QS inhibitdrlerinin bakteriyel ¢o-
galmaya etki etmeksizin viriilans genlerin ekspresyonunu bloke edebilecegi ve
direng gelisimini engelleyebilecegi ongoriilmektedir. QS inhibitorleri birer AHL
analoglar1 ya da AHL’yi degrade eden bilesenler olarak tanimlanmaktadir (Dong
ve ark 2000, Bai ve Rai 2011). QS inhibitor etkisi oldugu ileri siiriilen bir grup,
Avustralya kirmizi algi (Delisea pulchra) tarafindan iiretilen halojenlenmis fura-
nonlardir (Givskov ve ark 1996). S6z konusu inhibitoriin etkisi reseptor proteinle
yarigmaci 0zellikte olmasi nedeniyle AHL sinyallerini azaltmasi seklindedir (Ma-
nefield ve ark 2002). Bu bilesenin P. aeruginosa ve S. liquefaciens AHL iliski-
li viriilans faktorler ve biyofilm formasyonunun ekspresyonunu gerilettigi ifade
edilmistir (Rasmussen ve ark 2000, Hentzer ve ark 2002). Bilesenin sitotoksitesi
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ve kimyasal olarak kararsiz bir bilesen olmasi, dogal ve toksik olmayan alterna-
tiflerine yonlendirmistir. Vattem ve ark (2007), bazi fitokimyasallarin saglik tize-
rine pozitif etkilerinin yani sira antimikrobiyal ve Quorum sinyallerini inhibe edi-
ci etkileri oldugunu ileri siirmiiglerdir. Meyve, bitki ve baharatlardan elde edilen
biyoaktif 6zelliklere sahip bitki ekstraktlarinin Chromobacterium violaceum’da
quorum sinyallerini inhibe ettigi tespit edilmistir. Ekstraktlarin £. coli O157:H7
ve P. aeruginosa’da QS ile module edildigi bilinen ‘swarming motility’ olarak
adlandirilan hareket 6zelligini inhibe ettigi ifade edilmistir. Ayn1 bakteri tizerin-
de vanilya ekstraktinin da QS’i inhibe ettigi goriilmiistiir. Benzer bir arastirmada
liziim suyundan elde edilen furokomarin 6ziitiinlin S. Typhimurium, E. coli ve P.
aeruginosa’da Al-1 ve Al-2 iligkili QS tarafindan regiile edilen biyofilm formas-
yonunu inhibe ettigi belirtilmistir (Girennavar ve ark 2008).

SONUC

Bakteriyel komiinitelerde ¢cok sayida biyokimyasal proses QS yoluyla regiile
edilmektedir. Bakterilerin gidalarda yiizeylere tutunma ya da tireme gibi 6zellik-
lerine yon veren hiicreler arasi iletisimi saglayan sinyallerin tanimlanmasi 6zel-
likle son yillarda 6nem kazanmistir. Mevcut ¢aligsmalardan yola gikarak 6zellikle
dogal kaynakli QS inhibitorlerinin bozulma etkeni bakterilerin QS iletisiminin
bloke edilmesiyle gida koruyucu olarak da kullanilabilmeleri ve bununla ilgili
stratejiler gelistirilmesinin alternatif bir gida muhafazas1 yontemi olarak deger-
lendirilebilecegi diistiniilmektedir.
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GIRIS

Bakterilerin ¢evresel sartlarin optimum olmadigi durumlarda canliliklarini
siirdlirebilmelerini saglayan iki temel uyku formu bulunmaktadir. Bunlardan ilki
canli fakat kiiltiire edilemeyen (Viable But Nonculturable, VBNC), digeri ise an-
tibiyotik persisterler (AP) form olarak adlandirilmaktadir. Her iki form da olum-
suz cevresel sartlarin neden oldugu stres kosullarina olduk¢a dayanikli fizyolojik
formlar olarak tanimlanmaktadir. Bu fizyolojik formlarin dinamiklerini yoneten
molekiiler mekanizmalara iligkin aragtirmalar, VBNC ve AP’nin birbirleriyle ilis-
kili ve uyku siirecinin birer agamasi olabilecegine dair kanitlar sunmaktadir (Ay-
rapetyan ve ark 2015).

VBNC form, mikroorganizmalarin canliligin1 korudugu fakat klasik laboratu-
var ortamlarinda kiiltiire edilemedigi bir uyku formudur. Baska bir deyisle bakte-
rilerin diisiik sicaklik, besin unsurlari yetersizligi ve yiiksek ozmotik basing gibi
stres faktorlerinin varliginda gergeklestirdigi bir hayatta kalma stratejisidir. Bu
formdaki bir bakteri metabolik aktivite ve viriilans protein iiretimini stirdiirmek-
te fakat klasik kiiltiire dayali yontemlerle tespit edilememektedir (Morishige ve
ark 2015).

VBNC Formun Fenotipik Karakteristikleri

[k kez Xu ve ark (1982) tarafindan Escherichia coli ve Vibrio cholerae’da
tanimlanan bu dormant fazda bakteri hiicreleri morfolojik olarak degisiklige ug-
ramaktadir. VBNC formdaki bu mikroorganizmalarin yeast ekstrakt, nalidiksik
asit gibi katkilar igeren besiyerlerinde hareket 6zelliklerini kazanabildikleri, ko-
koid formdan kivrimli forma yeniden gectikleri gdzlemlenmistir (Oliver ve Ka-
per 2007, Su ve ark 2013). VBNC, laboratuvar kosullarinda olusturulan bir du-
rum degildir. Aksine bu hiicrelerin ¢evredeki varligi enfeksiyon kaynagi niteli-
gi tasiyabilmektedir. Ornegin, Vibrio igin optimal olmayan sicaklik kosullarinda
dahi diinyanin ¢esitli bolgelerinde artan vibriozis vakalart meydana gelmektedir
(Ayrapetyan ve ark 2014). Bu ozellikleri nedeniyle gida giivenligi ve halk sagli-
g1 acisindan 6nemli bir endise kaynagi olarak gorilmektedir. VBNC formla ilgili
giiniimiize kadar yapilan ¢aligmalar 100’den fazla bakteri tiiriiniin bu forma gece-
bildigini fakat bunlardan bazilarinin yeniden canlandirilabildigini bildirmektedir
(Ayrapetyan ve ark 2014).

VBNC hiicrelerin genetik materyalleri korunmaktadir. Bu durum hiicre memb-
ranlarimin hasar gérmemis olmasindan ileri gelmektedir (Cook ve Bolster 2007).
Bu nedenle VBNC hiicrelerde transkripsiyon ve mRNA iiretimi gibi hiicresel fa-
aliyetler devam etmektedir. VBNC hiicreler, kiiltlire edilebilir hiicrelerden fiz-
yolojik ve molekiiler 6zellikler bakimindan da farklidir. Bu degisiklikler, hiicre
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morfolojisi, hiicre duvar1 ve membran kompozisyonu, metabolizma, gen ekspres-
yonu, fiziksel ve kimyasal diren¢ 6zellikleri, adezyon 6zellikleri ve virulans ile
iligkilidir (Li ve ark 2014).

Bamford ve ark (2017), ampicillin uygulanan E. co/i hiicrelerinde hiicre mor-
folojisinin aktif hiicrelere gore daha kiiclik (2.3 + 0.2 um) ve persister hiicrele-
re gore daha yuvarlak goriiniimlii bir yapiya sahip olduklarini ifade etmislerdir.
VBNC hiicrelerdeki s6z konusu morfolojik degisim, Helicebacter pylori (Adams
ve ark 2003), Campylobacter jejuni, E. coli (Cook ve Bolster 2007) V. cholerae
(Thomas ve ark 2002) ve V. vulnificus (Day ve Oliver 2004) gibi ¢ok sayida bak-
teride tanimlanmistir. Hiicrelerde meydana gelen bu morfolojik degisim, hiicre
boyutunun azaltilarak yiizey alan1 hacminin genisletilmesi sayesinde enerji ihti-
yacini sinirlayabilmek esasina dayanmaktadir (Du ve ark 2007). Bunun yanisira,
Day ve Oliver (2004) V. vulnificus’un VBNC formunda hiicre membraninda bu-
lunan diisiik karbonlu ve unsature yag asitleri oraninda belirgin diizeyde bir artig
oldugunu ortaya koymuslardir.

Bakterilerin hayatta kalma stratejileri arasinda en 6énemlisi VBNC forma gir-
meleri olarak kabul edilmektedir. Hala tam olarak anlasilamamis bir mekanizma
olmasina ragmen bu sayede bakteriler ¢ok ¢esitli ortamlarda uzun siire canli ka-
labilmektedir. Bu durum, metabolik aktivite acisindan bazal diizeye gegis yapa-
bilmeleri, gevresel kosullar optimal diizeye eristiginde de yeniden reprodiiktif
aktivite gostermeleri sayesinde gerceklesmektedir. Bu stratejik uyku formu, bak-
terilerin bahsi gecen ¢evresel kosullara karsi bir anda verilen bir tepkiden ziyade,
asamali bir sekilde cereyan eden bir siirecten ibarettir.

VBNC Formda Antibiyotik Direnc

VBNC hiicrelerinin yiiksek doz antibiyotikleri tolere etme kabiliyeti olduk-
ca yakin bir zamanda kesfedilmistir. Pu ve ark (2016), V. vulnificus’un VBNC
hiicrelerinin sadece antibiyotik tedavisinde degil, ayn1 zamanda 6liimciil diizey-
de pH, agir metaller, 1s1, etanol, ozmotik ve iyonik strese maruz kaldiklarinda da
stres direnci egilimleri sergilediklerini ifade etmislerdir. Birgok arastirma (Pasqu-
aroli ve ark 2013, Hu ve ark 2012, Nowakowska ve ark 2013, Bamford ve ark
2017) gesitli tiirlerin VBNC formlarinin, ¢ok sayida antibiyotik sinifina karsi an-
tibiyotik diren¢ kapasitesini gdstermistir.

VBNC hiicrelerin canli kalmasi ya da yeniden kiiltiire edilebilir olabilmesin-
den kaynaklanan antibiyotik tedavi basarisizliginin klinik laboratuvarlarda ta-
nimlanabilmesi ¢ok daha zordur. Bu nedenle de, VBNC hiicrelerinin antibiyotik
tedavisini takiben tekrarlayan enfeksiyon vakalarindaki spesifik etkisi tam olarak
belirlenememektedir. Bununla birlikte, Rivers ve Steck (2001) deney hayvanla-
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rinda iiriner sistem enfeksiyon modelinde, VBNC hiicrelerin antibiyotik tedavisi
sonrasi saptanabildigini ve tedavi sonrast konak¢ida yeniden canlandigini ortaya
koymuslardir. Benzer sekilde Vibrio spp. ve Campylobacter jejuni’nin VBNC
formlarinin konakg¢ida yeniden canlanabildigi ve virulans 6zelliklerini koruduk-
lar1 ortaya konulmustur (Baffone ve ark 2003, Baffone ve ark 2006). Liu ve ark
(2017), E. coli O157’nin VBNC formda yiiksek diizeyde toksin iiretmeye devam
ettigini belirtmislerdir. Bu ¢alismalar VBNC hiicrelerinin tekrarlayan enfeksi-
yonlardaki potansiyel roliinii gdsteren niteliktedir.

Bamford ve ark (2017), zaman atlamali mikroskopi ile goriintiiledikleri am-
pisilin uygulanmis sabit fazdaki E. coli kiiltiirlerinin persister hiicrelerden daha
fazla VBNC igerdigini tespit etmiglerdir. Arastirmacilar, VBNC hiicrelerin 6lii ya
da 6lmekte olan hiicrelerden farkli oldugunu, antibiyotik persister hiicrelerle ise
karsilastirilabilir bir floresan diizeyi gosteren fenotip ozellikleri gosterdiklerini
gozlemlemislerdir. Bunun yanisira, tnaC raportor susunun floresans diizeyinin
persister ve VBNC bakterilerin ayirt edilmesinde bir biomarker olarak kullanila-
bilecegini ortaya koymuslardir.

VBNC Formun Genetik Regiilatorleri

VBNC formdaki mikroorganizmalarin bu forma ge¢melerinde etkili baz1 ge-
netik regiilasyonlar oldugu belirtilmektedir. Bakteriyel tiirlere gore gelistirilen re-
giilasyon mekanizmalar1 da birbirinden farkli 6zelliktedir. VBNC formun mole-
kiiler kontrol mekanizmasinin anlasilmasiyla bu formda gézlemlenen fizyolojik
degisimlerin, tespit metotlarinin ve kontrol 6nlemlerinin de daha iyi aydinlatila-
cagi diistiniilmektedir (Li ve ark 2015). VBNC ile ilgili regiilator mekanizmalari
iceren arastirma sayisi az olmakla birlikte RpoS ve OxyR regiilatdrlerinin VBNC
formun indiiklenmesinde rol oynadigi tahmin edilmektedir (Li ve ark 2015).
VBNC formdaki S. aureus’ta mutasyonel katalaz ya da siiperoksit dismutaz ak-
tivitesini inhibe eden genlerin katA ve sodA genleri tarafindan kodlandigi ortaya
konulmustur (Masmoudi ve ark 2010). Bunun yanisira V. cholerae’da DNA poli-
meraz I (polB), flagellar motor gecis proteini G (f7iG), flagellin alt {inite proteini
(flaC) ve demir (III) ABC transporter kodlayan genlerin (VC0230) VBNC form-
da ekspresyonlarinin artis gosterdigi ortaya konulmustur (Asakura ve ark 2007).

Ye ve ark (2020), E. coli’nin klorinasyon ile olusturulan VBNC formunda an-
tibiyotik direng, stres iliskili, fimbria benzeri adhesin proteinleri ile iliskili genle-
ri iceren 16 adet genin regiile edildigini ve bunlardan ii¢linlin (vgeG, ibsD, shoB)
toksik dzellikte proteinleri kodlayan genler oldugunu tespit etmistir. Bu nedenle
de bu kosullar altindaki VBNC E. co/i’nin hala potansiyel bir patojen olma 6zel-
ligini korudugu ifade edilmistir.
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VBNC Hiicrelerin Tespit Yontemleri

VBNC hiicrelerin tespitinde siklikla kullanilan yontemler canli hiicre sayisi-
nin tespitine dayanmaktadir. Bu amagla ayiric1 boyama ve mikroskobik sayim
en ¢ok kullanilan metotlardandir. Bu metot, iki farkli boya ile canli ve 6l hiic-
relerin membran biitlinliik karakteristigine gore degisik permeabilite 6zellikleri
sayesinde birbirinden ayirt edilmesi prensibine dayanmaktadir (Cunningham ve
ark 2009).

Bu amagla kullanilan floresan boyalardan yesil renkli SYTO9, canli ya da
hasar gormiis hiicrelere penetre olmaktadir. Propidium iodide ise kirmizi flore-
san Ozellikte ve yalnizca zarar gérmiis ya da Olii hiicrelere penetre olmaktadir.
Bu sayede, hiicrelerin mikroskoptaki goriiniimlerinde hasarli ya da 6lii olanlar
kirmizi, kiiltiire edilebilir ya da VBNC formdakilerin ise yesil renkte goriilmesi
ile ayrim yapilabilmektedir. Bu yontemde floresan boyalarin farkli konsantras-
yonlardaki canli ve 6lii mikroorganizma kombinasyonlarina ve mikroorganizma
tiirlerine gore optimize edildikten sonra uygulanmasi gerekmektedir (Li ve ark
2015). Benzer prensip ile canli ve 6lii hiicrelere penetre olabilme 6zelliklerine
sahip floresan boyalar sayesinde flov sitometri yontemiyle de kantitatif 6l¢timler
yapilabilmektedir (Allegra ve ark 2008).

Reverse Transcription Polymerase (RT-PCR) yontemi canli hiicrelerin tes-
pitinde PCR bazli olarak kullanilan bir metotdur. RT-PCR’da canli nitelikteki
hiicreler tarafindan gergeklestirilen transkripsiyonun gostergesi olan mRNA eks-
traksiyonu soz konusudur. Bu nedenle yalnizca canli hiicrelerin tespitini sagla-
maktadir. RT-PCR, pek ¢ok tiirdeki bakteride canlilik diizeyinin tespiti amaciy-
la kullanilmistir (Sheridan ve ark 1998, Coutard ve ark 2007, Ye ve ark 2012).
Bunun yani sira, gen ekspresyon profillerinin analizi de VBNC hiicreler ile ilgili
potansiyel fenotip belirlenmesine yonelik uygulanan yontemlerdendir (Meng ve
ark 2015).

Hiicrelerin canlilik diizeyinin belirlenmesi yalnizca canli hiicrelere ait spesifik
gen bolgelerinin tespitiyle de miimkiin olabilmektedir (Li ve ark 2015). Bir diger
yontem ise DNase | koruma metodu olarak adlandirilan, canli hiicre membranla-
rinin genomik DNA’y1 eksojen niikleazlara karsi koruyabilmesi esasina dayanan
bir yontemdir (Pawlowski ve ark 2011). VBNC hiicrelerin, metabolik aktivite ve
solunum faaliyetlerinin devam etmesi esasina dayanan elektron transport sistemi
bazli p-lodonitrotetrazolium Violet (INT) yontemi de bu amacla kullanim alani
bulan yontemlerdendir (Rahman ve ark 1994). Bu metot, INT tuzunun oksijenle
yarigmaci 0zelligi sayesinde canli hiicrelerde oksijenin kullanilmasi sonucu ¢ozii-
nemeyen formdaki formazana doniistimiiniin hiicrelerde mikroskobik olarak ayirt
edilebilmesi esasina dayanmaktadir (Li ve ark 2015).
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Selat Olusturan Boyalarla (inter-calating dyes) VBNC, Olii ve Canl
Hiicrelerin Tespiti

DNA ve RNA bazlari arasinda selat olusturma 6zelligine sahip olan ¢ok sayida
molekiil oldugu bilinmektedir. Bunlar arasinda kovalent olarak baglananlar kova-
lent olmayanlara gore daha avantajli olarak kabul edilmektedir. Kovalent baglanan
molekiiller niikleik aside se¢ici olarak baglanma saglamaktadir. S6z konusu kova-
lent bag olusumu fotoaktivasyonla gergeklesmektedir. Selat olusturan boyalar yal-
nizca hiicre duvar ya da membran biitiinligii bozulan 6li hiicrelerde aktivite gos-
termektedir. Selat olusturan boyanin kovalent bag ile baglanmasi sayesinde PCR
ve PCR bazli diger molekiiler tekniklerde DNA amplifikasyonu ger¢eklesememesi
sayesinde canli hiicrelerden ayrim saglanmaktadir (Rudi ve ark 2005).

Bu 6zellikteki molekiillerden psoralen ve tiirevleri niikleik asitlere fotokim-
yasal olarak baglanan maddelerdendir. Azide tiirevleri ise benzer 6zelliklere sa-
hip diger grup molekiillerdendir (Biebricher 2015, Vladescu 2007). Hixon ve ark
(1975), azide gruplarindan ethidium bromide ile ilgili ilk denemeleri gercekles-
tirmiglerdir. Bolton ve Kearns (1978) ise, ethidium bromide’in niikleik asitlere
fotokimyasal yolla kovalent olarak baglandigini, ayn1 zamanda da insan lenfosit-
lerinde DNA tamir mekanizmasini stimiile ettigini gdzlemlemislerdir.

DNA ile selat olusturan boyalar DNA’nin yapisin1 ve mekanik 6zelliklerini
degistirici 6zellige sahiptir. Bu yapisal degisim, DNA’daki enzimatik reaksiyon-
lar1 karmasgik hale getirebilmektedir. Bu karmasiklik, biyokimyasal olaylarda is-
tenmeyen bir durum olsa da selat olusturan maddelerin fonksiyon gostermesi igin
gerekli kabul edilmektedir (Vladescu 2007, Biebricher 2015).

Interselatdr ajanlardan ethidium monoazide (EMA)’in niikleik asitlere non-ko-
valent olarak baglanmasmin yiiksek dalga boyundaki 1s1n etkisiyle % 75’e kadar
gerceklesebileceginin Bolton ve Kearns (1978) tarafindan ilk kez rapor edilmesi-
nin ardindan, EMA’nin bu 6zelligi sayesinde niikleik asitlerin floresan fotoaffini-
te isaretleyicileri olarak kullanilabilecegi ortaya ¢ikmustir,

Olii ve canl1 hiicrelerin ayriminda ilk kez Nogva ve ark (2003) tarafindan kul-
lanilan EMA daha sonra ¢ok sayida bakteriyel, viral, fungal ve paraziter etkende
uygulanmistir (Rudi ve ark 2005, Soejima ve ark 2011, Wang ve ark 2012, Liu ve
ark 2012, Leifels ve ark 2015).

Bir diger interselasyon ajani olarak propidium monoazide (PMA), propidium
iodide (PI)’in penanthridine halkasina azide grubunun eklenmesiyle olusan bir
molekiildiir. Membran biitiinligli bozulmus hiicrelerde fotoaktivasyon ile olusan
baglanma genomik DNA ile ¢ézlinmeyen bir bilesik olusturarak DNA bazli mo-
lekiiler yontemlerde negatif reaksiyon olusmasini ve boylelikle ayrim yapilmasi-
n1 saglamaktadir (Nocker 2006).
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PMA Uygulanan Oli Hucrelerde PCR
Amplifikasyonunun Engellenmesi
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Sekil 1. PMA Uygulanan Olii Hiicrelerde
PCR Amplifikasyonunun Engellenmesi (Nocker ve ark 20006).

PMA, Nocker ve ark (2006) tarafindan ilk kez E. coli 0157:H7, L. mono-
cytogenes, Micrococcus luteus, Mycobacterium avium, Pseudomonas syringae,
Salmonella Typhimurium, Serratia marcescens, S. aureus ve Streptococcus sob-
rinus hiicrelerinde denenmistir. Son yillarda ise DNA ile selat olusturan boya-
lardan (intercalating dyes) PMA’nin gida kaynakli mikroorganizmalarin canlilik
tespiti amaciyla kullanildigi birgok arastirma bulunmaktadir (Taskin ve ark 2010,
Lovdal ve ark 2011, Elizaquivel ve ark 2012, Gensberger ve ark 2013, Banihas-
hemi ve ark 2015, Telli ve Dogruer 2019, Dogruer ve Telli 2020).

PMA’nin EMA’ya gore daha yiiksek secicilikte olmasi, EMA’nin canli hiic-
relere de penetre olabilmesi ile iliskilendirilmistir (Nocker ve ark 2006). Canli
hiicrelerde devam eden metabolik aktivite ile transport pompalart EMA’y1 hiicre
disina iletse de, rezidiiel EMA onemli bir oranda DNA kaybina neden olabilmek-
tedir. PMA’daki azide grubunun EMA’ya gore daha fazla yiikiiniin olmasi saglam
membrandan gegememesini ve boylelikle DNA kaybini engellemektedir (Nocker
ve ark 2006). Bu o6zellik sayesinde canliligini yitirmis hiicrelerin daha yiiksek
secicilikte boyanmasi daha nitelikli bir secicilik avantaji saglamaktadir (Nocker
2006, Pan ve Breidt 2007, Leifels ve ark 2015, Copin ve ark 2020).
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SONUC

VBNC form bakterilerin canliliklarini uzun siire devam ettirebilmelerini sag-
layan bir 6zellik olmasiyla birlikte hayvan ve insan saghigi i¢in risk teskil et-
mektedir. Bu nedenle mekanizmalarinin tam olarak anlasilabilmesi i¢in hiicresel
ve molekiiler diizeyde calismalarin gergeklestirilmesi ve kontrol 6nlemlerinin bu
cergevede ele alinmasi onem arz etmektedir. Bununla birlikte, gida mikrobiyolo-
jisi agisindan da patojen nitelikte olan mikroorganizma tiirlerinde VBNC formla-
rin etkin ve dogru bir sekilde tespitine yonelik giivenilir metotlarin uygulanmasi
gerekmektedir.
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1. Giris

Gectigimiz son 30 yillik siirecte veteriner hekimligi alaninda 6nemli bir odak
haline gelen “Veteriner Dig Hekimligi”, teknolojik gelismelere paralel olarak, sii-
rekli evrilmeye ve uygulanabilirligi arttikca da 6nem kazanmaya devam etmek-
tedir (1). Hayvanlarda saglik ve yasam kalitesini arttirmak i¢in, periyodik dis
bakimlarinin yapilmasi gereklidir (2,3). Bu bakimdan, dis hekimligi prosediirleri
veteriner hekimliginde en ¢ok uygulanan islemlerdir (4). Ancak kiiciik hayvan dig
hekimligi, teknik olarak ¢ok zorlu bir disiplin olup (5), giderek daha da uzman-
lik gerektiren bir brang olmustur (2). Veteriner dis hekimligi, agiz boslugunda ve
hatta maksillofasiyal alandaki yapilarda goriilebilen, hastaliklar ve bozukluklara
iliskin muayene, teshis, konsiiltasyon, tedavi ve profilaktik hekimlik uygulamala-
rin1 kapsar (6). Kedi ve kopeklerin % 80 civarinda dental hastaligina sahip oldu-
gu tahmin edilmektedir (7). Heniiz iki yasina gelen pet hayvanlarinda periodontal
hastalik goriilme olasiligi, kedilerde % 70 kdpeklerde ise % 80 (8,9), li¢ yasindan
biiyiik hayvanlarda periodontopatik lezyon insidansi ise % 80-85 olarak bildiril-
mistir (10,11). Kronik periodontal hastalik olarak tanimlanabilen periodontopati,
disleri ¢evreleyen ve destekleyen dokulari etkileyen, bakteri kokenli iltihapli bir
dis hastaligidir (10). Gerek insanlarda gerekse hayvanlarda karsilasilan cesitli
hastalik siireclerinde dental plaklarin (biyofilm) biiyiik oranda etkili oldugu bilin-
mektedir. Oral mukoza kdkenli cogu bakteri, dental plaklarda simbiyotik olarak
yasamaktadir. ilerleyen siiregte biyofilmi olusturan bu bakteriler dis tas1 (dental
tartar, kalkiiliis) ve sonrasinda dis ¢iirigii (karies) olusumuna, hatta cesitli siste-
mik hastaliklara yol agarlar (8,9,11). Dis hekimligi alaninda yapilan arastirmalar-
da, periodontopatilere neden olan ¢esitli oral bakterilerin, dolasim yoluyla kar-
diyovaskiiler hastaliklar, bobrek hastaliklar1 ve diyabet gibi sistemik hastaliklar
i¢in ciddi risk faktorleri olduklari ortaya konulmustur (8,9,10). Sadece orta dere-
celi gingivitisi olan kdpeklerde bile, gram negatif-anaerobik bakteriler nedeniyle
bakteriyemi sekillenebilmektedir. Bununla birlikte rutin dental prosediirler son-
rasinda da kopeklerde % 30-80 oraninda bakteriyemi olusabilecegi bildirilmistir
(7). Bu nedenle sistemik hastaliklar degerlendirilirken altta yatan sebebin dental
hastaliklar olabilecegi géz oniinde bulundurulmalidir (2,3,9,12).

2. Dental Anatomi ve Fizyoloji

Veteriner hekimlerinin, hastaliklari taniyabilmesi ve uygun sagaltim teknikle-
rini uygulayabilmesi i¢in, oral kavitedeki olusumlarin lokalizasyonunu, yapisini
ve islevini anlayabilecek sekilde kapsamli orodental anatomi ve fizyolojiyi bil-
meleri zorunludur (6,13,14,15,16).

Gastro-intestinal sistemde, besinin sindirim siirecinin bagladig1 ilk boliim olan
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oral kavite igerisinde yer alan disler, yiyecekleri tutup yakalama, par¢alama, ¢ig-
neyip 6glitme fonksiyonlariyla (17), canlinin besinlerden yararlanmasi hususun-
da biiyiik 6neme sahiptirler. Yap1 ve fiziksel ozellikleriyle kemiklere benzeyen
disler, mukoza modifikasyonundan ibaret, maksillar ve mandibular kemikler iize-
rindeki alveol bosluklarina yerlesik halde bulunan, viicudun en sert dokularin-
dandir (18). Kedi ve kopekler, dnce ‘dentes decidui’ olarak adlandirilan siit digleri
ve ardindan ‘dentes permanentes’ olarak adlandirilan kalici disler olmak iizere ar-
disik iki takim dise sahip olan (1,6,9,16,17,18,19), bir anlamda iki nesil disi olan,
difiyodont hayvanlardir (6,9,16,19). Siit disleri kalic1 dislere oranla daha kiigiik,
daha ince ve daha keskindir (9). Bu dis siralarinda lokalizasyon, sekil ve fonksi-
yonlarina gore gruplandirilmig disler yer almaktadir. Kedi ve kdpekler dentes in-
cisivi (kesici digler-1), dentes canini (kopek disleri-C), dentes premolares (kiigiik
az1 disleri-PM) ve dentes molares (az1 disleri-M) olarak isimlendirilen heterodont
dislere sahiptir (1,9,13,16,17,18,19). Yavru kedi ve kopekler tamamen gelismis,
ancak dissiz dogarlar. Desideus diglerle permanent dislerin eriipsiyon (dentisyon/
dis stirme/dis ¢ikmasi) zamanlarinin (Tablo 1) ve hayvan tiirlerine gore dis for-
miillerinin bilinmesi, dental patolojilerin tanimasini kolaylastirir (20). Disin ana-
tomik sekli ve kok sayisi fonksiyonel gruplarina gore farklilik gosterir. Buna gore
kopeklerde I, C ve PM dislerin ¢ogu tek kokliidiir (9,14,21). Biiytik bir mezial ve
cok kii¢iik bir distal kdke sahip olan mandibular birinci M (309-409 numarali) dis
haricinde, genel olarak iki koklii dislerin kokleri simetriktir ve hemen hemen ayni
boyuttadir (9). Kopeklerin maksillar dordiincii PM disleriyle (108-208 numarali)
birinci-ikinci M (109-110-209-210 numaral1) disleri ii¢ kokliidiir (14,21). Kedi-
lerde C disin kaudalinde maksiller ikinci PM (106-206 numarali) disler, nadiren
iki koklii olabilirse de genellikle kiigiik ve tek kokli bir distir. Maksiller tiglincii
PM (107-207 numarali) digler iki kokliidiir (iic kokli de olabilir) ve maksiller
dordiincii PM (108-208 numarali) dislerin ti¢ kokii vardir (9).

Tablo 1. Yavru ve eriskin kedi ve kopeklerde dentisyon donemleri (1,11,16,19)

Dentes decidui Dentes permanentes
(haftalik yasta) (aylik yasta)
Yavru kedi Yavru kopek | Eriskin kedi Eriskin kopek
Dentes incisivi (I) 2-4 3-6 3-4 3-5
Dentes canini (C) 3-4 3-6 4-5 4-7
Dentes premolares (PM) 3-6 4-12 4-6 4-6
Dentes molares (M) - - 4-5 5-7
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Dis formiilii, bu dislerin diizenini ve sayisini hatirlamamiza yardimci olan bir
yontemdir. Maksillar ve mandibular yerlesimli diglerin, her bir ¢enenin bir yari-
minda yer alan sayilari dikkate alinarak hayvan tiirlerine gore dis formtilleri ¢ika-
rilir. Buna gore bir maksillar ¢ene yarimindaki dis sayisinin ikiyle ¢arpilmasiyla
ist genede yer alan toplam dis sayisi, bir mandibular ¢ene yariminda yer alan
dis sayismin ikiyle ¢arpilmasiyla da alt ¢enede yer alan toplam dis sayisi hesap-
lanmis olur (17). Dentisyon tamamlandiginda yavru kedinin agiz boslugunda 26
adet desideus ve 30 adet permanent dis yer alirken, yavru bir kdpegin agiz bos-
lugunda 28 desideus ve 42 permanent dis bulunur (9,11,17). Evcil kedide perma-
nent PM dislerden bazilarinin kayboldugu ve mandibular birinci-ikinci PM (305-
405 numarali) dislerin kedide olmadig1 bilinmelidir (21). Kedi ve kdpeklerdeki
desideus ve permanent dis formiilleri Tablo 2’de verilmistir.

Tablo 2. Yavru ve eriskin kedi ve kopeklerde dis formiilleri (1,6,9,11,16,17,19)

Dentes decidui Dentes permanentes

Kedilerde 2% (3/31, 1/1C, 3/2 PM) 2x(3/31,1/1 C,3/2 PM, 1/1 M)
=26 dis =30 dis

Kopeklerde 2% (3/31,1/1C, 3/3 PM) 2 x(3/31,1/1 C, 4/4 PM, 2/3 M)
=28 dis =42 dig

Digler bireysel olarak degerlendirildiklerinde, lokalizasyon ve fonksiyonla-
rina gore farkli sekillerde olsalar da, her biri ayni anatomik unsurlardan olusur.
Kan damarlar, sinirler, lenfatikler, bag dokusu ve odontoblastlar disin pulpa ola-
rak bilinen merkezi kisminda bulunur, bunun {izerinde sirasiyla dentin ve ena-
mel (mine) tabakalar1 yer alir (1,6,9,13). Gingiva (dis eti), periodontal ligament,
sement ve alveoler kemik disin etrafinda yerlesim gosteren destek dokulardir.
Periodontal ligament, siki kollajen liflerden olusan ve disi alveoler kemige siki-
ca baglayan yapidir (6,9,13,19). Dis ile serbest diseti kenari arasinda, bir yarik
seklinde, gingival sulkus yer alir. Bagisiklik unsurlarinin ¢ogunu igeren bir siviy-
la yikanan bu sulkusun derinligi; kedilerde 0,5-1 milimetre (mm) ve kdpeklerde
1-3 mm kadar olmalidir (9,11,13,22,24). Disin anatomik yapis1 ve ilgili termino-
loji Sekil 1°de yer almaktadir.
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Sekil 1. Dental anatomik yap1 ve terminoloji (6)

Anatomik olarak dislere gore bir yeri veya yonii agiklamak i¢in kullanilan te-
rimler Sekil 2A ve 2B’de gosterilmistir.

Sekil 2A-2B. Dental anatomik terminoloji (1).

Sekil 2A. Ekstraoral bakis Sekil 2B. intraoral bakis

3. Ag1z Boslugunun ve dislerin muayenesi

Bir dental hastalik bakimindan klinik tani konulabilmesi i¢in, anamnez, kap-
saml1 bir genel muayene, oro-fasiyal muayene, preanestezik siirecte yapilan int-
raoral muayene ile anestezi altinda yapilan detayli oro-dental muayene, radyo-
lojik muayene ve laboratuvar muayeneleri gibi, farkli agamalar1 igeren interaktif
stireci bir biitlin olarak degerlendirmek gerekir (25).

3.1. Anamnez
Hasta sahibinden alman dogru ve detayli anamnez bilgisi, klinik ve laboratu-
var muayeneleri arasinda baglanti kurulmasini saglayarak, muayenelere ve tedavi
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siireglerine paha bicilmez Sl¢lide yardimer olur (11). Ayirict tanilar listesi olug-
tururken 6nemli bir husus olan anamnez (26) hem hayvanin durumunu tam olarak
degerlendirmeyi saglayacak sekilde genel durumuna iliskin bilgiler icermeli, hem
de muayenenin odak noktasi olan dental bakim ve saglik durumuna iliskin detaylar
vermelidir (6,11,25,26,27). Hayvanin tiirii, irki, yasi, cinsiyeti ve mizacinin yani
sira, yonlendirici olmayan agik uglu sorularla (26), asilanma durumu, diyet ayrinti-
lar1, istah durumu, su tiikketimi, kilo kaybi, gegmis-kronik hastaliklar1 ve tedavileri,
ilag alerjisi olup olmadigi, daha 6nce anestezi alip almadigi, bulasici hastalikla-
ra-travmatik olaylara maruz kalip kalmadigi ve hatta tekrarlayan huzursuz ve asabi
davraniglar (¢igneme, esneme ve/veya tiiylerini yalama sonrasinda bagirma gibi) ve
bruksizm (dis gicirdatma) gibi davranis degisiklikleri olup olmadigina kadar birgok
konuda detayli bilgi edinilmelidir (2,3,11,25,26). Bununla beraber, oral kaviteyi
olumsuz yonde etkileyebilen regiirgutasyon, kusma, kronik dksiiriik, cilt alerjileri
Oykiilerinin olup olmadigi da 6grenilmelidir (11,25). Anamnez hayvan sahibi tara-
findan tatbik edilen ag1z saglig1 uygulamalarini da ortaya koymalidir. Bu kapsamda
evde ve/veya profesyonel olarak uygulanan dig bakimlari (dis fircalama, detartaraj
vb.), halitosis ve hipersalivasyon olup olmadigi, ¢igneme aligkanliklari (6zellikle
oyuncaklarinin sert/yumusak olusu), verilen yiyeceklerin igerikleri (6,9,25,26), ¢ig-
neme esnasinda agrisinin olup olmadigi (9,11,26) 6grenilmelidir.

3.2. Genel Fiziki Muayene

Hayvanda dental hastaliklar disinda olmasi muhtemel farkli hastalik ve/veya
bozukluklarin ortaya ¢ikartilabilmesi i¢in genel saglik durumunun detayli bir se-
kilde degerlendirilmesi gerekir. Ayrica kapsamli bir oro-dental muayene yapabil-
mek i¢in hastaya genel anestezi uygulanmasi zorunludur (2,3,4,6,11,12,24,25,26).
Anestezi siirecinin giivenli ve komplikasyonsuz atlatilabilmesi i¢in, preanestezik
asamada hastanin (4,6,11,25) hematolojik, radyografik, elektrokardiyografik, ult-
rasonografik ve iirolojik muayenelerle degerlendirilmesi gerekir (4,11,28). Ayni
zamanda yapilacak bu kapsamli genel muayene, periodontitisle iligkili olabilecek
kardiyovaskiiler hastaliklar, ateroskleroz, bobrek ve respiratorik hastaliklar gibi
sistemik hastaliklarin da teshis edilebilmesi (2,3,9,10,27) ve tedavi se¢enekleri-
nin belirlenmesi bakimindan biiyiik 6nem tagir (27).

Iyi aydinlatilmis, rahat ve sessiz bir alanda yapilmasi gereken genel fiziki mu-
ayene (24,26), kardiyotorasik ve abdominal degerlendirmeyi (11,26,27), genel
viicut kondisyonunun (2,3,26,27), gozlerin ve kulaklarin muayenesini, boynun,
tiim yiizeysel lenf diiglimlerinin ve {irogenital organlarin palpasyonunu, deri ve
titylerin degerlendirilmesini, dehidrasyon muayenesini, ndrolojik muayene ile
detayl1 bir ortopedik degerlendirmeyi kapsamalidir (4,25,26).
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3.3. Oral Muayene

Oral muayene oro-fasiyal, anestezisiz ve anestezi altinda yapilan oro-dental
(intraoral) muayene olmak iizere ii¢ farkl siireci kapsar (9,11,22,26,27,28). Ola-
s1 enfeksiyon bulagma riskini azaltmak i¢in muayene eldivenleri giyilerek, ye-
teri kadar aydinlik bir ortamda, bir kalem fener ve biiyiitegten faydalanarak (bu
amacla otoskop veya oftalmoskop da kullanilabilir) ayrintili bir oral muayene
yapilmalidir (9). Muayene ve tedavi siireclerinde hekim ve yardimecilarinin koru-
yucu amagh eldiven, gozliik, cerrahi maske ve kep kullanmasi (2,3,23), yaumusak
doku veya kemige niifuz etmek i¢in kullanilacak cerrahi aletlerin de her hasta i¢in
steril edilmesi gereklidir (2,3,5,6).

Hayvanin bilinci yerindeyken yani herhangi bir anestezik madde uygulanma-
dan ve baslangigta agiz agilmadan yapilan orofasiyal ve agiz agildiktan sonra
yapilan intraoral muayenede inspeksiyon, palpasyon ve oskultasyonla degerlen-
dirilmesi gereken unsurlar asagida siralanmistir (2,3,6,9,11,19,24,25,26,27,28):

- Kafatas1 (dolikosefalik, mesatisefalik, brakisefalik tip) ve ¢ene yapisi
(prognatizm, retrognatizm veya brahignatizm olup olmadigi degerlendirilir)

- Yiiz simetrisi (kemikler, ¢cigneme kaslari, tiikriik bezleri, dudaklar, goz-
ler, kulaklar; kiriklar, ¢ikiklar, yariklar, neoplaziler, sinir hasari, alerjiler veya
apse gibi diger inflamatuvar bozukluklara isaret eden sigkinlikler, ¢okiintiiler ve/
veya dermal lezyonlar bakimindan degerlendirilmelidir)

- Trismus/spazmlar (6zellikle tetanoz vb hastaliklarda) veya sarkma (felg
vb durumlarda dil, dudaklar ve/veya mandibulada)

- Tikirik (hipersalivasyon, hemorajik-purulent saliva vb)

- Cene kemikleri, temporomandibular eklemler ve ¢igneme kaslari, lenf no-
diilleri, tiroid bezi (anatomik biitiinliik ve fonksiyonel a¢idan degerlendirilmeli)

- Oral kavitedeki dudak ve yanak mukozasi, dil, agiz tabani, bademcikler,
damak (6zellikle yavrularda ve travma olgularinda palatochisis (damak yarigi) yo-
niinden), gingiva (periodontal hastalik bulgular1 bakimindan) gibi yumusak dokular

- Yabanci cisim varligi (6zellikle yavru hayvanlarda cesitli 6zellikteki
oyuncaklar, av hayvanlarinda kesici-delici-sivri cisimler yoniinden)

- Digsler renk, sekil, say1 ve cesitli anormallikler (kuron kirigi, rezorptif
lezyonlar, plak, tartar vb) bakimindan degerlendirilir.

Her dental muayenenin bir parcasi olmasi gereken oral kavitenin kapsamli bir
sekilde degerlendirilebilmesi bakimindan ihtiya¢ duyulan gerekli immobilizas-
yon ve maseter kasi gevsemesinin saglamasi hususunda, tiim hekimlerin hemfi-
kir oldugu genel anestezi uygulamasiin endikasyonlar1 agagida yer almaktadir
(2,3,4,5,6,9,11,22,25,28):
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- Sedasyondaki hayvanlar 1sirabilecegi i¢in hem hastanin hem hekimin
hem personelin hem de ekipmanlarin giivenliginin saglanabilmesi

- Intraoral islemler sirasinda stvilar kullanildig1 i¢in hastanin hava yollari-
nin korunabilmesi ve oksijen desteginin saglanabilmesi bakimindan gereken en-
tiilbasyon uygulamasinin yapilabilmesi

- Ogzellikle hassas bélgelerle molar disler, bademcikler, yumusak damak
vb. arka alanlarin detayli olarak degerlendirilebilmesi

- Dis koklerinin ve alveoler kemigin degerlendirilmesini saglayan dental
radyografik muayenenin 6zenle yapilabilmesi

- Dis eti sondalama muayenesi, detartaraj, endodontik uygulamalar, biyop-
si, ameliyat vb cesitli intraoral-dental tedavi uygulamalarinin yapilabilmesi

3.4. Dental Muayene ve Dental Muayene Karti

Dental muayenelerde tespit edilen patolojik bulgularin detayli ve diizgilin bir
sekilde raporlanabilmesi gereklidir. Dental hastaliklarda teshis, izleme ve adli
tip bakimindan gereken takiplerin objektif olarak yapilabilmesi i¢in dental mu-
ayene formu (dental kart) kullanilir (2,3,6,9,11,14,19,22,25,28). Dental kart-
lar, hastanin muayene dosyasina eklenebilen el yazisiyla doldurulan basili kagit
formlardan, veteriner hasta takip yazilimlari veya bulut tabanli programlardan
hastanin bilgisayardaki muayene kaydina dahil edilebilen elektronik dosyala-
ra kadar (9,11,22,25) (bkz. {icretsiz Elektronik Veteriner Dental Skorlama- htt-
ps://scoring.e-vds.vet) farkli sekillerde olabilir (9). Dental kartlarda dislerin nu-
maralandirilarak kolayca tanimlanmasini saglayan bir nomenkdiilatiir kullanilir
(2,3,6,9,11,19,22,25,28). Bu amagla veteriner dis hekimliginde, aslinda beseri dis
hekimliginde kullanilan bir sistemin hayvanlardaki dislerin anatomik farklilik-
larina uyarlanmasiyla ortaya ¢ikan “Modifiye Triadian Sistem” tercih edilmigtir
(9,13,14,24,25,29). Buna gore disler, her bir ¢ene yariminda orta hat (planum me-
dianum) hizasindan, rostralden kaudale dogru artan sayilarla numaralandirilmis-
tir (11). Modifiye Triadian sistemde permanent digler isimlendirilirken sag mak-
sillar digler 100’1, sol maksillar disler 200’1, sol mandibular disler 300°1i ve
sag mandibular disler ise 400’lii sayilarla numaralandirilir (9,11,13,19,24). Desi-
deus disler numaralandirilirken de sag maksillar digler 500°lii, sol maksillar digler
600’1, sol mandibular disler 700°1i ve sag mandibular disler ise 800’1t sayilarla
isimlendirilir (9,11,13,19). Bu sistem tiim hayvan tiirleri i¢in uyarlanabilir, digin
kolayca taninmasini saglar, herkes tarafindan anlasilabilir, hizli-dijitallestirilmis
raporlama ve istatistik igslemleri i¢in ideal bir kayit sistemidir (9).

Kapsamli bir dental muayene; sahibinin imzali onay1 alindiktan sonra, hay-
vanin bilinci yerindeyken yapilacak olan klinik muayene ve anestezi 6ncesi hay-
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vanin genel saglik durumunun degerlendirilmesini saglayacak diyagnostik tah-
lillerin-goriintiilemelerin yapilmasiyla baglar. Hastanin durumuna en uygun ve
giivenilir genel anestezi teknigi uygulanip hasta entiibe edildikten sonra yapila-
cak olan detayli bir intraoral muayeneyle de devam eder. Intraoral muayenede
tiim agiz boslugunun yani sira her bir disin ayr1 ayr1 degerlendirilmesi gerekir.
Gingival sulcus derinliginin 6l¢iilmesi, neoplazik yapilardan biyopsi 6rnegi ali-
nip histopatolojik muayene i¢in ilgili laboratuvara gonderilmesi, periodontal, en-
dodontik ve ortodontik hastalik bulgular varliginda mutlaka radyolojik muayene
yapilmasi gereklidir. Muayenelerde belirlenen tiim klinik ve radyolojik bulgular
dental karta islenmelidir. Dogru ve anlasilir bir sekilde islenmis bir dis muayene
kart1, dental hastaliklar bakimindan yapilacak profilaksi ve sagaltim siireclerinin
planlanmasinda ve hastanin daha sonraki periyodik muayenelerinde yararlanila-
cak olan vazgecilmez bir unsurdur (5,6,9,11,14,25,27,28). Ilaveten dental kartlara
Onerilen, gergeklestirilen, ilerisi i¢in planlanan ve/veya reddedilen tedavi proto-
kolleri de yazilmalidir (11,14,24). Bu kayitlarin, olas1 bir adli durumda mahke-
mede yasal bir savunma olarak kullanilabilecegi diigiiniilerek, her detayin objek-
tif olarak yazilmasi gerekmektedir (11,14).

Objektifve kapsamli bir dental muayenede dikkat edilmesi ve dental karta islen-
mesi gereken temel hususlar asagida belirtilmistir (3,5,6,9,11,14,19,22,24,25,27):

- Hastanin eskal bilgileri (tir, 1rk, yas, cinsiyet, canli agirlik, kafatasi tipi,
cene yapisi) ve sahibine iliskin iletisim bilgileri (formda ayrica sahibinin muaye-
ne ve tedavi uygulamalarini kabul ettigini beyan eden kisa bir agiklama ve onay-
layan imza alan1 olmali)

- Okliizyon tipi (entiibasyon once degerlendirilmeli),

- Eksik, asmmmus, kirik, rengi degismis, hareketli disler, karies, rezorptif
lezyonlar,

- Periodontal hastalik bulgulari [dis plagi ve/veya tartar olusumu ve konu-
mu, gingivanin durumu ve her bir dis i¢in gingival sulcus sondalama derinlikleri
(mm), hareketli disler vb],

- Yumusak doku patolojisi (6rnegin; oral kitleler) varsa kaydedilmelidir.

- Konvansiyonel kayitlarda hastanin radyoloji iinitesi kayit numarasi ya-
zilmalidir. Dijital kayitlarda ise olguya iliskin yiiksek ¢6ziintirliikli fotograflar ve
radyografik goriintiiler hasta dosyasina yiiklenerek arsivenlenmelidir.

Dental muayene 101 nolu disten baslayip kedilerde 409, kopeklerde ise 411
nolu disin muayenesiyle sonlandirilmalidir (5,9,11,24). Bu asamada periodontal
prop (iizerinde milimetrik ¢izgileri olan 6zel bir sond), dis kasifi probu (dental
eksplorer prop; kalkulus ve ciiriik tespitinde kullanilir) ve dental ayna kullani-
lir (22,27). Ayrica, gingival fissiirdeki anaerobik bakteriler tarafindan tiretilen ti-
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yollerin konsantrasyonunu 6l¢me esasina dayanarak calisan test cubuklari, gozle
goriilmeyen periodontal hastalikla bulgularini ¢arpici bir sekilde ortaya koyarak
hasta sahiplerinin de ikna edilmesini saglayan, kolay ve 10 sn gibi kisa bir siirede
sonug veren bir muayene yontemi olarak kullanilabilir (9,26,30). Her bir dis ayr1
ayr1 sistematik olarak degerlendirilmelidir. Klinik olarak eksik oldugu saptanan
dislere iligkin muhakkak radyolojik dogrulama yapilmalidir (5,9,11,24,27).

Bireysel olarak muayenesi yapilan dislerde karsilasilabilecek patolojik bulgu-
larin bazilar1 asagida siralanmistir (3,5,9,11,19,24,25):

- Dental plak ve/veya tartar birikimi

- Gingivitis, gingivada ¢ekilme veya hiperplazi

- Gingival sulcus sondalandiginda hemoraji sekillenmesi

- Periodontal cep olusumu (gingival sulcusun patolojik olarak derinlesme-
si)

- Donmiis ve hareketli digler (6zellikle molar disler)

- Dis kronu ve kokiinde asinma, rezorpsiyon ve/veya kirillma

- Pulpanin agiga ¢ikmasi

- Karies

- Siit dislerinin kalic1 hale gelmis olmas1

- Dis sayisinin normalden az (oligodonti, agiklanamayan dis kayiplarinin
mevcudiyeti) veya fazla sayida olmasi (siiperniimerer disler)

3.5. Dental Radyolojinin Onemi ve Endikasyonlari

Oral kavitenin, tiim disleri kapsayan, daima birbirini tamamlayan nitelikte-
ki dnce klinik ve ardindan radyolojik muayenelerle incelenmesi, veteriner dis
hekimliginin altin standardidir (31). Ayrica dental kartlar gibi radyografiler de
yasal kayitlarin énemli bir pargasidir (9). Veteriner dis hekimligi alaninda ya-
pilan ¢ok sayida ¢alisma, oral/dental odakli klinik muayene sonrasinda sapta-
nan bulgularin dogrulanmasi ve/veya klinik muayeneyle saptanamayan dis kokii
ve kemik rezorbsiyonu gibi gizli bulgularin ortaya ¢ikartilmasi, dogru teshis ve
dogru sagaltim planlamalari i¢in dental radyografilerin kritik 6neme sahip oldu-
gunu gostermistir (32). Radyografik muayenenin, dental hastalig1 olan kedilerin
% 53,9’unda, kdpeklerinse % 50’sinde ilave patolojik bulgularin ortaya konulma-
sina katki sagladigi vurgulanmistir (3). Bununla beraber, intraoral radyografile-
rin, ilk muayenelerinde herhangi bir dental patoloji saptanmadigi halde, kedile-
rin yaklasik % 42’sinde ve kopeklerinse yaklasik % 28’inde 6nemli klinik dental
patolojileri ortaya ¢ikardigini tespit eden ¢aligmalar, veteriner dis hekimliginde
radyografik degerlendirmenin énemi kanitlamistir (5,6,9,31).

Dental radyolojik muayene icin genel amacli kullanilan bir rontgen ciha-
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z1 kullanilabilirse de, mobil veya duvara sabitlenebilir 6zellikte, bir dental rad-
yografi iinitesi ve intraoral dental filmler tercih edilirse daha iyi gorilintiiler elde
edilebilir (9,21,24,31,32,33). Son yillarda, zaman tasarrufu basta olmak iizere
konvansiyonel radyografiye kiyasla pek ¢ok avantaj sagladigi icin, daha paha-
It olsa da, dental amach bilgisayarli (CR) veya dijital radyografi (DR) kullani-
mi yayginlagmaya baslamistir (9,21,24,29,32). Ayrica radyografiye kiyasla, daha
detayl bilgiler sunan ‘manyetik rezonans goriintiileme (MRI)’, ‘bilgisayarli to-
mografi (CT)’ (5,32,33), panaromik goriintiileme ve dental amagl kullanim igin
milkemmel oldugu kanitlanan ‘koni 1sinl bilgisayarli tomografi (CBCT) de den-
tal hastaliklarin degerlendirilmesinde kullanilan diger goriintiileme teknikleridir
(5,32). Dijital goriintiileme sistemlerinde kullanilan monitoriin, goriintiideki en
ince detaylar1 yakalayabilmek adina, en iyi kalitede olmasina 6zen gosterilmedir
(32). Ayrica tim dental radyografilerin hasta genel anestezi altindayken alinmasi
gereklidir (9).

Gerek konvansiyonel gerekse dijital dental radyografik muayenelerde, bir
radyoloji tinitesinde gecerli olan tiim kurallara riayet edilmesi gerekmektedir. Bu
baglamda, viicut-goz-tiroid koruyucu ekipmanlarla kisisel dozimetre kullanilma-
st (2,3,6) ve hatta miimkiinse operatoriin ¢ekim yapilacak alandan ayrilarak ce-
kimi odanin digindan yonlendirmesi (21), ¢cekim esnasinda operatoriin sekonder
X-1gmlarinin zararl etkilerinden korunmasi bakimindan biiyiik 6nem arz etmek-
tedir (2,3,6,21).

Dental radyografi endikasyonlarindan bazilar1 asagida yer almaktadir
(9,21,24,29,31):

- Periodontal hastaliklar (alveolar kemik seviyelerinin, kemik kayb1 orani-
nin, periodontal-endodontik kombine lezyonlarin degerlendirilmesi) ve sagaltim
stireclerinin takip edilmesi

- Apikal patoloji ve pulpanin agiga ¢ikmasina neden olan defektlerle ilis-
kili endodontik hastaliklar

- Tumdrler ve kiriklar dahil oral yumusak ve sert dokulara iligkin tiim pa-
tolojiler

- Temporomandibular eklemde disfonksiyon

- Rezorpsiyon lezyonlan (6zellikle Feline Odontoklastik Rezorptif Lez-
yonlar, kiriklar, fazla kokler vb kuron ve/veya kok patolojileri

- Dis ¢ekimi dncesi ve sonrasi

- Kanal tedavisi (6ncesi, sirasi ve sonrasi)

- Oligodonti, siiperniimerer ve/veya kalici desideus dislerin varlig

Ozellikle kiiciik 1rk kedi ve kopeklerde, oral kavite igerisine filmin yerlesti-
rilebilmesi ve film {izerinde istenen goriintiiniin elde edilebilmesi i¢in, palatum

62



durum tizerindeki s1g kubbelesmenin kisitlayiciligi nedeniyle farkli dental radyo-
lojik teknikler gelistirilmistir (9,29,33,32). Veteriner dis hekimliginde intraoral
ve ekstraoral standart teknikler kullanilir. intraoral dental radyografi teknikle-
ri igerisinde ‘Paralel Teknik’ ve ‘Aciortay Teknigi (Bisecting Angle Technique)’
(9,21,32), ekstraoral teknikler icinde de bu tekniklere ilaveten ‘Tanjant Teknigi
(Oblique Lateral Technique)’ kullanilmaktadir (9,33). Son yillarda tiim radyog-
rafikler i¢in rontgen cihazi kafasinin yaklasik agilarla (bu teknikte her dis igin
yalnizca 20°, 45° veya 90°’lik a¢1 kullanilir) konumlandirilmasiyla uygulanabi-
len ‘basitlestirilmis teknik (Simplified Technique)’ kullanarak, dental radyografi
prosediirleri daha kolay uygulanir hale gelmistir (9,21,29,32).

Periodontal hastalik bulgularindan horizontal veya vertikal kemik kayiplari,
endodontik hastaliklara iligkin patolojiler, internal veya eksternal kdk rezorpsi-
yonlari, dis ¢iiriikleri, heniiz ¢ikmamis-gingivada gomiilii olan disler, periapikal
lizis, osteomyelitis vb. klinik muayeneyle tespit edilebilen ya da edilemeyen pek
cok patolojik bulgu, dental radyografilerle ortaya konulabilir. Ancak dental rad-
yografilerin dogru yorumlanabilmesi i¢in; dental anatomi, normal dental radyog-
rafik goriinliim, dental hastaliklarin klinik ve radyolojik bulgulariin ¢ok iyi bilin-
mesi gerekmektedir (5,6,9,21,29,31,32).

4. Kedi-Kopeklerde Sik Karsilasilan Dental Patolojiler

Pet hayvanlarinda agrili, lokalize ve/veya sistemik enfeksiyona neden olan
oral hastaliklarin insidensi ve gesitliligi oldukca fazladir (34). Malokliizyonlar,
karies, enamelde renk degisikligi, enamel hipoplazisi (hipokalsifikasyonu), pe-
riodontal hastaliklar (dental plak-tartar, gingivitis ve farkli seviyeleri igeren), re-
zorpsiyon lezyonlari-kiriklar-fazla kokler vb ¢esitli kuron ve/veya kok patolojile-
r1, pulpa bosluguyla iligkili olan endodontik hastaliklar, donmiis ve/veya hareketli
disler, oligodonti, sliperniimerer ve/veya kalici desideus dislerin varlig1 gibi or-
todontik hastaliklar, eozinofilik graniilom kompleksi, lenfoplazmasitik gingivos-
tomatit, oral yumusak ve sert dokulara iliskin neoplaziler (epulis, papillomatozis
gibi), travmalar, kiriklar, yariklar (palatoschisis gibi) vb tiim patolojiler, tempo-
romandibular ekleme iliskin hastaliklar; kedi ve kopeklerde siklikla karsilasilan
oral patolojilerdir (3,5,9,11,15,19,29,21,24,25,31,34,35,36).

5. Periyodik Dental Temizlik

Hayvanlarda agiz sagliginin degerlendirilmesi, her fiziki muayenenin bir par-
cas1 olmalidir (12). Bununla beraber, kediler, kiigiik ve/veya orta boy 1rk kopekler
1 yasina, biiytlik 1irk kopekler ise 2 yasina geldiklerinde (6), 6 ayda bir periyodik
olarak devam ettirilecek olan, intraoral ve dental radyografik muayene, dental te-
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mizlik ve cilalama prosediirlerini kapsayan bir dental profilaksi programina bas-
lanmalidir (2,6). Koruyucu hekimlik bakimindan biiyiik 6nemi olan bu periyodik
bakimlar sirasinda, lokal ve/veya sistemik hastaliklara davetiye ¢ikaran, daha 6n-
ceden fark edilmemis ve/veya tedavi edilmemis ¢esitli dental hastaliklar tespit
edilebilir (2,3), basta periodontal hastalik olmak iizere pek ¢ok kronik dental has-
talik da heniiz dnlenebilir seviyedeyken, en iyi sekilde yonetilebilir (6). Pratisyen
veteriner hekimi, dis tas1 temizligi, cilalama ve dis ekstraksiyonlarini1 gergeklesti-
rebilecek her tiirli donanima sahip olmalidir. Daha karmasik sorunlar iginse; dis
hastaliklar1 konusunda uzmanlagmis bir veteriner hekimiyle konstiltasyon sagla-
malidir (12).

Dental hastalik nedeniyle bir tedavi protokolii uygulandiktan sonra, hastaligin
siddeti ve seyrine gore 1-3-6-12 ay gibi araliklarla, periyodik oral ve dental mua-
yene yapilmasi dnemlidir. Bu sayede sagaltimdan olumlu sonug alinip alinmadi-
g1, gegen zaman araliginda dental plak ve/veya tartar, karies vb. farkli patolojile-
rin gelisip gelismedigi tespit edilebilir ve ilave bir sagaltim prosediirii uygulanip
uygulanmayacagina karar verilebilir (2,3,6,9). Periodontal ve endodontik hasta-
liklarin takiplerinin yapildig1 periyodik muayenelerde, radyolojik muayenelerin
yapilmasi da biiyiik 6nem arz eder (9,21,24,29,31).

Periyodik dental muayene sonrasinda uygulanacak dental temizlik prosediir-
lerine iligkin temel adimlar asagida yer almaktadir (2,3,5,6,11,23):

a) Daha onceki boliimde anlatildigi gibi 6ncelikle hastanin bilinci yerindey-
ken kapsamli bir oral ve dental degerlendirme yapilmali

b) Hem giivenli bir sekilde daha detayl1 intraoral muayene yapabilmek hem
de tespit edilen patolojik bulgulara gore spesifik intraoral dental radyografiler al-
mak icin hasta mutlaka uygun bir teknikle anezteziye alinmali ve uygun bir anal-
jezik uygulanmali

¢) Oral kavitede herhangi bir islem yapmadan 6nce klorheksidin soliisyo-
nuyla (% 0,12) intraoral irrigasyon yapilarak bakteri yiikii ve kontaminasyon ris-
ki azaltilmali

d) Sirayla tiim dislerde, dis minesine zarar vermeksizin, uygun 6lgekli bir
sond kullanilarak supragingival ve subgingival sondalama yapilarak subgingival
cep derinligi Olgiilmeli (kedilerde 1 mm ve kopeklerde 3-4 mm’den biiyiik 61-
climler sagaltim gerektiren periodontal hastaligi isaret edebilir)

e) Dental radyografik muayene igin gerekli pozisyonlarda grafiler alinmali

f) Mekanik olarak tartar temizligi yapilmali. Bu islem i¢in kavitron kullani-
lacaksa, cihazin diisiik hizda olmasina ve kavitron ucunun disin bir yiizeyine, tek
seferde 15 saniyeden fazla temas ettirilmemesine dikkat edilmeli

g) Temizlik sonrasinda profilaktik olarak dis yiizeyini piiriizslizlestirip par-
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latan cilalama islemi (polisaj) uygulanmali. Bu amagla 3000 devir/dakikadan
daha hizli olmayan kauguk bir baglik ve uygun bir macun (klorheksidinli veya
klorheksidinsiz ponza unu olabilir) kullanilarak, dis basina 3-5 saniyeden uzun
olmayan bir siireyle polisaj gergeklestirilmeli

h) Polisaj macununun artiklarini gidermek ve kuronla subgingival alanlari
temizlemek i¢in subgingival irrigasyon yapilmali

i)  Gerekli hallerde detartaraj islemi sonrasinda ilgili dis/disler i¢in dental
radyografiler tekrarlanmali

j)  Floriir ve/veya dolgu macunlari gibi plak 6nleyici maddelerle disler {ize-
rine kaplama (dental sealant) uygulanmali

k) Ev sahibine evde oro-dental bakim prosediirleriyle ilgili bir egitim veril-
meli ve bir sonraki periyodik dental muayene-temizlik i¢in randevu ayarlanmali

I) Tim muayene bulgulari, yapilan tiim islemler, uygulanan ve uygulana-
cak olan tedaviler, hasta sahibine verilen 6neriler hastanin dental kartina kayde-
dilip arsivlenmelidir.

5. Evde Dis Bakimi-Hayvan sahiplerine oneriler

Agiz ve dis sagligi i¢in giinliik bakim, tipki insanlarda oldugu gibi, evcil hay-
van sagligi i¢in de 6miir boyu gereklidir (6,9,20). Agiz sagligi bakimlari diizenli
ve dogru bir sekilde uygulanirsa, evcil hayvanlar daha uzun ve daha saglikli ya-
sayabilir (2). Bu bakimdan, hayvan sahiplerine ilk muayeneden itibaren evde dis
firgalama basta olmak tizere, dis saglig1 konusunda yapilabilecekler konusunda
kisa ve etkili egitimler verilerek (20) hasta sahiplerinin bu konunun énemini kav-
ramalar1 ve bakim tavsiyelerine uymalart saglanmalidir (6,9,11,20). Dental has-
talig1 olan hayvanlar ¢ok siddetli agr1 hissetmedikleri siirece, istahsizlik bulgusu
gostermeden yiyipicmelerine ve giinliik yasantilarina devam edebilir. Bu durum,
dental hastaliklar1 golgeleyerek hasta sahiplerinin goziinden kagmasina neden
olabilir. Istah1 kesilmedigi i¢in hayvanin dental problemi olabilecegini aklna bile
getirmeyen hasta sahiplerine anlatilmasi gereken en 6nemli konulardan birisi de,
dis hastaliklarinin hayvanin agzindan daha fazlasini etkileyebilecegidir. Hayvan
sahiplerine diyabet, kalp, bobrek, karaciger hastaliklari ve siniis problemleri gibi
farkli organ sistemlerine iliskin hastaliklarin da dis hastaliklarindan kaynaklana-
bilecegi anlatilmalidir (6,12,23). Veteriner kliniklerinde uygulanacak olan dental
bakim ve temizlik prosediirleri anestezi gerektirdigi i¢in hasta sahiplerinin en te-
dirgin oldugu uygulamalardandir. Bu agidan, evde yapilacak basit ancak rutin dis
bakimlarinin hem olasi hastaliklar1 6nleyebilecegi, hem de kliniklerde uygulacak
profesyonel ve pahali dis bakimlarini geciktirebilecegi de vurgulanmalidir (6,9).

Evde agiz bakimimin altin standardi, giinde 1-2 kez yumusak killi bir fir¢a

65



kullanarak evcil hayvanin dislerinin firgalanmasidir (2,3,6). Ancak hasta sahiple-
rine giinliik yapilmasi gereken dis fircalamayla tartarin degil, sadece dental pla-
gin temizlenebilecegi sdylenmelidir. Dis firgalamanin gingivitis vb hastalik du-
rumlarinda ciddi seviyede agriya neden olacagi ve dolayisiyla hayvanin bundan
kacabilecegi anlatilmalidir. Ayrica disler diizenli fir¢alansa bile zaman zaman in-
sanlardaki agiz bakiminda oldugu gibi anestezi altinda yapilacak olan oro-dental
muayenelere, radyografilere ve tedaviye ihtiya¢ duyulabilecegi konusunda bilgi
verilmelidir (6). Evde dogru uygulanan bir agiz-dis bakimi, periodontal hastali-
gin gelisimini engelleyebilir. Evde bakim dis firgalama, diyet, uygun c¢igneme
oyuncaklari, kimyasallar, oral soliisyon-jel uygulamalarimi kapsar (23). Pet sahip-
lerine, miimkiin oldugunca en erken donemde (tartar olugsmadan) dis fir¢alama-
ya baslamalar tavsiye edilmelidir. Omiir boyu, giinliik, dis fircalama aliskanlig
olusturmak i¢in fircalamanin ardindan hayvanlar kauguk ve asindirici olmayan
yumusak oyuncaklar gibi giivenli alternatiflerle ddiillendirilebilir. Ancak, endo-
dontik-periodontal hastaliklara sebebiyet veren dis kiriklarina neden olabilecek-
leri i¢in, kemiklerden ve kemik gibi sert yapili oyuncaklardan da kaginilmasi
nusundaki heves ve beceri diizeyi degerlendirilerek, evde bakim programi has-
taya ve hasta sahibine gore 6zel olarak planlanmalidir. Ciinkii evde agiz bakimi
uygulamalari, dental hastaliklarin erken tespiti ve kontrolii i¢in hayati nem tasir.
Eger evde dis fircalama uygulanamiyorsa, diglerin mekanik olarak temizlenmesi-
ni saglayan ticari bir dental diyet kullanilmasi, tartar olusumunu geciktirmek igin
en etkili alternatiftir. Hem genel saglik durumu hem de agiz sagligi bakimindan
dengeli bir diyetle beslenme 6nemlidir. Dental diyetler ve diger agiz sagligini
korumaya yonelik malzemeler, ¢igneme sirasinda dislerin ylizeyini “fir¢alaya-
rak” mekanik, dislerin yiizeyinde tartar onleyici bir madde kaplayarak kimya-
sal bir etki gosterir. Bununla birlikte, Veteriner Agiz Sagligi Konseyi (Veterinary
Oral Health Council-VOHC) tarafindan kabul edilen gerekli standartlar1 yerine
getiren, plak ve/veya tartar birikimini azaltmaya yardimci sertifikali liriinlerin
kullanilmasi da tavsiye edilebilir. Dislerin firgalanmasi saglayamadiginda, dogru
beslenme ve ¢igneme iiriinlerinin kullanimi dis sagliginda daha da 6nemli hale
gelir. Periyodik kontrol muayenelerinde evde agiz hijyeni uygulamalari sorgu-
lanip hasta sahibinin uyumu degerlendirilerek, gerekli hallerde, program revize
edilerek takip saglanmalidir (2,3,6).
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iINFLAMASYON

1) inflamasyon Nedir?

Inflamasyon (yangi); kisaca dokularda fiziksel, kimyasal veya patojenler ta-
rafindan meydana getirilen hasar, yara veya yikima kars1 gelisen fizyolojik bir
yanittir. Dokuda sekillenen bu yanitin derinlerinde karmasik hiicresel baglantilar
vardir. Ayrica ¢ok ¢esitli baglantilarla koordine olmus hiicreler dokudaki hasara
ve buna sebep olan uyarici (mediatorler, sitokinler, aktivatorler, inhibitorler, vs.)
yapilara karst durdurucu (inhibitor), azaltici (suprasor) veya bloke edici yanitlar
meydana getirir (1). Diger yandan dokuyu iyilestiren ya da yeniden sekillendiren
boyle dnemli olaylar ¢esitli karmasik hiicresel iliskilerle saglanir.

Tartisilmaz bir gercek var ki; yara iyilesmesinin, canlinin immiin sisteminin
yonetilmesinin ve dokuda yeniden yapilanmanin merkezinde inflamasyon bu-
lunmaktadir. Savunma sisteminin bdylesine karmasik iligkilere dayali fizyolojik
dengesinin bozulmasi1 bir¢ok hastaligin patofizyolojisinin temelini olusturmak-
tadir. Hatta dokuyu korumasi ve iyilestirmesi gereken bu savunma sistemi artik
hastaligin meydana getirdigi patolojiye ortak olan ve yon veren bir organizasyon
halini almaktadir. Baz1 durumlarda hastaliga sebep olan birincil sebeplerden daha
fazla inflamatuvar yanitin siddeti dikkatle izlenmektedir. Diger taraftan bu yani-
tin olusturdugu etki hastaligin odagini agarak sistemik bir yayilim da gostermek-
tedir. Olay1n siiresi yanitin siddetinden bagimsiz gibi goziikse de baz1 durumlarda
kisa ve etkili, baz1 durumlarda ise uzun ve yikici olabilmektedir.

Inflamasyon genelde siiresine bagh kisa siirede gerceklesen akut, yavas ve
daha uzun siire ilerleyen sekilde ise kronik olarak isimlendirilir. Cevabin git gide
kroniklesmesi meydana gelmis hastaligin patolojisiyle direk olarak ilgili olmaya-
bilir. Derinlemesine diislintildiigiinde akut dénem bir savunma reaksiyonu, kro-
nik dénem ise organize olmus bir yeniden yapim siireci olarak degerlendirilebilir.

2) inflamasyonun Hiicresel Elemanlar

Onceki calismalar dokunun savunmasi ve tamirinde kan ile lenf sivis1 gibi
viicut stvilarindan meydana gelen hiimoral savunma sistemini olaym merkezi-
ne alsa da son yiizyildaki ¢aligmalar bu cevabin ayni zamanda dokuyu olusturan
hiicrelerde de oldugunu ortaya koymaktadir. Ayrica bu ¢alismalar aslinda bu iki
sistemin (hiimoral ve hiicresel) tek baslarina inflamasyon mekanizmasinda gorev
almadigini, birbiriyle haberlesen ve koordine bir sekilde ¢alisan sistemler oldugu
belirtmektedir (2).

Glinlimiiz ¢alismalar inflamasyonda sadece antikor-antijen reaksiyonlarinin
olmadigini ayn1 zamanda polimorfoniikleer 16kositlerin (PNL) de bu reaksiyon-
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lara katildigin1 gostermislerdir. PNL; sitoplazmasinda bir¢ok enzim igeren granii-
lositlerden, ayrica monosit ve lenfositlerden meydana gelir. Bu ailenin en genis
grubu olan graniilositler (bazofil, eozinofil ve notrofil) en yaygin 16kositlerdir.
Monositler ise makrofajlarin dokuda bulunan prekiirsorleridir. Lenfositlerin gogu
tiirii ise dogal bagisiklik (dogal dldiirtici [NK] hiicreler) ve kazanilmis bagisik-
lik (T ve B hiicreleri) yanitlarinda gorev alirlar (Tablo 1). Bu her iki sisteme ait
hiicreler dokuda hasar veya savunma igin ortaya ¢ikan yanit sirasinda tretilen
molekiillere karsilik verirler. Bu molekiiller yanitin ilk sathasinda ortaya ¢ikan
hasar almis hiicreler veya onlarin pargalarindan, ortamdaki mikroorganizmadan,
plazma protein sisteminin aktivasyonundan veya diger dogal ya da kazanilmig
bagisiklik hiicreleri tarafindan salinan salgilardan kdken alirlar. Viicuttaki her
hiicrenin zarinda bu tiir molekiilleri baglayacak reseptorler bulunur. Yiizey resep-
torlerine baglanan bu molekiiller hiicre i¢i sinyal yolaklarini baslatarak hiicrenin
aktif olmasina yol acarlar. Bu yolaklar ¢esitli durumlarda hiicrenin aktivitesinin
artmasina ya da inflamatuvar yanitt meydana getirebilecek yapilarin tiretilme-
sini saglarlar. Cogu inflamatuvar hiicreler tarafindan iiretilen savunma {iriinleri,
mikroorganizmay1 6ldiirme, hasarli hiicrelerden kaynakli atiklari uzaklagtirma,
iyilesme siirecini baslatmayla birlikte doku rejenerasyonu ve tamir mekanizma-
larinin devreye girmesini saglayabilecek 6zelliklere sahiptir.

Tablo 1. Polimorfoniikleer Lokositler

. Grantilositler . Lenfositler

- Notrofil - T Hiicresi

- Eozinofil - B Hiicresi

- Bazofil Dogal Oldiiriicii Hiicreler (NK hiicreleri)
o Monositler

- Makrofajlar : Alveolar makrofaj,

Histiosit, Mikrogliya, Kupffer hiicreleri.

3) inflamasyonda Hiicresel Reseptorler

Hiicresel savunma sisteminin elemanlarindan T ve B lenfositleri ylizeylerin-
de T-hiicre reseptorii (TCR) ve B hiicre reseptorii (BCR) gibi ¢esitli antijenlerin
baglanabildigi reseptorler gelistirmistir. Dogustan ve edinilmis savunma sistemi-
nin hiicresel elemanlarinin ¢gogunda komplement reseptdrler bulunmaktadir. Bu
reseptorler komplementer sistemin aktivasyonu sirasinda meydana gelen bir¢ok
yapiy1 (C3a, C5a vs.) tanirlar. Diger taraftan dogal bagisiklikta gorevli hiicreler
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cok daha spesifik molekiillere has reseptorler tasirlar. Bunlar yap1 taniyan resep-
torler (pattern recognition receptor — PRR) olarak isimlendirilirler. PRR’ler 6zel-
likli olarak enfeksiyon ajanlarinin yiizeyinde ya da salgilarinda ¢oziilmiis halde
bulunan molekiiller (pathogen-associated molecular pattern — PAMP) ile hiicre-
sel hasarlar sonucu ortaya ¢ikan iiriinler (damage-associated molecular pattern
— DAMP) olarak iki tip molekiiler yapiya asinadirlar. Bu reseptorler genellikle
viicudun dis ortamla temas eden ylizeylere (solunum, sindirim ve gastrointestinal
yollar) yakin bolgelerdeki dokularmn hiicrelerinde ¢evresel etkilerle meydana ge-
len hasarlarda veya patojen mikroorganizmalara kars1 yanit olusturmak igin iireti-
lir ve sonra hiicre zarma yerlestirilirler (3). Mikroorganizmalarin hiicre duvarlar
ve ylizeylerinde yer alan PAMP’lar, kamg1 gibi yiizeysel yapilar ve niikleik asit-
ler gibi bakteri ¢ekirdek yapilar ile dogrudan etkilesen reseptorler Toll-benzeri
(toll-like receptor — TLR) reseptdr olarak tanimlanirlar. Bu reseptorler patojen
mikroorganizmalar ile temas edebilecek savunma sistemi hiicrelerinin yiizeyle-
rinde bulunur. TLR’ler inflamasyon mekanizmasinin sitokin salinimini uyaran
(NF-«xB [niikleer faktor kappa B] ve AP-1 [aktivator protein-1]) ve interferon
diizenleyici faktorleri iceren iki grup transkripsiyon faktdrii (IRF-3 [interferon
regiilator faktor-3]) ile baglantilidir (4).

Makrofajlarin yiizeyinde patojen bakterilerin yani sira hasarli hiicreler ile li-
poproteinleri taniyan ¢opgii reseptorleri (scavenger receptor — SR) bulunur. Bu
reseptdr ailesinde ondan fazla cesit bulunmakla birlikte ayn1 zamanda makro-
fajlarin kanda 6mrii azalan eritrositleri ve apoptoza ugrayan hiicreleri bulup yok
etmesinde yer alirlar (5).

Diger bir reseptdr ise sitoplazmada bulunan, mikrop ve hasarli hiicreler tara-
findan ortama salinan iirlinleri tantyan NOD benzeri (NOD-like receptor — NLR)
reseptorlerdir. Bu reseptorlerin 20°den fazla tiirli bulunmakla birlikte hiicre igi
bakteriler ile proinflamatuvar sitokinleri, yani tiimor nekrozis faktor (TNF) ve in-
terlokin-6 (IL-6)’y1 tantyan reseptdr grubudur. Ayrica bu reseptor ailesinin bir¢ok
iiyesi ile baglantili hiicre i¢ci multiprotein kompleksi olan inflamazom, hiicresel
stres iliskili molekiilleri ve ¢esitli DAMP’lar1 baglar (6). Diger yandan inflama-
zomlar hiicrede interlokin-1 beta (IL-1P) ve interlokin-18 (IL-18) sitokinlerinin

tiretimini ve salinimini kontrol ederler (Sekil 1).
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MAPK Aktlvasvonu NF KB Aktivasyonu
-

Sekil 1. NLR Mekanizmasinda MAPK ve NF-kB aktivasyonu. NOD baglayan
bolge — NACTH; receptor-interacting protein kinase — RIP2; tronsforme edici bii-
ylme faktor-f aktive edilmis kinaz — TAK1; TAK1 baglayici protein 1, 2 ve 3 —
TAB1, TAB2 ve TAB3; niikleer faktor kappa beta esansiyel modiilatorii — IKKy;
niikleer faktor kappa kinaz inhibitorii alfa ve beta — IKKa ve B; mitojen aktive

protein kinaz — MAPK; ekstra-seliiler sinyal kinaz — ERK; c-jun N terminal kinaz
— JNK; anti mikrobiyal peptit — AMP.

é
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4) inflamasyonun Modiilasyonu (Mediatérler)

Sitokinler

Doku ve savunma hiicrelerinin katildig1 bu ¢ok karmasik isleyiste doku igin
gereken savunma, yeniden yapilanma ve iyilegsme siirecine katilan hiicrelerin ara-
sinda muntazam bir haberlesme ile koordinasyon sistemine ihtiya¢ vardir. Boyle
bir durumda kendine has hiicre reseptdrlerine baglanabilen, immiin yanit1 dii-
zenleyen, disiik molekiil agirlikli ve suda ¢o6ziinebilir sinyal molekiilleri olan
sitokinler devreye girerler. Sitokinler inflamatuvar siireci baslatabildikleri gibi
durdurabilen bir yapiya da sahip olabilirler. Bu sebeple siireci aktive edenler pro-
inflamatuvar, aksine baskilayanlar ise anti-inflamatuvar sitokinler olarak tanim-
lanirlar. Ayn1 zamanda olaym durumuna bagl olarak sinirli bolgede sekillendi-
ginde lokal, viicuttaki daha uzak dokularda ya da viicudun tamaminda aktivite
gostermekle sistemik etki gosterebilirler. Sitokinler ilgili hiicrelerin reseptdriine
baglandiginda o hiicrelerde cesitli hiicresel yapilarin veya molekiillerin sentez-
lenmesini tetiklerler. Bu tetiklenme siirecin artarak ilerlemesine, siddetlenmesi-
ne ya da bir baska safthaya donmesine neden olur. Diger yandan bir sitokinin
etkisiyle diger sitokinlerin sentez ve salgisinin devreye girmesi inflamasyonun
enzimlerde oldugu gibi geri-beslemeye (feedback) benzer kontrol noktalarinin
oldugunu gostermektedir (7). Giiniimiizde ¢ok sayida sitokin tanimlanmis olup
bunlar cesitli sekillerde siniflandirilmistir. Ayrica birgok farkli tiirdeki hiicreler-
den salgilanirlar ve bu nedenle salgilandiklari hiicre tiplerine gore isimlendirilir-
ler. Ornegin lenfositlerden salgilanan sitokinler “lenfokin” olarak tanimlanmak-
tadir (Tablo 2) (8).
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Tablo 2. Sitokin ailesi.

Sitokinler Aile Kaynak Fonksiyon
Monosit ve makro- Proinflamatuvar, apoptozis, prolife-
IL-1P IL-1 .
fajlar rasyon ve farklilagma
Anti-inflamatuvar, T ve B lenfosit
IL-4 IL-4 T hiicreleri proliferasyonu, B lenfosit farklilas-
mast
IL-6 IL-6 Ma‘lkro.faj » Thiicre ve Proinflmatuvar, sitokin {iretimi
adipositler
CX(? (K.e ) Makrofaj, epitel ve Proinflamatuvar, kemotaktik ve an-
IL-8 mokin ai- " . .. .
. endotel hiicreleri jiogenezis
lesi)
Monositler, T ve B Anti-inflamatuvar, proinflamatuvar
IL-10 1L-10 . o
lenfositler sitokinlerin inhibitorii
L-12 L-12 Notrofil, maktrofaj, Proinflamatuvar, NK hiicrelerin akti-
dentrik hiicreler vasyonu, hiicresel farklilasma
IL-11 IL-6 Epitel, néron ve Anti-inflamatuvar, akut faz protein-
fibroblast hiicreleri lerin {iretimi, farklilasma
Makrofaj, CD4" len- Proinflamasyon, apoptozis, sitokin
TNF-o TNF fosit, adiposit ve NK | O amasyon, apoprozis,
. . uretimi
hiicreleri
IFN-y INF NK ve T hiicreleri Edlmlmls ve dogmasal bagisiklik,
proinflamatuvar
. Notrofil ve monosit fonksiyonu,
GM-CSF 1L-4 Makrofaj i ﬁb.roblast makrofaj aktivasyonu, proinflama-
ve T hiicreleri
tuvar
TGF-B TGF Makl.‘ofaj ve T hiic- Promﬂa.matuvar sitokin inhibisyonu
releri ve anti-inflamatuvar

Burada bahsedilebilecek bir diger yap1 da Iokositlerin inflamasyonun sekil-
ledigi bolgeye goglinii saglayan sitokin ailesinin {iyelerinden kemotaktik ajanlar
olan kemokinlerdir. Bu yapilar proinflamatuvar sitokinlere yanit olarak endotel-
yal hiicreler, makrofajlar ve fibroblastlar gibi ¢ok ¢esitli hiicre tiplerinden salgila-
nirlar. Kemokinler monosit ya da makrofaj kemotaktik protein (MCP), makrofaj
inflamatuvar protein (MIP) gibi yapilar igerirler (Tablo 3). (9)
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Tablo 3. Kemokin ailesi

Kemokin Sinonim ismi Reseptor Immiin sistemde gorevi
CXCL1 GROa, MGSA, KC CXCR2
CXCL2 GROB, MIP-20, fare | -y gy Nétrofil yonlendirme
MIP2
CXCL3 GROy, MIP-28 CXCR2
CXCL4 PF4 Bilinmiyor Koagulant
CXCLS5 ENA-78, fare LIX CXCR2
CXCL6 GCP-2 CXCRI, CXCR2 .
Notrofil yonlendirme
CXCL7 NAP-2 CXCR2
CXCLS8 IL-8 CXCRI, CXCR2
CXCL9 Mig CXCR3 '
CXCLI0 1P-10 CXCR3 Thl yanit ile Thi, CDS,
NK yonlendirme
CXCLI11 I-TAC CXCR3
CXCL12 SDF-1 CXCR4 Kemik iligi hedefleme
B hiicresi and Folikiiler T
CXCLI13 BLC, BCA-1 CXCRS5S hiicresi Lenf noduna yer-
lestirme
CXCL14 BRAK Bilinmiyor Makrofajlart deriye he-
defleme
Cxcll5 Lungkine (fare) Bilinmiyor Bilinmiyor
NK ve lenfosit hiicre gocii
CXCL16 CXCR6 ile hiicresel yasam diizen-
lenmesi
CCL1 1-309, TCA3 CCR8 T hiicre yonlendirme
cCL2 MCP-1, JE CCR2 Aktive monosit
yonlendirme
CCL3 MIP-1a CCR1, CCRS5
Yardimei T hiicre-dentrik
CCL4 MIP-1§ CCRS hiicre etkilesimi ile NK ve
CCL5 RANTES CCRI, CCR3, makrofaj hiicreleri gocii
CCRS5
Ccl6 C-10, MRP-1 (fare) Bilinmiyor Bilinmiyor
CCL7 MCP-3, Fic, MARC CCR2, CCR3 Monosit hareketi
CCR1, CCR2, . .
CCL8 MCP-2 CCR3, CCRS (in- (ng:)’re deriye hedefleme
san); CCRS (fare)
MIP-1y, MRP-2 e s
Ccl9/10 (fare) Bilinmiyor Bilinmiyor
CCLI11 Eotaxin-1 CCR3 Eozinofil ve bazofil gocii
Ccll2 MCP-5 (fare) CCR2 Aktive monosit gogli
CCR2, CCR3, .
CCL13 MCP-4 CCR5 Yardimer T hiicre yanit

79



CCL14 HCC-1 CCR1 Bilinmiyor
Leukotactin-1, HCC- e
CCL15 2. MIP-5 CCR1, CCR3 Bilinmiyor
CCRI, CCR2, S
CCLI16 HCC-4,NCC-4, LEC CCR5 Bilinmiyor
CCL17 TARC CCR4 Yardimer T hiicre yanit
ve gogil
CCLIS PARC, DC-CK1 CCR8 Yardimer T hiicre deriye
gogu
CCL19 ELC, MIP-3p CCR7 Lenfoid dokuya NK ve T
hiicre gogti
B ve dentrik hiicrelerin
CCL20 MIP-3a, LARC CCR6 bagirsak lenfoid dokusuna
hedefleme
cCL21 SLC, 6CKine CCR6, CCR7 Lenfoid dokuya T ve dent-
rik hiicreleri hedefleme
CCL22 MDC CCR4 Y.E.lrdlm(jl ve diizenleyici T
hiicre gogti
CCL23 MPIF-1, MIP-3 Bilinmiyor Bilinmiyor
CCL24 Eotaxin-2, MPIF-2 CCR3 Eozinofil ve bazofil gogii
Timosit gogti ve T
CCL25 TECK CCR9 hiicreleri bagirsak lenfoid
dokuya hedefleme
CCL26 Eotaxin-3 CCR3, CX3CRI1 Eozinofil ve bazofil gocii
CCL27 CTAK CCR10 Deriye T hiicre hedefleme
CCL28 MEC CCR3, CCR10 Mukozaya T hiicre ve 1G
hedefleme
XCL1 Lymphotactin o, XCRI1 . N
SCM-1a CD8" ve dentrik hiicre ilis-
Lymphotactin B, kilendirme
XCL2 SCM.1p XCRI
CX3CLI Fractalkine CX3CRI NK, monosit ve T hilcrele-
ri gocil

Inflamasyonda sitokin ve PRR’lere karsi yanit olarak biiyiik ¢ogunlugu

makrofaj ve lenfositler tarafindan interldkinler sentezlenir ve ortama salinirlar.

Glinlimiizde otuz tigten fazla tliri tanimlanmis bu sinifin; edinilmis bagisikligin

saglanmasi, adhezyon molekiillerinin ekspresyonlarinda degisiklik, inflamasyon

siirecinin ilerleyisinin belirlenmesi, kemotaksi (l6kositlerin inflamasyon alanina

gocii), 16kosit proliferasyonunun ve olgunlagmasinin saglanmasi gibi ¢ok cesitli

gorevleri yerine getirirler.
Tiimor nekrozis faktor (TNF) makrofajlardan ve diger hiicrelerden TLR tarafin-
dan indiiklenerek salgilanan bir inflamasyon mediatoriidiir. Proinflamatuvar etki gos-

tererek; atesin yilikselmesini, inflamasyona bagli serum proteinlerinin sentezini ve
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apoptozisi uyararak kaslar gibi ¢esitli doku yikimini arttiran sistemik bir etki olustu-
rurlar. Ozellikle bakteriyel enfeksiyonlar tarafindan meydana gelen sok durumunda
cok yiiksek seviyelere ¢ikar ve bu durum oliimciil sonuglar meydana getirir (10).

Diger proinflamatuvar sitokinler ise interlokin (IL) ailesinin en bagta gelen
iiyeleri olan IL-1 ve IL-6’dir. Uretim ve salgilanmalar direk olarak TNF-a ile
yakin ilgilidir. Diger taraftan IL-1 yogunlukla makrofajlardan IL-1a ve IL-1P
olmak tizere iki formda sentezlenerek salgilanirlar. IL-1’in salgis1 hiicrelerde bii-
ylimeyi tetiklerken, bazi 16kositler olan lenfosit, monosit ve makrofajlarin akti-
vitesini saglar. Ayrica dogustan ve kazanilmis bagisikligin gelismesinde gorev
almaktadir. Yogun miktarda {iretimi ve salgis1 beyinde hipotalamusu uyararak
viicut atesinin ylikselmesine, notrofil sayisinda artisa ve makrofajlarin lizozomal
enzim aktiviteleride artisa sebebiyet verir. Bir diger proinflamatuvar sitokin IL-6
ise makrofaj ve lenfosit gibi bir¢ok hiicreden salgilanarak karaciger hiicrelerinde
inflamasyona bagli proteinlerin sentezini uyarir (11). Yara iyilesmesinde gorev
alan fibroblastlarin ve kan hiicrelerinin biiyiime ve farklilasmalarini saglar.

Inflamasyonda gorev alan bazi IL tiirleri vardir ki anti-inflamatuvar etki ile bu
siireci sonlandirma 6zelligine sahiptirler. Bu gruba ait en 6nemli yapilar IL-10 ve
transforme edici biiyiime faktorii-1 (transforming growth factor — TGF) olarak
adlandirilirlar. Lenfositler tarafindan tiretilse de IL-10 siirecin yatistirilmasi i¢in
lenfositlerin gelisimini, edinilmis bagisikligi ve nihayet inflamasyonu baskilar
(12). Diger taraftan TGF inflamasyonda birgok hiicre tarafindan salgilanir ve kan
hiicreleri gibi diger hiicre tiplerinin gelisimini ve farklilagmasini saglar.

Viicutta gelisen viral enfeksiyonlarinda savunma ve inflamasyonun diizenlen-
mesini saglayan sitokinler interferonlar (IFN) olarak isimlendirilirler. Ortamda
olusan viriis kaynakli PAMP’lar sentezini ve salinimini uyararak komsu hiicre-
lerde antiviral proteinlerin iiretimini saglar. Bu sitokinler Tip-I (IFN-a ve IFN-f)
(13) ve Tip-II (IFN-y) (14) olmak {izere iki gruba ayrilirlar. Tip-I IFN uyaric1 bir
etki ile hiicresel savunmay1 baslatirken, tip-II IFN bu patojenlere karsi edinilmis
bagisikligin olugmasini saglarlar (15).

Lipid Yapida Mediatorler

Sitokin yapisinda olmayan ¢oklu doymamis yag asiti (polyunsaturated fatty
acid — PUFA) olan arasidonik asitin tiirevleri prostaglandinler (PG), tromboksanlar
(thromboxane — TX), 16kotrienler (leukotriene — LT) ve doku faktorii (tissue factor
— TF) mast hiicreleri, trombositler, polimorfoniikleer 16kositler, makrofajlar ve len-
fositlerde sentez edilerek salgilanirlar (16). Bulunduklar1 bolgede vazodilatasyon,
diiz kas gevsemesi, kemotaksi ve vaskiiler permeabilitenin degisimi gibi ¢esitli et-
kilere sahiptirler. Genellikle inflamasyonun erken fazinda rol oynarlar.

81



Diger Mediatorler

Inflamasyon siirecinin genelinde her ne kadar lenfokinler, monokinler ve sito-
kinler yaygin olarak gdrev yapsa da bazi farkli yapilar olaya ¢ok ¢esitli yollarla
istirak ederler. Bu yapilar dogas1 geregi inflamasyonun kaynagi lehinde hareket
ederek siirecin siddetlenmesine hatta iyilesmenin basarisiz bir sekilde sonuglan-
masina neden olurlar. Bazen bu yapilar inflamasyonun dogrudan kaynagi haline
de gelebilirler. Cevresel sartlarin etkin oldugu ortamda reaktif oksijen tiirleri (re-
active oxygen species — ROS) ve reaktif nitrojen tiirleri (reactive nitrogen spe-
cies — RNS) inflamatuvar olaylara dogrudan dahil olarak ileride agiklanacak ¢e-
sitli uyarim, aktivasyon, inhibisyon, baskilama veya tetikleme (indiiksiyon) gibi
onemli yanitlara neden olurlar (17).

5) Akut ve Kronik inflamasyon

Inflamasyon siireci karmasik bir siirectir. Fakat gidisatin siiresi dikkate alinarak
basitce akut ve kronik olarak iki fazda incelenir. Akut inflamasyon tehdidin ortaya
cikip tamamen yok edilmesi safhasini igerir ve iyilesme siirecine kadar 7-10 giin
kadar stirebilir. Eger akut faz patojen kaynagin ortadan kalkmasini saglayacak ye-
terlilige sahip degilse haftalar hatta aylar siirebilen kronik inflamasyon siireci bas-
lar. Bu sathada iyilesme saglanamazsa tehdidin sisteme yayilmasini dnleyecek fakat
bu sekilde dokuda hasar da olusturabilecek graniilamat6z bir durum sekillenir (18).

Akut ve kronik fazlarda birbirinden ayr1 karakterde biyokimyasal ve hiicresel
yanitlar meydana gelir. Meydana gelen yanit lokal ve sinirh bir alanda meydana
gelebilse de tiim dokular1 etkileyen sistemik bir durum da sekillenebilir. Akut fa-
zin lokal belirtileri; agri, lokal 1s1 artisi, sislik, kizariklik ve fonksiyonlarda azal-
ma olarak siralanabilir. Durumun boyle belirtilerle baglamasinda ¢esitli vaskiiler
degisimler ve bundan kaynaklanan dolagim sisteminden doku igine protein ve
hiicreden zengin eksudatin sizmasi 6nemli rol oynar.

Kronik faz terimi ile inflamasyonun baslangicini takip eden 10 giinden sonra-
ki bir zaman dilimi ifade edilir. Bu siirecte basarili bir iyilesme donemine girile-
bilecegi gibi basar1 saglanamayan yetersiz bir yanitta sekillenebilir. Ozellikle en-
fekte olmus yara veya yabanci cisim gibi puriilent akintiya sebep olan olaylarda
dokuda meydana gelen basarisiz ve tamamlanamayacak bir tamir siireci, kronik
inflamasyonun karakteristik 6zelliklerinden biridir. Immiin sistem tarafindan mii-
cadele edilmesi zor kalin hiicre duvarli mikroorganizmalar (brusella, tiiberkiiloz
vs.) akut faz doneminin atlanarak dogrudan kronik fazin gekillenmesine sebep
olurlar. Ayrica bazi bakteri, mantar ve parazitler TNF-a sentezini arttirarak agir
lenfosit ve makrofaj infiltrasyonuna neden olurlar (19). Bu durum fibroz bir kap-
siile sahip granuloma sekillenmesine sebebiyet verir.
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6) Rejenerasyon, rezoliisyon ve iyilesme

Inflamasyonun son dénemi o bolgenin hiicresel atiklardan arindirilmast (reje-
nerasyon), yeniden yapilanmasi (rezoliisyon) ve iyilesme gibi agsamalardan olu-
sur. Ortamda bulunan pargalanmis hiicre atiklari temizlenmesi ve saglikli doku-
nun tekrar sekillenmesi rejenerasyon olarak isimlendirilir. Hasar olusan dokunun
yeniden yapilanmasi baslar ve bu siiregte IL-10 kritik bir 6neme sahiptir. Baz1 du-
rumlarda dokunun yeniden yapilanmasi sonrasi dokunun kendisi yerine kollajen
gibi yapilar tarafindan doldurulur ve bu sekilde iyilesme sonucu meydana gelen
yaptya skar dokusu ad1 verilir.

Diger bir taraftan dokunun iyilesmesi asamasinda bozulan lokal dolagimi dii-
zelten, kanamay1 durdurarak, ¢evrelenmis proteazlarin, patojen ve pargalanmig
hiicre artiklariin uzaklastiritlmasini saglayan, bdylece yeniden yapilanma ve iyi-
lesme asamalarimi gerceklestiren yapilar akut faz proteinleri (acute phase prote-
in — APP) olarak tanimlanirlar. Anti-tripsin, C-reaktif protein (CRP), seroplaz-
min (Cp), haptoglobin (Hp), serum amiloid A (SAA) ve makroglobulin bu aile-
nin iiyeleridir ve pozitif APP olarak tanimlanirlar. Ayrica inflamasyonda pozitif
APP’lerin sentezinde kullanildigindan miktarlar1 kanda giderek azalan negatif
APP tiirleri (alblimin, transferrin, antitrombin, retinol baglayici protein ve trans-
kortin) inflamasyonun bir belirteci olarak kullanilirlar.
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Tablo 4. Akut faz proteinleri

Pozitif Akut Faz Proteinleri

Negatif Akut Faz Proteinleri

Proteinaz Inhibitérii

ol-antitripsin

Inter a-antitripsin

al-antikimotripsin

a2-makroglobulin

Antitrombin

Inter ai-antitripsin inhibitorii

Koagulasyon/fibrinoliz
proteinleri

Fibrinojen

Protrombin

Faktor VIII

Plasminojen

Komplement proteinleri

Cls

Properdin

C2

Faktor B

C3

C4

Cs

CI1INH

Transport proteinler

Haptoglobin

Transferrin

Hemopeksin

Transkortin

Seruloplazmin

Diger protein yapilar

C-reaktif protein

Albumin

Serum amiloid A protein

Transthyretin

Fibronektin

Retinol baglayic1 protein

al-asid glikoprotein

Antitrombin

Gc globulin

Fibrinojen

SERBEST RADIKALLER

1) Serbest Radikaller Nedir?

Serbest radikaller hiicresel metabolizmanin ¢alismasi sirasinda dogal olarak
ortama ¢ikan, asirl miktarda arttiklarinda ise hiicre yasamini tehdit eden triinler-
dir. Bir atomun ya da molekiiliin 6zellikle dis elektron yoriingelerinde bir veya
daha fazla eslesmemis elektron bulundurmasi yapisin1 dengesiz hale getirir ve
boylece yliksek oranda reaktif bir 6zellik kazanir. Bu atom ve molekiiller serbest
radikaller olarak tanimlanirlar. Serbest radikal haline gelen atom veya molekiil
kararl bir hale gelebilmek i¢in iizerindeki elektronu hizlica aktarma ihtiyaci du-
yar. Sonug olarak birgok hiicresel ve organik yapida siirekli siddetlenen bir zincir
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reaksiyon meydana getirerek yapilarda bozulmaya ve hiicrelerin yasamini tehli-
keye sokacak hasarlar olusturmaya baslar. Serbest radikaller tizerine yapilan ¢a-
lismalarda serbest radikallerin 6zellikle oksijen, azot ve siilfiir atomlar1 ve bunlari
iceren yapilarinin reaktif tiirleri (reaktif oksijen tiirleri — ROS, reaktif nitrojen tiir-
leri — RNS) seklinde meydana geldigi tespit edilmistir (20) (Tablo 5).

Tablo 5. Reaktif oksijen ve reaktif nitrojen tiirleri

Radikaller | Radikal Olmayan Bilesikler

Reaktif Oksijen Tiirleri (ROS)

Siiperoksit (O,7) Hidrojen peroksit (H,0,)

Hidroksil (OH") Hipoklordz asit (HOCI)

Peroksil (RO,) Hipobromoz asit (HOBr)

Alkoksil (RO) Ozon (O,)

Hidroperoksil (HO,) Singlet oksijen ('O,)

Reaktif Nitrojen Tiirleri

Nitrik oksit (NO") Nitréz (HNO,)

Nitrojen dioksit (NO,) Nitrozil katyon (NO¥)
Nitrozil anyon (NO")
Peroksinitrit (ONOO")
Alkil peroksinitrit (ROONO)
Nitril kloriir (NO,CI)

Serbest radikallerin miktar1 hiicrede gevresel veya sistemik etkiler altinda art-
maktadir. Fakat dogal olarak hiicrede devam eden reaksiyonlarda meydana gel-
diklerinde mitokondrial aktivite, enerji ve boliinme gibi bazi hiicresel metaboliz-
ma faaliyetlerinin kontroliinli saglarlar. Diger yandan oksidatif ya da nitrosatif
stres olusumu durumunda hiicrenin yapisini olusturan yapilarda ¢ogu zaman ta-
miri miimkiin olmayan hasarlar meydana getirirler. Hiicrede en fazla hasar goéren
biyomolekiiler yapilar lipidler, proteinler ve niikleik (DNA, RNA) asitlerdir.

Oksidatif stres sonucu meydana gelen bu hasarlar ROS ve RNS’leri diyabet
(21), akciger hasar1 (22), ndrodejeneratif hastaliklar (23), katarakt, romatoid art-
rit (24) ve kanser (25) gibi bir¢cok hastaliklarla dogrudan iligkili hale getirmekte-
dir. Hastaliklarin patofizyolojisinin biiyiik kisminda inflamasyon kadar ROS ve
RNS’ler de 6nemli rol oynarlar.

2) Reaktif Oksijen Tiirleri ve Reaktif Nitrojen Tiirlerinin Mekanizmasi

Reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve reaktif nitrojen tiirleri (RNS) gosterdikleri
etkiler dikkate alinarak pro-oksidan ya da oksidan olarak tanimlanirlar. Serbest
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radikallerin biiyiik ¢cogunlugu metabolik reaksiyonlar sirasinda meydana gelir,
ayrica radikal olan ve olmayan olarak iki ana gruba ayrilirlar. Radikal olanlar dig
yorlingesinde en az bir eslenmemis elektron bulundururlar. Oksijenin molekii-
ler hali iki eslenmemis elektron igerdiginden kendisi bir radikaldir. Bu yapilara
ornek olarak; stiperoksit radikali (O,), oksijen radikali (O,"), hidroksil radika-
li (OH~), alkoksil radikali (RO-), peroksil radikali (ROO"), nitrik oksit radikali
(NO,) ve nitrojen dioksit radikali (NO,) verilebilir. Bunlardan hidroksil radikali
gibi yiiksek reaktiflige sahip olanlar eslenmemis elektronunu en kolay sekilde ve-
rerek stabil bir hale gelme istegi fazla olanlardir. Diger yandan hidrojen peroksit
(H,0,), hipoklordz asit (HOCI), hipobroméz asit (HOBr), ozon (O,), singlet ok-
sijen ('0,), nitroz asit (HNO,), nitrosil katyon (NO*), nitroksil anyon (NO"), di-
nitrojen trioksit (N,O,), nitronyum katyonu (NO,"), organik peroksitler (ROOH),
aldehitler (HCOR) ve peroksinitrit (ONOOH) organizmada serbest radikal olma-
sa da onlarin etkisine sahip radikal olmayan tiirlerdir (20).

Siiperoksit anyonlari

Reaktif oksijen tirleri (ROS) tiretimi hiicreye hizli oksijen alimiyla baslar,
ksantin oksidaz, siklooksijenaz, lipoksijenaz ve NADPH oksidaz enzimleri tara-
findan stiperoksit anyonlar1 (O,”) meydana gelir. Bu enzimlerin aktiviteleri sira-
sinda O, veya hidroperoksil radikalleri (HOO) ortaya ¢ikar. Hiicre zarlarindan
HOO hizla gegebilmektedir. Hiicrede O, stiperoksit dismutaz (SOD) enzimi ta-
rafindan H,O, ve oksijen ¢ikan bir reaksiyonla daha az zararli hale donistiiriiliir
(26).

20, + NADPH ----(oksidaz)----> 20, + NADP* + H"

Sonraki reaksiyonda O, SOD tarafindan H,O,’e doniistiirtiliiyor.

20,7+ 2H" - (SOD)---->H,0, + O,

Ayrica siiperoksit radikali baz1 demir kompleksleri ile reaksiyona girerek fer-
rik demiri (Fe*®) ferr6z demire (Fe*?) indirger. Bu reaksiyonlar fenton reaksiyon-

lar1 olarak adlandirilir ve bu sekilde okside edici ajan olarak gorev yapar.

0, +¢ >0,
0, +Fe” --->Fe”? + O,
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Hidoksil radikali

Hidroksil iyonunun (OH") radikal hali olan hidroksil radikali (OH-) ¢ok kiiv-
vetli reaktif 6zellige sahip oldugundan radikal sinifinin en tehlikelilerinden biri-
dir. Organizmanin yapisinda bulunan protein, lipid, karbonhidrat ve DNA mole-
kiillerinde diger radikallere oranla daha siddetli hasar meydana getirir. Yogun ok-
sidatif stres altinda artan O,”ler Fenton ile Haber-Weiss reaksiyonlari sonucunda
ortamda OH-meydana getirirler.

Fe" + H O, ----> Fe” + ‘OH + OH- (Fenton reaksiyonu)
H,0, + O, ----> O, +-OH (Haber-Weiss reaksiyonu)

Peroksil radikali

Peroksil radikali (ROO") oksijenden tiiretir. Diger radikaller ile kiyaslandi-
ginda ¢ok daha uzun omirliidiir. Perhidroksil radikali (HOO") gibi basit bir ya-
pida bile sekillenebilir. Yag asitlerinin peroksidasyonunda ve tiimor gelisiminde
o6nemli rol oynar (27).

Hidrojen peroksit

Hidrojen peroksit (H,0,) hiicrede SOD enzimi tarafindan stiperoksit radikal-
lerinin substrat olarak kullanildigi bir dismutasyon reaksiyonunda meydana gelir.
Her ne kadar bir radikal olmasa da diisiik konsantrasyon seviyesinde bile hiicrede
hasar meydana getirebilir. Yiiksek konsantrasyonlara ulastiginda hiicrede enerji
iiretimini yapan enzimlerde inhibisyona neden olur (28). Kimyasal yapis1 geregi
hiicre zarlarindan kolayca gegebilir. Ancak H,O, metal iyonlarmin varliginda di-
ger radikallerin etkisiyle OH~ meydana getirerek 6zellikle DNA’da 6nemli hasar-
lar meydana getirir. Hiicresel antioksidan enzimlerden katalaz (catalase — CAT),
glutatyon peroksidaz (glutathione peroxidase — GPx) ve peroksiredoksinler (pe-
roxiredoxin — PRx) tarafindan bertaraf edilirler.

Singlet oksijen

Singlet oksijen ('O,) molekiiler oksijenin yari kararli, asir1 reaktif ve toksik bir
ROS’dir. Nétrofil ve eozinofil hiicreleri tarafindan tiretilirler ve 6zellikle lipok-
sijenaz, dioksijenaz ve laktoperoksidaz enzim aktiviteleri tarafindan da dnemli
oranda ortaya ¢ikarlar. Doku ve DNA’da oksidatif hasarin en 6nemli etkenlerin-
den biridir.

H,0, + HOCI > CI + H,0 + 0,
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Hipokloroz asit

Hipoklor6z asit (HOCI) inflamasyonda aktif olan nétrofiller tarafindan mi-
yeloperoksidaz enzimi (myeloperoxidase — MPO) ile H,0O, ve Cl“den meydana
getirilir. Ortamda bulunan tiyolleri ve birgok organik bilesigi (askorbik asit, trip-
tofan, piridin niikleotidler ve iiratlar) giiclii sekilde okside eder. Kolesterol, doy-
mamig yag asitleri ve ayni zamanda DNA’da kloramin bilesigi iizerinden klor
hidrin yapilari olusturur (29).

Ozon

Ozon (O,) hiicrede antikor katalizli su oksidayon yolu (antibody catalysed wa-
ter oxidation pathway — ACWOP) ile iiretilir. Immiin savunma, inflamasyon ve
hastaliklarin metabolizmasinda giiglii bir oksidan olmasi sebebiyle 6nemli rol oy-
nar. Ayrica diger reaktiflerin ve ROS’lerin meydana gelmesini saglayabilir. Lipid,
protein ve niikleik asitler gibi organik yapilarda bulunan amine, alkol, siilfidril ve
aldehit gruplarini okside ederek yogun hasar meydana getirir. Niikleik asitlerde
meydana getirdigi bozulmalarin yani sira direkt olarak gekirdege saldirabilen O,
kromozomlarda dnemli hasarlar meydana getirir.

Nitrik oksit

Nitrik oksit (NO) nitrik oksit sentaz (nitric oxide synthase — NOS) enzimle-
ri tarafindan arjininin sitruline ¢evrimi sirasinda tretilir. Kan damarlarinda ve
diiz kaslarda gevsemeyi saglayan ikincil haberci bir mediatoér olmasinin yani sira
O, tarafindan radikallesebilme 6zelligine de sahiptir. Ayn1 zamanda bu iki yap1
birleserek ¢ok giiglii bir oksidan olan peroksinitritlerin kaynagini olustururlar.
Hiicrede NO proteinlerde nitrozilasyon gerceklestirerek enzimatik aktiviteleri ve
hiicresel redoks reaksiyonlarinin diizenlenmesini saglar. Son yillarda bu molekiil
iizerine yapilan caligsmalar nérotransmisyon, kan basincinin diizenlenmesi, diiz
kaslar, savunma mekanizmasi ile immiin diizenlemede 6nemli rolleri oldugu bil-
dirilmistir (29).

Reaktif Nitrojen Tiirleri

Reaktif nitrojen tiirleri (RNS) iginde en 6nemlilerinden bir tanesi NO ve O,~
ile sekillenen peroksinitrit (OONO") radikalidir. Proteinlerin yapisinda bulunan
aromatik amino asit rezidiileri OONO" tarafindan nitrasyona ugrar. Ozellikle pro-
tein yapisinda olan enzimlerde meydana gelen bu degisim yiiksek oranda inhibis-
yona neden olur. Ayrica lipidleri okside ederken DNA yapisinda 6zellikle guanin-
de nitrasyona neden olarak hasara sebebiyet verir (27).
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NO- +O,- ----> ONOOr
3) Serbest Radikallerin Kaynaklari

Serbest radikaller pek ¢ok kaynaga sahip olsa da bu kaynaklar endojen ve ek-
sojen olarak ikiye ayrilmaktadir. Eksojen kaynaklar uygun olmayan beslenme ve
gida kaynaklari, sigara ve alkol gibi kotii aliskanliklar, toksik kimyasallar, agir
metaller, anormal ¢evresel sartlar, hastaliklar, uv 1sinlar1 ve radyoaktivite olarak
kisaca siralanabilir. Ancak endojen kaynaklar mitokondri, peroksizom ve endop-
lazmik retikulum gibi organellerin yan1 sira hiicrede hayati devam ettiren cesitli
reaksiyonlardir.

Mitokondri; elektron transport zinciri (electron transport chain — ETS) gibi
enerji Uiretimi i¢in birgok oksidasyon reaksiyonlarin sekillendigi ve ayrica hiicre-
deki ROS’lerin 6nemli kaynagi olan organeldir. Hiicrede enerji ihtiyacinin arttigi
durumlarda, genellikle hiicresel yapilarin sentezinin basladigi donemde, enerji
tiretimi i¢in ¢ok fazla reaksiyon gergeklesir ve bdylece hiicre igine ¢ok fazla ra-
dikal kacis1t meydana gelir. Buna ek olarak savunmaya ve buna ait elemanlarin
sentezine ihtiya¢ duyulan inflamasyon gibi durumlarda da radikal {iretimi artar.
Radikaller 6zellikle ETS’de bulunan kompleks I (NADH dehidrojenaz) ve komp-
leks III (ubikuinon sitokrom c rediiktaz) kesimlerinde meydana gelen reaksiyon-
larda tretilirler. (Sekil 2).
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Sekil 2. Mitokondride ROS iiretimi (30)
89



Peroksizom yag asitleri ve kolesterol gibi yapilarin hiicre i¢inde oksidaz en-
zimler tarafindan gerceklestirilen oksidasyon reaksiyonlariyla (B-oksidasyon)
metabolize edildikleri yerdir. Bu reaksiyonlarda H,0O,, O,”, OH' ve NO- gibi
ROS’ler ortaya ¢iktig1 gibi bunlar1 bertaraf edecek KAT enzimleri de bulunmak-
tadur.

Endoplazmik retikulum duvarlan {izerinde sitokrom enzimler ailesine ait
p-450 ve b5 gibi enzimlerin yani sira diamin oksidaz gibi enzimler bulundur-
maktadir. Bu enzimlerin aktivitesi sirasinda ROS’ler olugmakla birlikte 6zellikle
tiyol oksidaz (Erolp) enzimi ditiyol gruplarindan elektronu O,’ye aktararak H,O,

olusturmaktadir (31).

4) inflamasyon Mekanizmasinda Reaktif Oksijen ve Reaktif Nitrojen
Tiirleri

Daha onceki yapilan galigmalar ROS ve RNS’lerin bakteriler iizerine olan
bakterisidal etkileri lizerine yogunlagsmisti. Gliniimiiz ¢aligmalar ROS ve RNS’ler
bunun ¢ok 6tesinde etkilere yol acarak canli sistemlerinin neredeyse tamaminda
etkili oldugunu gostermistir. Ayrica son bulgular ROS ve RNS’lerin inflamas-
yon gibi karmasik bir olayda en basindan sonuna kadar ¢esitli roller iislendigini
gostermektedir. Ornek olarak lokal gelisen bir olayda diisiik miktarlarda ortama
salinana ROS inflamasyonu sonlandiracak ve doku biitiinliglinii saglayacak ona-
rict mekanizmalar1 uyaran bir mediator olarak rol oynayabilmektedir. Bakteriyel
sekillenen inflamatuvar yanitta ROS iireten enzimler inflamasyon alanini sinir-
landirmakla kalmazlar ayn1 zamanda sisteme yayilimini en aza indirirler. Boyle
bir durumda hasar sekillense bile rejenerasyon siirecinin baglamasini saglayacak
bir ortam sekillenmis olur. Bu ortamda dokuda hasar meydana gelirken neredeyse
ayni anda bu hasara yanit gelisir. Yanitin bu kadar hizli meydana gelmesini sag-
layanlar O,~, NO' ve H,O, gibi ROS’lerdir.

Herhangi bir etkiye bagli meydana gelen inflamatuvar yanit hizlica bu bolge-
yi besleyen damarlarda daralmaya neden olarak gegici olsa da etkili bir lokal hi-
poksiye neden olur. Boylece ortamda olusan hipoksiyle birlikte degisen gerilim,
bradikinin salinimi1 ve agr1 sinirlerinin uyarimiyla endotel hiicrelerde NOS siste-
mini uyararak NO- iiretimini tetikler. Salgilanan NO- diiz kaslarda neden oldugu
gevsemeyle birlikte bolgede kan akigini arttirir ve bu sayesinde reperfiizyon sag-
lanmis olur. Bolgeye ulagan oksijenden zengin kan yogun miktarda NO- ile re-
aksiyona girerek ONOO- gibi birgok ¢esitte ROS’nin liretimini arttirir. Meydana
gelen miktarca fazla ROS ortamda bulunan patojenlere oldiiriicti etki yapmalari-
nin yani sira bdlgeye notrofil ve makrofajlar gibi savunma hiicrelerinin gogiinii
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baslatacak kemoatraktan etki gosterirler. Bunlarin yani sira bolgede reperflizyo-
nun saglanmasi ile hiicrelerde ani oksijen doygunlugu meydana gelir. Hiicrelerde
artan ani enerji tiretimi yogun ROS iiretimi saglar ve boylelikle patojenlere karsi
Oliimciil etkiyi arttiran “solunum patlamasi” meydana gelmis olur (32). Fakat bu
durum ayni zamanda baglangicta dokunun kendi hiicrelerinde de meydana gelen
yogun hasarin bir sebebidir.

Inflamasyonda hasar bolgesinde bulunan veya bélgeye gelmis hiicrelerde mi-
tokondrial aktivite kontroliinde aksamalar meydana gelerek mitokondriden yo-
gun elektron sizmasi gergeklesir. Ortamda bulunan O, serbest kalan bu eslenme-
mis elektronu kolayca kabul ederek radikal hale gecer. inflamatuvar siirecin igin-
de yogun miktarda ROS olusturan, ayrica hasar alarak nekrotik ve hipoksik hale
gelen hiicrelere komsu olan hiicreler bolgeden uzaklastikca git gide azalan oranda
oksidatif strese maruz kalirlar. Boylece dokuda olayin odagindan ¢evresine dogru
bir oksidatif etki gradiyenti olusur. Bu gradiyent i¢inde kalan ve az ya da ¢ok et-
kilenen hiicreler oksidatif etkiye kars1 bir yanit gelistirirler. Yanitin giicii 6nemli
oranda hiicrenin tipine, sahip oldugu antioksidan savunma sistemine ve hasara
kars1 hassasiyetine baglidir. Hassas olan hiicreler oksidatif stres altinda nekroze
olur iken daha dayanikli hiicrelerde hasara kars1 bazi rejenerasyon ve baskilayici
mediatorlerin salgilanmasi tetiklenmektedir. Bu durumda serbest radikaller ¢o-
gunlukla inflamasyonla iligkili adhezyon molekiillerin, sitokinlerin ve apoptozis
markerlarimin ilgili gen bdlgelerini uyararak ekspresyonlarini baslatirlar.

Inflamasyonda sitokinlerin iiretimini genetik olarak ifadesini tetikleyen akti-
vator protein-1 (AP-1) ve niikleer faktor-xB (NF-kB) gibi trankripsiyon faktorleri
bulunmaktadir. Hiicrede redoks reaksiyonlar ile meydana gelen ROS ile trans-
kripsiyonlar1 diizenlenebilir. Ayrica bu faktorler doku hasari ve inflamatuvar ya-
nitta ¢ok genis bir gen bolgesini diizenleyici gorev alirlar.

Cekirdekte inflamatuvar gen bdlgeleri NF-kB i¢in dnemli bir hedeftir. Bu gen
bolgelerinde TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8, indiiklenebilir NOS, major doku uyumluluk
kompleksi (major histocompatibilty complex — MHC) sinif 1 antijenleri, vaskiiler
hiicre adhezyon molekiil-1 (vascular cell adhesion molecule — VCAM) ve serum
amiloid A (SAA) prekiirsorii olan ¢esitli inflamatuvar yapilar eksprese edilir. Me-
diatorlerle uyarilmamis ve bu yilizden inflamatuvar yanit sekillenmemis hiicrelerde
NF-kB inhibitorii olan inhibitor kappa B (IkB) ile birlesik inaktif bir formda bu-
lunur. Hiicrede NF-xB’yi aktif edici yapilar (IL-1, TNF-a, viriisler, lipopolisakka-
rit ve iyonize edici radyasyon) inhibitoriinden ayirarak islevsel bir hale gelmesini
saglarlar. Aktive olan NF-kB ¢ekirdege gegerek ilgili gen bdlgelerinden bahsi ge-
¢en yapilarin sentezini diizenler. Buna benzer sekilde NF-kB’yi aktivasyonu H,O,
konsantrasyonunun atisi ile de miimkiindiir. Diger yandan LDL gibi okside olana
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fosfolipid yapilar ve NO ayn1 sekilde NF-kB’yi aktif hale getirirler. Inflamasyon-
da sitokinlerle iliskili 6nemli bir yap1 olan NF-kB, IkB kinaz enzimi sayesinde in-
hibitori olan IkB’nin fosforilasyonuyla ayrilir. IkB kinaz hiicrede endojen olarak
olusan ROS’ler ile aktif hale gelerek etkili NF-kB olusumuna katkida bulunur (29).

Hiicrede NADPH oksidaz, sitokrom p,,, NOS, ksantin oksidaz ve ETS inf-
lamatuvar sinyalleri baglatan ROS ve RNS’lere kaynaklik etmektedirler. Ayrica
inflamasyonda gorev alan PNL’ler, fagositik hiicrelerin ve lenfositlerin hiicre za-
rinda O, lireten NADPH oksidaz enzimi bulunmaktadir ve bu sayede NADPH
bagimli oksidazlar serbest radikal {iretimi yapmaktadirlar. Boylelikle NF-kB ak-
tiflesmesi ve proinflamatuvar sitokinlerin salgisi gergceklesebilmektedir (33).

Diger taraftan ekstraselliilar sinyal protein kinaz (ERK), c-jun N-terminal ki-
naz (JNK) ve p38 kinaz enzimlerini igeren mitojen aktive edici protein (MAP) ki-
naz ailesi inflamasyon iligkili gen bdlgelerinin diizenlenmesini saglayan bir diger
transkripsiyon faktorleridir. Bu yapilar ortamdaki ROS’ler tarafindan uyarilarak
NF-kB’nin aktive olmasina ve proinflamatuvar sitokinlerin gen bolgelerinin eks-
presyonuna yol acarlar. Ayrica MAP kinaz ailesi farkli gen bdlgelerine ve histon
asetilasyon/fosforilasyonuna etki olusturularak IL-6 ve IL-8 sitokinlerinin eks-
piresyonuna neden olur. Bu durum inflamasyonda hiicresel yanit1 siddetlendirir.
Inflamasyonda TNF ve IL-1 gibi proinflamatuvar sitokinlerin etkinliginde gorev
alan bir diger transkripsiyon faktorii ise AP-1’dir. Bu iki sitokin AP-1 baglanma
bolgesi olan genler ile dogrudan iligkilidir. Diger yandan ROS’ler ve bazi kisim-
larda NO bir ¢esit regiilasyon mekanizmasiyla c-fos ve c-jun genlerinin ekspres-
yonunu arttirirlar. Ayrica H O, ayni sekilde fakat daha zayif olarak bu genler tlize-
rine etkilidir. Buna ek olarak hiicre biiylimesi, proliferasyonu ve farklilagmasin-
da, ayrica hayatta kalma ve apoptozunda gorevli transkripsiyon faktorelerini uya-
ran MAP kinaz ailesinin liyesi JNK’nin aktivitesini 6nemli oranda arttirir (34).

Sonug olarak ROS ve RNS’ler hiicrede inflamasyon baslamasiyla artarak me-
diator olarak bazi kaskadlarin baslamasina ve bdylece inflamasyonun akibeti
ile siiresini belirleyebilmektedir. Diger yandan inflamasyonun kendisi ROS ve
RNS’lere kaynaklik etmektedir. Ancak serbest radikalleri olusturan diger etken-
ler ayni sekilde inflamatuvar yaniti ya baslatmakta ya da var olan yanitin siddetini
arttirmaktadir. Her gegen giin inflamasyon {izerine yapilan ¢alismalarda ROS ve
RNS’nin sadece sitokinler tizerine degil baz1 gen bolgeleri ve mediatorler lizeri-
ne de etkili olduklarimi gosterilmektedir. Hastalik patogenezinde 6nemli yer alan
inflamasyon ve ROS/RNS iliskisi ortaya konuldukga tedavi i¢in yeni yollar da
ortaya ¢ikmaktadir. Tiim bu bilgiler 1s18inda nasil ki sitokin ve mediatorler inf-
lamasyon mekanizmasinin ana hattini olusturuyorsa ROS ve RNS’ler bu hattin
kavsaklarinda git gide daha ¢ok yer almaya baslamaktadir.
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Viicutta farkli organ ve dokular birbiri arasinda hiicresel, molekiiler ve meka-
nik yapilari igeren kompleks biyolojik baglantilarla haberlesebilir ya da meydana
gelen patolojik durumlarda birbirleri tizerine etkide bulunabilirler. Bu iletisimin
temel amaci viicut dengesini korumaktir. Her ne kadar olumsuz etkilesimli bir
patolojiye bagl olarak viicut dengesinin bozulmasi nedeniyle olustugu diisiiniilse
de son zamanlarda yapilan ¢aligmalar olaya sistemik inflamasyon ve mediatorle-
rinin de dahil oldugunu gostermektedir (1, 2).

Viicutta organlar bu tarz bir iletisimin yan1 sira bazi ortak gorevler de istle-
nirler. Ozellikle akciger ve bobrek arasindaki ortak gérevler tiim sistemin denge-
sinde dnemli rol oynar. Bu gorevler; asit-baz dengesi, kan basinci, viicut sivi den-
gesi ile karbondioksit ve bikarbonat konsantrasyonunun ayarlanmasidir. Ayrica
bu gorevlere kalbin de dahil oldugu kardio-pulmo-renal etkilesim bulunmaktadir
(3) Kalp hastaliklarinda bobrek ve akcigerde ortaya ¢ikan patolojilerin temelinde
mekanik ve fizyolojik denge unsurlar agirlikli yer alirken, akciger-bobrek ilis-
kisinde ¢ogunlukla inflamatuvar sitokinler ve mediatorler ile serbest radikallerin
sebep oldugu oksidatif stres bulunmaktadir (4).

Akciger

Akciger; kan ve hava arasinda gaz degisiminin gerceklestigi disartyla temas
eden genis yiizey alanina sahip bir organdir. Yapisi epitelyum, intersitisyal doku
ve endotelyum olmak {izere ii¢ temel tipte incelenir. Ayrica kan damarlar1 ve ka-
pillerler agisindan zengin bir yapi izlenir. Savunmada ¢ok ¢esitli 6zelliklere sahip
lenfoid dokulardan gelen lenfosit ve plazma hiicreleri ile kemik iliginden gelen
histiyosit, alvoelar makrofajlar veya graniilositlere sahiptir (5). Solunumda ha-
va-kan arasinda gaz degisimi; havanin igeri alinmasi ve disa verilmesi (ventilas-
yon), oksijenin akcigerden kana, karbon dioksitin ise havaya ge¢mesi (difiizyon)
ve kana gecen oksijenin diger dokulara dagilimi (perfiizyon) olmak {izere ii¢ me-
kanizma ile ger¢eklesir. Bu mekanizmalarda ortaya ¢ikabilecek herhangi bir den-
gesizlik diger organ ve dokular tarafindan kana oksijen verilerek, kalp giicii artti-
rilarak ve ilave olarak ventilasyon hizlandirilarak telafi edilebilir (6).

Akciger Savunma Sistemi

Akciger disartyla en fazla temasta olan organlardan biridir. Bu nedenle inha-
lasyon ile disaridan alinan bir¢ok patojen ve yabanci ajan hava yolu epitelyumu
ile temas eder. Bunlar akcigerin epitelyal hiicrelerinin salgiladig1 miisin, lizozim,
laktoferrin, defensin ve nitrik oksit gibi ¢esitli savunma yapilar ile karsilanir.
Bu yapilar enfeksiyoz etkenlere karst 6zellikli olmayan bir savunma tabakasini
olustururlar. Akciger epiteli timor nekrozis faktor-alfa (TNF-a), interlokin-1 beta
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(IL-1B) ve graniilosit/makrofaj-koloni stimulan faktor (GM-CSF) gibi sitokinle-
ri, bolgede inflamatuvar hiicreleri aktive eden platelet aktive edici faktorii (PAF)
ve reaktif oksijen tiirleri (reactive oxygen species — ROS) gibi inflamasyonu te-
tikleyici bir takim inflamatuvar mediatdrleri salgilayabilmektedir (2). Salgilanan
sitokinler arasidonik asit metabolizmasi lizerinden eikosanoidlerin iiretilmesini
saglar ve boylece akciger dokusu goblet hiicrelerinden mukus salgisini gergek-
lestirirler (7).

Oksijenin diflizyonunun yani sira akciger ylizey geriliminin olusmasinda go-
revli stirfaktan akcigerin alveolar yiizeyini tamamen kaplar. Siirfaktanin igeri-
ginde 4 6nemli protein bulunmakta olup bunlar siirfaktan protein A-D (SP A-D)
olarak isimlendirilirler. Bu SP’lerden sadece A ve D 6nemli oranda savunmada
gorev alir. Bu protein yapilar bakteri yiizey proteinleri lizerine 16kosit aktivite-
sini diizenler ve bunlarin opsonizasyonunu saglar (8). Plazma hiicreleri epitelyal
yiizeyin bir diger koruyucu yapisi olarak immiinglobiilin A (IgA)’y1 salgilayarak
mikrobiyal yapisma ve viral baglanmay1 engeller. Ayrica patojenlere baglanarak
bunlarin fagositoz yoluyla bertaraf edilmesine yardime1 olur. Salinan IgA’nin ye-
tersiz Uretimi tekrar eden atipik solunum yolu enfeksiyonlarina sebebiyet verir
(9). Diger yandan immiin globiilin E (IgE) 6nemli derecede epitel hiicre duyarli-
ligin1 arttirtr. Yiizeyde mast hiicreleri, B lenfosit, basofil ve nihayetinde eozinofil
tizerindeki reseptorlere baglanarak proinflamatuvar sitokinlerin salinimini, arasi-
donik asit metabolizmasinin baslamasiyla prostaglandin, l6kotrien ve histaminin
salgisini tetikler (10).

Akciger inflamatuvar hiicreleri

Makrofajlar dis ortamla fazlaca iliskili olan akcigerde en fazla bulunan infla-
matuvar hiicre tipidir. Akcigerin hava yollarinda, interstisyumunda ve alveolle-
rinde yer alir. Dokuda tek baslarina patojenlere kars1 gii¢lii bir savunma gergek-
lestiremeseler de akut ve kronik inflamasyon mekanizmasinda diizenleyici bir
role sahiptirler. Ayrica makrofajlar dokunun en 6nemli sitokin, kemokin ve diger
inflamatuvar mediatorlerinin kaynagidir. Diger yandan ancak dentritik hiicrelerle
birlikte giiclii fagositoz etkinligine sahiptir. Epitelyal hiicreler ve makrofajlar si-
tokin ve kemokinlerin salinimini gergeklestirerek bolgeye notrofillerin ilgisini ve
gdclinii saglarlar, boylece lokal inflamasyonu tetiklerler (11).

Dentritik hiicreler T hiicre proliferasyonunu diizenleyen antijen sunan (anti-
gen-presenting cell — APC) hiicrelerdir. Kemik iliginde iiretilerek kan yoluyla do-
kuya ulagir ve hava yolu bosluklarina, alveolar septum ile pulmoner kapillerlerin
altina yerlesirler. Bu hiicreler makrofajlarla birlikte hava yolundan gelen pato-
jenlere kars1 ilk savunmay1 gerceklestiren savunma hattidir (12). Dentritik hiic-
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reler fagositozla alinan patojenden antijen tiretirler ve lenf dokusuna go¢ ederek
immiin bir yanit olusturmak i¢in antijeni burada yerlesik T hiicrelerine tanitirlar.

[k savunma hattinda gorev alan makrofajlar ve dokunun epitelyum hiicreleri
sitokin ve kemokin salimimini gerceklestirdiginde nétrofiller farklilasarak kan-
dan bolgeye sizarlar. Hatta notrofiller enfeksiyon ya da hasar bolgesine bakteri,
virlis, timdr ve mantarlara karsi savunma amacl gorevlendirilen ilk hiicredir.
Enfeksiyona kars1 gelisen yanit boyunca notrofiller pulmoner kapillerlerden hava
bosluklarina sizarak yikim enzimleri, antimikrobiyal proteinler ve ROS’ler saye-
sinde hakim olan patojeni yok eder (13).

Akcigerin tiim hava yolu ile parankiminde lenfositler yer almaktadir. Bu hiic-
reler B ve T olmak tizere iki 6nemli aileye ayrilmaktadir. T lenfositler timusta
tiretilerek farklilasirlar ve hiicresel immiiniteden sorumludur. B lenfositler ise ke-
mik iliginden koken alirlar ve immiinglobulin sentezleyerek hiimoral bagisikligi
saglarlar. CD4* ve CD8" hiicreleri T lenfositlerin iki 6nemli alt grubunu olustur-
makla birlikte CD4* ayn1 zamanda yardimci T hiicreleri (T helper — Th) olarak
bilinir. Th1 ve Th2 olmak iizere iki alt gruba ayrilan Th’ler inflamasyonda farkli
sitokin salmimlarim gerceklestirirler. Ozellikle Thl proinflamatuvar bir sitokin
olan TNF-a sentezi gergeklestirerek patojenlere ve tiimor hiicrelerine karsi hiicre-
sel bir yanit meydana getirir (14). Diger yandan Th2 ise IL-4, IL-5, IL-9 ve IL-13
sitokinleri ile eozinofilleri stimiile ederek IgE’nin de katildig1 hiimoral bir yanit
olusturur. CD8" hiicreleri antijene spesifik olmayan dogal oldiiriicii T hiicreleri
(natural killer T — NKT) grubunu altinda barindirir. NKT’ler diger NK’ler gibi
tiimor, bakteri, hiicre ici parazit ve viriislere kars1 savas verir (15).

Dokuda eozinofiller en az bulunur ve siklikla paraziter, alerjik ve kronik en-
feksiyonlarda aktif olarak sayica artarlar. Ayn1 makrofaj ve epitelyum hiicreleri
gibi dnemli temel biiyiime faktorleri, sitokin, arasidonik asitten tiirevlenen pros-
taglandin, lokotrien ve tromboksanlar ile 6zel proteinlerin kaynagidir. Ayrica
mast hiicrelerinin biiyiime, degraniilasyonu ve kemotaksisini saglayan biiyiime
faktorlerini salgilar (16).

Mast hiicreleri sinir ve kan damarlar1 etrafina yerlesmis bulunarak ¢ok gesitli
reseptdr ve uyarim mekanizmalariyla aktive olurlar. Uzerilerinde IgE reseptorii
bulundurur ve histamin, I6kotrienler, sitokinler, kemokinler, proteazlar gibi ya-
pilarin yan1 sira hava yolunda inflamasyonu tetikleyen bir¢ok faktdri iretirler.
Diger yandan mast hiicreleri dogal bagisiklikta parazitlere kargi savunma gercek-
lestirirken dokunun tamiri ve anjiyogenezisinde gorev alir (17).
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Akcigerde inflamatuvar mediatorler

Diger tim dokularda oldugu gibi sitokinler inflamasyonun ve immiinitenin
diizenlenmesi amaciyla salgilanan polipeptit yapilardir. Hiicrelerde otokrin, pa-
rakrin ve endokrin 6zellikte etkiler meydana getirirler. Bu gorevlerini hiicre za-
rinda bulunan 6zellesmis reseptdrlere baglanarak gergeklestirirler. Baglandikla-
11 hiicrelerde ikinci habercilerin olusumunu saglayarak, membran proteinlerin
ekspresyonlarinda artma ya da azalmaya, salgilama ve proliferasyona sebebiyet
verirler. Bazi durumlarda baglandiklar hiicrede farkli sitokinlerin etkisinin bas-
kilanmasimi veya stimiilasyonunu saglarlar. Savunma hiicrelerinin inflamasyon
alanina go¢ ve hareketini saglayan sitokinler ise kemokinler olarak tanimlanir.
Sitokintler birbirleri arasinda sinerjik ya da antagonist etkilesimlerde bulunabi-
lirler (18).

Inflamasyon mekanizmasinda sitokinler meydana getirdikleri etkilerin dzel-
ligine gore inflamatuvar yanit1 giiclendiren ya da tetikleyenler proinflamatuvar,
diger yandan yaniti diizenleme, azaltma veya sondiirmeyi saglayanlar ise an-
ti-inflamatuvar olarak smiflandirilirlar. inflamatuvar yanitin aktivasyonunda ve
cogunlukla akut fazinda TNF-a, IL-1B, IL-6, IL-8 ve interferon-gama (IFN-y)
pro-inflamatuvar sitokinler olarak gorev alirlar. Ozellikle TNF-o ve IL-1P
pro-inflamatuvar sitokinleri endotel hiicrelerinde adezyon molekiilleri, savunma
hiicrelerinde katepsin ve kollegenaz gibi yikim enzimlerinin sentezi, T lenfositle-
re antijen liretimi ve ayrica inflamatuvar hiicrelerin aktivasyonu gibi ¢cok 6nemli
gorevler istlenirler. Bu sitokinlerin aksine inflamasyonu baskilamak ya da ¢6z-
mek iizere gorevli IL-10, IL-1ra (19) ve transforme edici biiyiime faktor-beta
(transforming growht factor — TGF)-ff 6nemli anti-inflamatuvar sitokinlerdir. Ak-
cigerde alveolar makrofajlar tarafindan iiretilen anti-inflamatuvar sitokinler inf-
lamatuvar yanit1 azaltarak olay1 kontrol altina alir. Akciger dokusunda bulunan
neredeyse tiim hiicrelerde TGF-p icin 6zellikli bir reseptor bulunmaktadir. Bu re-
septoriin uyarimi dokuda yara iyilesmesi ve sonrasinda skar olusumunu tetikler.
Ayrica monositler, T hiicreleri ve NK hiicrelerinden salgilanan IL-10 proinflama-
tuvar sitokin tiretimini durdurarak inflamatuvar yaniti baskilar (20).

Akcigerde Inflamasyon

Akcigerde inflamasyonun ilerleme mekanizmasi, siddeti ve siiresi akcigerin
akut ve kronik durumunun seyrini belirler. Bulasici enfeksiyoz etkenler veya en-
feksiydz olmayan nedenlere karsi ani gelisen inflamatuvar cevap akut akciger
hasarina (acute lung injury — ALI) sebebiyet verir. Bu cevaba neden olabilen en-
feksiyoz (bakteri, virlis, mantar vs.) veya non-enfeksiyoz (hava kirliligi, toksik
gazlar, uygun olmayan ventilasyon vs.) etkenler akcigere hava yoluyla gelebil-
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digi gibi bazi durumda inflamatuvar yanit olusturabilecek ajanlar akcigere kan
yoluyla (sepsis, endotoksinler, lipid vs) da ulasabilir. Maruz kalinan etkenin en-
feksiy6z olup olmamasindan ve ayrica giris yolundan bagimsiz olarak yaygin ve
siddetli geligsen cevap (6zellikle; akut respiratuvar distres sendrom — ARDS) ak-
ciger parankiminde yaygin alveolar hasara ve solunum yetmezligine neden olur.
Ani gelisen inflamatuvar yanit ¢oklu organ yetmezliginin de kaynagi olabilen
sistemik inflamatuvar yanitla iligkilidir ve 6liimciil sonuglar ortaya ¢ikabilir. Di-
ger taraftan kronik obstruktif akciger hastaliklarinin (KOAH) diger organlarda
olumsuz etkiler olusturdugu da bilinmektedir (21). Akcigerde akut inflamasyon
ve diger sistemler arasindaki iliski ¢esitli mekanizmalarla agiklayabilecek bilgiler
bulunsa da kronik inflamasyon ve diger sistemlerle iliskisi hala tam olarak aydin-
latilabilmis degildir.

Akcigerin akut inflamatuvar yaniti enfeksiyon etkenlerinin erken donemi veya
indirekt olarak ALI meydana getiren durumlarda ortaya ¢ikmaktadir. Sepsis, bag-
lantili organlarda fonksiyonal kayiplar ve sok gibi durumlar akut inflamasyonu
tetikler. Bahsedilen durumlar disinda yaygin doku hasari olusmasi sepsisde olana
benzer sekilde inflamatuvar yanit baslatabilmektedir (22, 23). Akcigerde lokal
olan akut inflamatuvar yanitin baglangicinda mikrobiyal iiriinlerden veya hasarli
hiicrelerden kaynaklanan endojen hasar iliskili molekiiler yapilar (danger-asso-
ciated molacular pattern — DAMP) akciger makrofajlar ve epitelyumda bulunan
toll benzeri reseptorlere (toll-like receptor — TLR) baglanarak edinilmis bagisik-
lig1 aktif hale getirir. Hiicresel meydana gelen degisimler (otokrin ve paraktrin
etkiler) endotel adezyon molekiilleri gibi proinflamatuvar mediatorler ve sito-
kinler arasinda etkilesimine neden olarak yanitin git gide artmasina neden olur.
Bu artis poliniikleer noétrofillerin farklilagsmasi ve gdcii ile hiimoral bagisiklik,
serbest radikaller, biilyiime faktorleri, ndropeptitler, nitrik oksit, proteazlar, pros-
taglandinler ve tromboksanlar tarafindan desteklenir (24). Boylece yogun infla-
masyon sonucunda artan alveoler-kapiller bariyerlerin gegirgenligi dokuda prote-
inden zengin 6dem s1visi ve hava boslularinda sivi birikimi gibi ALI/ARDS nin
karakteristik bulgusu ortaya ¢ikar.

Hiicre zarinda ve endozomlarda yer alan, 10’dan fazla tipi bulunan TLR’ler
patern taniyan reseptorler (PRR) olarak tanimlanirlar. Hiicre yiizeyinde bulunan
TLR’ler ile PAMP’larin temas etmesi dogal ve edinilmis bagisiklik yanitlart mey-
dana getirir. Bu reseptorler gram pozitif bakter ve peptidoglikan yapilar (TLR-2)
ile gram negatif bakterilerin protein-lipopolisakkarit ligantlarin1 (TLR-4) hassa-
siyetle tanirlar. Diger yandan hiicre i¢inde bulunan sitoplazmik PRR’lerin geneli
niikleotit oligomerizasyon domain benzeri reseptdrlerini (NOD-like receptor —
NLR) meydana getirerek dogal bagisikligin regiilasyonunu saglarlar. NRL’lerin
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iki alt tipi olan NOD1 ve NOD2’nin aktivasyonu reseptor etkilesimli kinaz 2 (re-
ceptor-interacting protein kinase 2 — RIP2) aracilikli bir mitojenik aktive protein
kinaz (MAPK) ve niikleer faktor-kappa B (NF-kB) aktivitesine sebep olur. Ayri-
ca NLR’ler bakterilere ait spesifik parcalar tanimlayarak sitoplazada bir sinyal
meydana getirmek i¢in inflammasome ile kompleks meydana getirir (25).

Savunma sistemi hiicreleri ve reseptorler tarafindan PAMP’larin taninmasiyla
NF-kB gibi trasnkripsiyon ve hiicre biiylime faktorlerin, proinflamatuvar (TNF-a
ve IL-8) sitokinlerin, adezyon molekiilleri ve kemokinlerin transkripsiyonu son-
rast salinimi gergeklesir. Kapiller damar endotellerinde TNF-a’nin stimiilasyo-
nuyla E ve P selektin, hiicre i¢i adezyon molekiilii 1 (intracellular adhesion mole-
cule 1 — ICAM 1) ve vaskiiler adezyon molekiilii 1 (vascular adhesion molecule
1 — VCAM 1) gibi adezyon molekiillerinin ekspresyonlar1 artar (26). Adezyon
molekiillerinin yogun ekspresyonu nétrofil adezyonunu arttirir. Boylelikle aktive
olan nétrofillerden daha fazla IL-8 salinarak daha fazla nétrofilin bolgeye ulag-
mast saglanir. Dentritik hiicreler yabanci antijenlerle Thl ve Th2 hiicrelerinin
yanitini tetikler. Bu siirecte makrofaj ve notrofiller patojene karst 6zellikli olma-
yan bir miicadele siirdiirmektedir. Dentritik hiicrelerin gergeklestirdigi olay ile T
ve B lenfositleri aktive hale gelerek daha spesifik bir savunma gergeklestirmeye
baglarlar. T hiicreleri biiytime faktorleri ve sitokin salinimi yaparak makrofajlarin
aktivitesini diizenler (27).

Bazen meydana gelen inflamatuvar yanit olay1 ¢c6zmeye yetecek yeterlilikte
olmayabilir. Bu durumda ortamda artan hiicresel uyarima sebep olan bakteriyel
toksin gibi iiriinler ve diger inflamatuvar mediatorler lokal etkiyi asan sistemik
bir etki meydana getirirler. Bu sistemik yanit akut faz proteinleri (acute phase
protein — APP), komplement proteinler (CD44 gibi) ve koagulasyon kaskadinin
aktivasyonunu kapsar. Graniilosit, mast hiicreleri ve plateletler gibi kanin hiicre-
sel elemanlarinin aktive hale gelmesi proinflamatuvar yapilarin salinmasina ve
degraniilasyona neden olarak akcigerdeki lokal inflamasyonun sistemik hale gel-
mesine katkida bulunur (28). Bu durum bir¢ok organ sisteminde olumsuz etkiler-
le sonuglanir.

Akcigerde akut inflamatuvar yaniti olusturan etkenlerin bertaraf edilememesi
ya da tamir ve yeniden yapilanma siirecinin tamamlanamamasi sonucunda kro-
nik inflamasyon siireci baglar. Baska bir deyisle kronik inflamasyon akciger do-
kusundaki hasarli ve 6lii hiicrelerin uzaklastirilmaya calisilacagi, doku iyilesme/
yenilenmesinin saglanmaya c¢aligilacagi ve ayrica tehlikenin azaltilmasi ve ya-
yilmasini dnlemek igin enfeksiydz etkenin sinirlandirilacagi (graniilomatdz inf-
lamasyon) bir siiregtir (29). Onemli oranda makrofajlar ve lenfositler olaya dahil
inflamatuvar hiicrelerdir. Diger taraftan akut siire¢te oldugu gibi bu siirecte de
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bir¢ok hiicre tarafindan sitokinler salinir. Bu sitokin salinimi inflamatuvar yanitin
seklini ve siiresini degistirir. Siirecin uzamasiyla devreye profibrotik hiicrelerden
Th2 hiicreleri devreye girer ve biiyilik oranda olayda yonetici konumdadir (30).
Kronik inflamasyonda sitokinler ise daha ¢ok hiicre akisi, inflamatuvar yanit ve
anjiyogenezden sorumludur. Ayrica sitokinler; notrofil, dentritik hiicre, monosit
ve lenfositlerin reseptorlerine baglanarak 6zellikle nétrofillerin akciger paranki-
mine ve solunum yollarina gociinii diizenler.

Bobrek

Bobrekler dolagim sistemine renal arter ile abdominal aorta ile bagliyken re-
nal venler ile vena cava’yla baghdir. Ayrica iireterler vasitasiyla idrar kesesiyle
iligkilidir. Renal korteks ve medulla olmak iizere iki bolgesi vardir. Renal korteks
bolgesinde glomertil olarak tanimlanan kapillerden meydana gelen yumak sek-
linde yapilar meydana gelmistir. Renal medulla bolgesinde ise piramidal yapilar-
dan olugmaktadir. Bu yapilar sayesinde viicut s1vi dengesi, ozmolarite, elektrolit
konsantrasyonlar1 ve toksinlerin uzaklastirilmasini saglarken akcigerinde katki
sagladigi kan ve doku sivilarinin asit-baz dengesini de korumaktadir. Sodyum,
glikoz, amino asit ve suyun geri emilimini gerceklestirirken hidrojen, amonyum,
potasyum ve iirik asidi kandan uzaklastirir. Ek olarak vitamin D’yi aktif formu
olan kalsitriole doniistiirerek vitamin metabolizmasinda gorev alir. Ayn1 zaman-
da eritropoetin ile renin gibi hormonlarin salgilandig1 yerdir. Dolagim sisteminin
o6nemli bir regiilasyon sistemi olan renin-anjiyotensin sisteminde renin salgisi ya-
parak anjiyotensin doniistiiriicli enzim (angiotensin converting enzyme — ACE)
sayesinde kan basinci ve doku s1vi hacmini ayarlar.

Bobrek Savunma Sistemi

Bobrek yapisinda cgesitli yap1 ve 6zellikte bir¢ok savunma hiicresini barindir-
maktadir. Bu hiicreler agirlikli olarak doku homeostazinda gorev almaktadir. Pa-
rankimal hiicreler ile makrofajlar, dentritik hiicreler, regiilator T hiicreleri (Treg),
NK ve CDS hiicreleri diger tiirlere gore daha yakin iliskidedir. Patojenler gibi dig
etkenlerin ya da inflamatuvar hiicre kaynakli inflamatuvar mediator gibi dahili
etmenlerin etkisiyle bobrekte doku hasarimin tamiri ve homeostazin saglanmasini
amaglayan diizenleyici bir yanit meydana gelir (31).

Bobrek savunma hiicreleri

Notrofiller inflamasyon siirecinde ROS’lar, proteazlar, birgok hiicre tarafin-
dan salgilanabilen inflamatuvar mediatorler ve sitokinlerle aktivite edildigi gibi
ayni zamanda hareketlenmeleri saglanabilir. Bbrek hasari olusumu sonrasi P se-
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lektin ve ICAM ile endotelyuma yapisan nétrofil renal interstisyuma gog¢ eder.
Imflamatuvar etkilere kars1 ilk savunma hattin1 olusturan yapilardan biridir (32).

Savunma hiicrelerinden biri olan dentritik hiicrelerin yiizeyinde PAMP’lar1
tantyan TLR’ler bulunmaktadir. Patojenlerle temas etmesiyle antijen tiretir ve T
lenfositleri aktif hale getirerek savunma yanitin1 daha da arttirir. Dentritik hiic-
reler antijen sunma ve inflamasyonda diizenleyici etkileri ile sadece 6nemli bir
inflamatuvar hiicre degil ayn1 zamanda dogal ve edinilmis bagisiklik arasinda bir
koprii olusturmaktadir (33). Ayni akcigerde oldugu gibi TLR’lerin uyarilmasiyla
bu hiicrelerden sitokin ve kemokin salinimi gergeklesir.

Bobrekte makrofajlar olarak siniflandirilan mononiikleer fagositik hiicreler
cesitli kemotaktik faktorlerin etkisiyle inflamatuvar siirece katilirlar. Ayrica doku
disinda dolasimda bulunan monositler hasari izleyen siiregte bobrek dokusuna
sizarlar. Bahsi gecen makrofajlar; proinflamatuvar, klasik sekilde aktive olanlar
(M1) ve doku onaran, alternatif sekilde aktive olan (M2) olarak iki alt grupta si-
niflandirilir. M1 tip makrofajlar TLR ve IFN-y tarafindan diizenlenir ve M2 tipe
farklilasmasinda IL-4 ve IL-13 gorev alir. Akut donemde makrofajlar M1 olarak
devam ederken kroniklestikce M2 tip makrofaj artar (34).

T lenfositler inflamasyon bagladiktan kisa bir siire sonra aktive olarak bobrek
dokusuna birikirler. Sinyal doniistiirlicii ve transkripsiyon aktivator (signal trans-
ducer and activator of transcription — STAT) 4 ve STAT6 yaygin hasar1 6nlemek
icin Th1 ve Th2’nin gelisimini saglar. Th1 hiicreleri IFN-y {ireterek inflamatuvari
siddetlendirirken IL-4 sentezleyen Th2 hiicreleri siireci baskilayici bir rol iistle-
nir (35).

Bobrekte inflamatuvar mediatorler

Bobrek epitelyum hiicreleri ve l16kositlerden inflamasyonda dnemli gérevleri
olan birgok sitokin salinimi yapilabilmektedir. Bobrek inflamasyonunda proinfla-
matuvar olarak gorev yapan sitokinler; IL-2, IL-6, IL-10, IFNy, TGF-p, GM-CSF,
monosit kemoatraktan protein-1 (monocyte chemoattractant protein — MCP),
makrofaj inflamasyon protein-1 (macrophage inflammatory protein — MIP) ve
C-X-C kemokin motif ligand 1 (C-X-C motif chemokine ligand — CXCL) olarak
siralanabilir (33). Kemokinler ise 16kositlerin inflamasyon siirecinde gorev alma-
sin1 saglayan, Th1l ve Th2 hiicrelerini diizenleyen sitokin benzeri yapilardir. C,
CC, CXC ve CX,C olarak dort gruba ayrilan bu yapilar, peptit zincirindeki siste-
in rezidiisliniin say1 ve yeri iizerinden isim alan yapilardir. Kemokinler TNF-a ve
IL-1p gibi sitokinler, ROS’ler, NF-kB, TLR uyarim1 ve komplement aktivasyonu
ile ortama salinirlar.

Lokositlerin yapismasi ve hareketini saglamak amaciyla inflamasyonda adez-
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yon molekiilleri iiretilir. Ayrica endotel hiicrelerine yapisan 16kositler inflamas-
yonun baglamasina ve ayrica hiicrelerde hasara neden olur. Adezyon molekiilleri
ICAM-1, E-selektin ve P-selektin olarak siralanabilir.

Bobrekte inflamasyon

Epitelyumda meydana gelen inflamasyon ve gorev alan 16kositler endotelyal
ve tubular hasarda yer alirlar. Inflamasyonun erken fazinda 16kositler endotelyum-
da selektin ve adezyon molekiillerine baglanarak farklilasarak aktive olduklarin-
da bobrek interstisyumuna go¢ ederler. Hasarli epitelyum hiicrelerinden TNF-a,
IL-1B, IL-6, IL-8, TGF-B, C-C motif kemokin 2 (CCL2) ve CCL4 gibi proinfla-
matuvar sitokinler salinmaya baslar (36). Ayrica TLR 2 endotel hasarda 6nemli
bir faktordiir. Notrofil inflamasyon boélgesine ilk ulasan hiicrelerdir. Olusan ha-
sara karst dokuyu korumada tek gdrevli olan notrofiller degildir. Ayn1 zaman-
da diger l6kositler tarafindan da inflamatuvar siire¢ yonetilir. Bobrekte meydana
gelen iskemi ve sonrasinda dokunun reperfiizyonu inflamatuvar yanitin énemli
sebepleri arasinda yer alir (4). Dokuda hasar sonrasi ortamda olusan DAMP’lar
sayesinde dogal bagisiklik reseptorleri olan NLR ve TLR’lerin mikrobiyal olma-
yan aktivasyonu gergeklesir. Bu yapilar DAMP ve PAMP’lar1 taniyabilen dokuda
yerlesik savunma hiicreleri ile parankimal hiicrelerde iiretilir. Reseptorlerin uya-
rimiyla birlikte c-Jun N-terminal kinaz (JNK), NF-xB ve MAPK gibi hiicre ici
yollar tetikleyerek kemokinler ile proinflamatuvar sitokinlerin {iretimini ve sa-
linmasini saglanir. Inflamatuvar yanita dahil olan tiim hiicreler arasinda kompleks
bir iletisim ve organizasyon bulunmaktadir. Epitelyum hiicrelerinden gii¢lii bir
kemoatraktan kompleman olan C5a’nin iiretimi baglar. Komplament sistem sade-
ce bobrekte lokal degil sistemik bir inflamatuvar yanitta da artabilmektedir (37).

Hasar olusumunun ardindan endotelyum ve epitelyumdan salgilanan bir-
cok sitokin inflamatuvar yanitin giiclenmesini saglar. Diger taraftan TLR’lerin
(TLR2, TLR3 ve TLR4) ekspresyonunun artmast CCL2 ve CCLS5 gibi komple-
manlarin da artigina neden olur ve boylece interstisyel 16kosit infiltrasyonu ger-
ceklesir (36). Hasara karsi meydana gelen inflamatuvar yanit bobrek epitelyu-
munda TLR2 ve TLR4’iin 6nemli oranda ekspresyonunu baslatir. Hatta TLR4’iin
uyarimi ile birlikte arasidonik asitten lipid kaynakli mediatorlerin tiretildigi me-
kanizmada gorevli siklooksijenaz 2 (cyclooxygenase 2 — COX 2) enzimi ekspres-
yonunu arttirir (38).

Makrofajlar ve dentritik hiicreler diger 16kositleri aktive edebilecek TNF-a,
IL-6 ve CCL’ler gibi proinflamatuvar sitokinleri iiretirler. Diger taraftan Treg
hiicreleri sitokin stimiilasyonuyla aktive olur. CD4"ve CDS8" hiicrelerini taniyan
T hiicre reseptorii (T cell receptor — TCR) iiretimi yiikselir. inflamasyonun bas-
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langicindan bir siire sonra bobrek dokusuna hareketi ve dokudaki sayist artmaya
baglar (39).

Dogal 6ldiirticii (natural killer — NK) hiicreleri inflamasyonun baslangicindan
bir siire sonra mediatdrlerin uyarimiyla dokuya sizar. IFN-y iiretimiyle notrofil-
lerin gdcii birlikte dogal bagisiklik yaniti meydana getirir. APC’ler antikoagiilan
etki gostererek ACE1, IL-6, IL-18 gibi proinflamatuvar mediyatorleri baskilarlar
(40). Bu baskilama renal homeostazi saglayarak inflamasyonun doku iizerine et-
kisini azaltir.

Inflamasyonda Akciger ve Bobrek Iliskisi

Yeni ¢alismalar bobrek ve akciger arasinda gelisen patofizyolojik, proinflama-
tuvar ve immiinolojik iligkileri ortaya koymaya caligmaktadir. Clinkii pulmoner
veya renal disfonksiyon gelisen durumlarda her iki organ dokusunda meydana
gelen degisimler birbirinden bagimsiz olamayacak kadar benzerdir. Bu iligkinin
daha ¢ok savunma sisteminde, inflamatuvar yanitta ve mediatorlerinde normal
dengenin kaybiyla meydana geldigi izlenmektedir (Tablo 1).

Tablo 1. Bobrek ile akcigerdeki inflamatuvar siirecin ortak inflamatuvar me-

diatorleri
inflamatuvar Hiicre veya | Bobrek-Akciger iliskisi
Mediator
T Lenfosit Bobrekte inflamatuvar yanittan ortalama 1 giin sonra siirece
dahil olur. Pulmoner 6dem, endotel hasar1 ve kaspaz-3 yola-
Siyla apoptoz baslatir.

TNFR1 bagimli apoptoz ve | Dolagimda bulunan TNF TNRF1 reseptorii araciligiyla kas-
kaspaz-3 bagimli apoptoz paz-3 ve NF-kB uyarimiyla endotelial hiicrelerde apoptoz bas-
latir ve pulmoner ddeme sebep olur.

TLR4 ve HMGBI1 Dolagimda bulunan HMGBI akciger inflamasyonunu TLR4
aktivasyonu baglatir. Akcigerde 6dem ve nétrofilin sizmasini
saglar.

NF-«xB Akciger endotelyumunda apoptoz ve inflamasyonu baslatir.

Pulmoner 6dem meydana getirir.

IL-6 Dolasima gecen IL-6 akciger endotelial hiicrelerde IL-8 iireti-
mini tetikleyerek notrofillerin buraya gociine ve akciger doku-
sunda hasara neden olur.

IL-8 Bobrek inflamasyonu sonrasinda akcigere nétrofil gogiinii sag-
lar. Akciger dokusunda hasar meydana gelmesine neden olur.

Bobrekte gelisen bir inflamatuvar yanit IL-6 ve IL-8 gibi sitokinler ile T len-
fosit farklilagmasi ve aktivasyonu gibi kompleks bir inflamasyon kastkad1 basla-
tir. Notrofillerin aktive olmasi ve endotelyum hasarina bagli kapiller permeabi-
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litenin artmasi pulmoner 6demi meydana getirebilmektedir (1). Bu nedenle kana
gecen IL-6, IL-8 ve TNF-o miktar1 artar. Diger taraftan sistemik inflamatuvar
yanit gelismesi durumunda IL-6 ve IL-8’in dolasimdaki miktarinin ayn1 sekilde
arttigi gozlenir (41). Deneysel ¢aligmalar IL-6’nin nétrofil infiltrasyonu, kapiller
permeabilite artisiyla pulmoner hasar olusan ALI/ARDS’de akut inflamasyonla
karakterize bobrek hasarinda (acute kidney injury — AKI) oldugu gibi gorev yap-
t1g1 bilinmektedir (42). Hatta dolasimda bulunan IL-6 miktar1 pulmoner dokuda
bulunan miktardan daha fazla olabilmektedir. Diger yandan bobrekte fonksiyon
kayiplar1 dalak, karaciger ve makrofajlarin katilimiyla bobrek disi IL-6 iiretimini
arttirir (43). Clinki kiigiik proteinler gibi IL-6"nin bobrek ile kandan uzaklastiril-
mas1 proksimal tiibiil hiicrelerinde gergeklestirilir (1). Bobrek ve akciger iliskili
inflamatuvar yanitta bir diger 6nemli sitokin IL-8’dir. Bir sitokin olmasi yan1 sira
notrofil hiicrelerini bolgeye ¢eken bir kemokin olarak da gorev yapar. AKI’nin
meydana gelmesiyle akciger ve kanda IL-8 miktarinin 6nemli oranda arttig1, boy-
lelikle akcigere nétrofil infiltrasyonunun artmasina ve pulmoner édeme neden
olan permeabilitenin bozulmasina neden oldugu bilinmektedir (43, 44). Diger
yandan IL-6 dolagimla akciger endotellerinde IL-8 ile benzer fonksiyonlara sahip
CXCLI1 ekspresyonunu arttirarak bolgeye notrofil akisini saglamaktadir. Benzer
sekilde bobrek inflamasyonunda kanda izlenen diger bir sitokin ise yiiksek mo-
bilite grubu protein B 1 (high mobility group B, HMGB) hem bdbrek hem de
akcigerde TLR’ler araciligiyla etki gosterir (43). Bahsedilen sitokinler disinda
kalan ICAM gibi adezyon molekiilleri, MIP2, sitokin ile indiiklenen nétrofil ke-
moatraktan 2 (cytokin-induced neutrophil chemoattractant — CINC), CXCL2 ve
NF-kB gibi kemokinler bobrek inflamatuvar yanitindan sonra akcigerlerde de ar-
tar (1) (Sekil-1).

TPulmoner Odem

=

Akciger inflamasyonu y . A 2 Apoptoz
TNotrofil akigi ve aktivasyonu " TEndotelial apoptoz

TEndotelyum permeabilitesi TEndotelyum permeabilitesi

s .
« T Hiicreleri * Likosit Aktivasyon
TNF-a

. ¢ Th2, CD4" ve CD8" aktivitesi
« IL-6 * Proinflamatuvar sitokinler
- . IL8 —

// \‘ - HMGB1 ‘/ \\
{ y - . 5 \
“‘ - 4 Bébrek Inflamasyonu b ” “
B ( 7 Sitokin Salmum ) N )
\ = {Dolasim Mediatorlerinin Uzaklastiriimast ( i
W N 4

Sekil 1. Akciger ve Bobrek inflamasyon liskisi
109



Diger bir proinflamatuvar sitokin olan ve apoptozisi uyaran mediatér TNF-a
bobrek inflamasyonu sonrasi akciger sivisinda arttigi belirlenmistir (43). Artan
TNF-a notrofil ve mononiikleer hiicreleri aktive ettigi gibi ayn1 zamanda COX-
2 ve indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (inductable nitric oxide synthase — iNOS)
ekspresyonunu tetikler. Akciger hiicrelerinde hasarla birlikte timor nekrozis fak-
tor reseptorii 1 (tumor necrosis factor receptor — TNFR) araciligiyla apoptozu
baslatan kaspaz yolagini uyarir (1, 2).

Akciger ve bobrek arasindaki inflamasyon siirecindeki iliski sadece medi-
atorler ile smirli kalmaz. Inflamasyon ile tetiklenen ROS’ler ayn1 mediatorler
gibi bazi sitokinlerin iiretilmesini saglarken bazi savunma hiicrelerinin de akti-
ve olmasina neden olur. Ozellikle nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi inhibisyonu-
nun sekillenmesi nitrik oksitten ROS ve reaktif nitrojen tiirleri (reactive nitrogen
species — RNS) iiretimine aracilik eder. Ayrica RNS’ler TNF-a ile aktive edilen
ndtrofillerden miyeloperoksidaz enzimi (MPO) tarafindan tiretilerek patojenlere
kars1 kullanilir. Fakat bu {iriinler ayn1 zamanda endotelyal hiicrelerde proinfla-
matuvar ve protrombotik yanitlar meydana getirir (2). Bobrek dokusunda veya
akciger dokusunda inflamasyon yanitinda tiretilen ROS yanit1 kuvvetlendirerek
daha fazla savunma hiicresinin aktive olmasina ve ortama daha fazla mediator
salinmasina neden olur. Boylece iki organ arasinda akut inflamasyon siirecindeki
birbiri lizerlerine meydana gelen etki giderek artar.

Bobrekte meydana gelen inflamatuvar yanit mediatorler araciligiyla akciger
doksunda hasar meydana getirir ve bunda T lenfositlerin rolii tartisilmazdir. Me-
diatorler ile aktive olan T lenfositleri (6zellikle CD8") bobrekteki inflamasyon
yanit1 takiben akciger dokusuna hareket eder. Akciger dokusunda aktive T lenfo-
sitlerin etkisiyle apoptoz ve permeabilitede artis sekillenir. Diger yandan nétro-
filler de T lenfositler gibi bobrekte inflamatuvar yanitin ardindan akcigere dogru
hareketlendigi bilinmektedir (45).

Sonug olarak bobrek veya akciger inflamatuvat yanit sekillendiginde bu ola-
yin sadece meydana geldigi organla sinirli olmadigi, ayrica homeostazin bozul-
mas1 disinda da gesitli mediatorlerle birbirlerini etkiledikleri mekanizmalar bu-
lunmaktadir. Bu etkilesime dolasim yoluyla inflamatuvar sitokinler, makrofajlar,
T hiicreleri ve ROS/RNS’ler aracilik etmektedir. En giiclii etkilesimler sitokin ve
kemokinler yoluyla gerceklestigi diisiiniilmekle beraber hiimoral bagisiklik sis-
temi cesitli hiicreleriyle iki organ arasinda iliskiye katkida bulunmaktadir. infla-
masyon mekanizmasi aydinlatildik¢a yeni baglantilarin zamanla ortaya ¢ikacagi
muhtemeldir.
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GIRIS

Kursun diinyanin bir¢ok yerinde yaygin kullanimina sahip, ekolojik sisteme
ciddi zarar veren cevresel kirlilige ve saglik sorunlarina neden olan zehirli etki-
leri de bulunan bir elementtir. Endiistride oldukga sik kullanilan, bu nedenle de-
vamli maruz kalmak zorunda oldugumuz bir elementtir. Kursun biyolojik yarari
bulunmayan bir elementtir. Bir tarzda viicuda alinan kursun belli miktardan iti-
baren zehir etkisi yapmakta ve ¢esitli saglik sorunlar1 olusturabilmektedir. Diinya
Saglik Orgiitii (WHO, 2000) calisma alanlarinda kursuna 0.1 mg/m?’ kadar izin
vermektedir. (Seven, 2018)

Kursun atom numarasi 82 olan atom agirhigr 207.19 g/mol, 6zgiin agirlig:
11.34 g/cm’ olan ve Pb (Plumbum) semboliiyle gosterilen, diger metallerde oldu-
gu gibi 1s1y1, elektrigi iletebilen, yogunlugu yliksek parlak bir elementtir. Kursun
nispeten reaktif olmayan bir gecis elementidir. Cogu metallerin aksine kursun,
diisiik erime noktasina sahip olmasi, kolaylikla sekil verilebilmesi, alasim olus-
turmada ideal bir metal olmas1 ve yumusakligi nedeniyle endiistride genis bir kul-
lanim alan1 bulmaktadir. Giiniimiizde kursun, insaat ve sihhi tesisat malzemeleri-
nin yapimi, yapi kaplamalari, kablo imalati, yalitim malzemesi ve lehim imalati,
nemlenmeye karsi astar boyada, bocek ilaglari, sa¢ boyasi ve kozmetik, kauguk
sanayii, cam sanayii, patlamaya kars1 motor sanayii gibi genis bir kullanim ala-
n1 mevcuttur (Diindar ve Aslan R, 2005). Sanayide ¢ok kullanilmasi nedeniy-
le insanlarda da kursuna maruziyet ¢ok yaygin bir saglik sorunudur. Bu durum
gelismis ve gelismekte olan iilkelerde biiyiik sorunlar olusturmaktadir (Ozbolat,
2016). Kursun metal siilflirik ve fosforik aside direnir, ancak hidroklorik veya
nitrik aside direng goéstermez; sonugta ¢oziiniir. Asetik asit gibi organik asitler,
oksijenin varliginda kursunu ¢ozer (Boldyrev, 2018).

Kursun reaksiyona girmeye pek merakli bir element degildir, ancak baz sart-
lar dahilinde suda yavasca ¢oziilebilecek bir yetenege sahiptir. Bu nedenle kursun
nemli ortamlarda kolaylikla oksitlenir. Kursun atmosferdeki karbondioksit ile re-
aksiyona girerek kusun karbonat olusur. Dogada en ¢ok bulunan kursun, bilesik-
leri; siilfiir iceren galena (PbS), karbonat igeren seriisit (PbCO,) ve siilfat igeren
anglesittir (PbSO). Kursun karbonat kursuna bir koruma tabakasi saglar. Kursu-
nun endiistride kullanim alaninin ¢ok olusu ve bazi durumlarda ¢oziiniirlik gos-
termesi bu agir metale maruziyeti de artirmaktadir. Gelismis ve gelismekte olan
tilkelerde baslica sorun haline gelmektedir. Kursunun en ¢ok maruz kaldigimiz
organik formu ise tetraetilkursun (Pb(C,H,),)’dur. Ozellikle cocuklarm kullandig1
oyuncaklardaki maddelerdeki kursunun tam olarak arindirilmamast onlarin ma-
ruziyetini daha da artirmaktadir. Cocukluk donemi kursun maruziyeti gelismekte
olan iilkelerde daha ¢ok goriilmektedir. Cocuklarda kursun maruziyeti yetigkin-
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lere oranla daha ciddi sorunlar olusturabilmektedir (Diindar ve Aslan R, 2005).

Biyolojik olarak viicuda katkis1 olmayan, biyokimyasal reaksiyonlarda yer al-
mayan, insan sagligmi tehdit eden bir agir metal ve ndrotoksindir. insanlar tara-
findan binlerce yildir bilinen ve kullanilan agir bir metaldir Ayrica viicuda girdigi
zaman depolanmakta ve viicut digina atilimi zor olmaktadir. Norolojik, hemato-
lojik, gastrointestinal, kardiovaskiiler ve renal sistemler dahil olmak iizere bircok
viicut sistemini etkileyen toksik bir maddedir. Maruz kalinan kursunun cinsi, tane
biiyiikligii, emilimin oldugu doku, kisinin fizyolojik 6zelikleri viicut ortaminda ¢6-
ziinme durumu nedeniyle kanda yiiksek oranda bulunabilmektedir. Atmosferde de
bazi kursun tanecikleri goriilmektedir. Parcacik biiytikligii tasinmada belirleyicidir.
Biiytikliigli 2pm ¢apindan fazla olanlar emisyona uygundur. Bunlar genellikle kur-
sun karbonat ve kursun siilfat seklindedir. Bunlarin iri tanecikli olanlar1 1slak veya
kuru birikim seklinde toprak ve suya karismaktadir. Topraktaki elementlerle sikica
birlestigi i¢in asit karakterli toprak hari¢ diger toprak cinslerinden yeralti suyuna
karigma orani oldukea diisiiktiir. Onun i¢in yeralti sularindan canlilara gegis orani
oldukea diisiiktiir. Toprakta buna bu metalik kursun bitki ve ¢esitli canlilara aktari-
larak besin zincirine dahil olmaktadir (WHO, 2001).

Kursun, yer kabugunda diisiik seviyelerde, 6zellikle kursun siilfit olarak bulu-
nur. Cevresel kursuna maruziyetin ana sebebi fosil yakitlar, madencilik, kursun asit
piller, cephane miithimmati, boyalar, metal irinler, (Iechim ve borular) ve X 1smla-
rint koruyan cihazlarin kullanimidir (Tchounwou vd, 2012). Mesleki kursun ma-
ruziyetinin baslica sebebi kursun tozlar, kursun buharlarinin havadan inhalasyon
yoluyla alinmasidir. Kursun genellikle agiz yoluyla alinir, sindirim sistemi yoluyla
emilerek viicuda transfer olur. Bazi durumlarda ¢oziiniir inorganik kursun deri yo-
luyla da emilerek viicuda girdigi gosterilmistir (Mohammadyan, vd., 2019). Bagir-
saklar yoluyla emilim yasa bagl olarak degismektedir, eriskinlerde emilim oran1 %
10 civarinda iken bu oran ¢ocuklara % 40’a kadar ¢ikmaktadir. Viicuda giren kur-
sunun % 85- 90’1 kanda eritrositlerin zarina baglanarak, % 1’i serbest ve geri kalani
da serum albiiminine bagh olarak tagmmaktadir. Viicuttan atilma hiz1 da oldukca
yavastir, kandan yaklasik 30 giinde, kemiklerden ise yaklagik 27 yillik bir siirede
atilabilmektedir. Uzun siireli kursuna maruziyet ise 6miir boyu depolanmakla so-
nuglanmaktadir. Viicutta depolanmasi parankim ve yumusak dokular olarak dagil-
maktadir. Yetiskin bir insanda depolanan kursunun % 94°ii dis ve kemik dokudur
(Erickson ve Thompson, 2005)

Akii ve pil iiretiminde ve geri dontisiimiinde ¢alisanlar, dokiim iscileri, kursunlu
kimyasal iscileri, cam is¢ileri ve radyatdr tamircileri birinci derecede kursuna ma-
ruz kalan kisilerdir. Tkinci ve orta siklikta maruz kalanlar ise; trafikte gorevli emni-
yet mensuplari, poligon egitimcileri, kursun maden iscileri, plastik isgileri, gazete
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basim iscileri, lastik iscileri ve ev tamircileridir. Uciincii ve daha az siklikla maruz
kalanlar; yap1 iscileri, su tesisatcilari, otomobil tamircileri, ingaat yikim iscileri,
kablo iiretim is¢ileri ve toprak seramik iscileridir (Vijayakumar vd, 2012)

Agir akut kursun zehirlenmesinde kan serum diizeyleri 80 pg/dl gibi yiiksek
olciiliir. Belirtileri genellikle karin agrisi, eklem agrilari, kabizlik, libidoda kaybi,
istahsizlik, anemi, bobrek harabiyeti, bas agrisi, konsantrasyon giicliigii ve kisa
siireli hafiza kaybi, primer motor sinirlerde aksonal dejenerasyona goriilebilmek-
tedir (Akbal, vd., 2015). Kronik maruziyette ise kan serum kursun diizeyi 30-70
pg/dl civarindadir. Hastalarin ¢ogu belirti vermemekle beraber kas agrilari, hal-
sizlik, sinirlilik, uykusuzluk, istah kaybi, kisa siireli hafiza kayb1 ve konsantras-
yon glicliigii ve gibi baz1 belirtiler goriilebilmektedir (Rosin, 2009).

Cevre ve halk sagligi i¢in sorun olusturan kursunun canlilara bulasmasini en-
gellemek icin kullanim alanlarinin bilinmesi kisilerin bilinglendirilmesi ve ona
gore tedbir alinmasi gerekmektedir.

1. Kursun Maruziyetinde Muhtemel Kaynaklar

1.1. Sigara ve Gidalar: Sigara igmeyenler i¢in, giinlik kursun alimina en
biiytik katki gida ve tozun yutulmasindan kaynaklanmaktadir. Gida tiikketim mad-
desi olarak tahillar ve bakliyat yliksek diizeyde kursun igerebilir ve baharatlar
kursunla kirlenmis olabilir. Metal kutularda depo edilen veya piyasaya siiriilen
kursun igerikli gida tiiketim maddesi kutularinin kullanimi, 6zellikle asitli yiye-
cekler veya icecekler soz konusu oldugunda yiyecek veya igecegin kursun ice-
rigini 6nemli Ol¢iide artirabilmektedir. Kursun bulasmis sularda yetismis balik
tilketilmesi insanlara gegisi kolaylagtirmaktadir. Metal kutularda alkol ve alkollii
iceceklerin muhafazasi ve depo edilmesi alkollii iceceklerin asitli olmasi nede-
niyle ve asit ortamda kursunun daha g¢abuk eriyebilmesi neticesinde kursun tiike-
ticiye rahatlikla gecebilecektir. Kursun sirli seramik veya canak ¢omlek yemek
takimlarindan yiyeceklere tasinmasi da yine bir maruz kalma kaynagidir. Sigara
igmek kursun alimini 6nemli 6l¢iide artirmaktadir. Emzirme déneminde anne sii-
tiinden az miktarda da olsa kursun atilabilmekte ve bebekte kursuna maruz kala-
bilmektedir (Dursun, vd., 2016).

1.2. Kursun iceren boyalar: Insanlar boylar icendeki kursuna dolayli ya da
direkt olarak maruziyeti yaygindir. Kursun i¢eren boyayla boyanmis oyuncaklar,
mobilyalar, park oyun alanlar1 genellikle kursunun bulagsma kaynaklarindandir.

1.3. Topraktaki kursun: Normal sartlarda toprakta kursun pek bulunmaz.
Ancak kursun igeren boyalarla boyanmis bir evden ¢ikan veya evin tadilati esna-
sinda ¢ikan toz, kursun bulasmis toprak, pil, batarya atiklari ile kirlenmis toprak
kursun kaynaklarindandir.
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1.4. Havada ve Tozda kursun: Benzine motor patlamasini 6énlemek icin ka-
tilan kursun havadaki kursunun en énemli kaynaklarindan birisidir ve ayni za-
manda trafik yogunluguna bagl olarak kursun kirliligi de artmaktadir. Havadaki
kursunun ¢ogu, kiitle medyan esdegeri ¢ap1 1 um>den kiiciik olan ince pargaciklar
seklindedir. Havadaki kursunun bir kisminin uzun mesafelerde tagindigini goster-
mektedir Kursun, kuru veya islak ¢okeltme ile atmosferden uzaklastirilir. Kursun
iceren partikiillerin atmosferde kalma stiresi, partikiil boyutu, riizgar akimlari, ya-
g1s miktar1 ve emisyon yiiksekligi gibi bir dizi faktore gore degisir. (WHO, 2019).

Eski evlerde bulunan kursun igeren boyalarin yipranmasi, soyulmasi veya
ufalanmasi, ozellikle baz1 kiigiik ¢ocuklarin pargalari agzina sokmasi veya toz
yiiklii parmaklar1 yalamasi ¢ocuklarin maruz kalmasinda rol oynar. Ev boyala-
rindaki kursunun gesitli sebeplerle kursun tozu olusturup 6zellikle zeminde hali,
oyuncak ve diger nesneler iizerinde birikmesi de insanda maruziyet olusturabilir
(Sekil 1). Yine endiistrilerde ¢aligsanlarin elbiseleri tizerine kursun igeren tozlar
eve getirilebilir ve bu sekilde maruziyet olusabilir (Hizel ve Sanli, 2006).

1.5. Suda kursun: Seneler 6nce kullanilan kursun borularla sehre taginan se-
beke sular1 kursun icermekteydi. DSO’e gére musluk suyunun kursun diizeyinin
0,01 mg/I’i gegmemesi gerekmektedir (WHO, 2000). 1960’11 yillarda terkedilen
kursun borular yerini alan bakir alagimli borularin baglanti noktalarinda kullani-
lan metal alagimlarda yine kursun bulunmaktadir. Musluk suyunda bulunan kur-
sun nadiren dogal kaynaklardan ¢éziinmesinin bir sonucudur, ancak temel olarak
kursun borular, kursun kaplamali borular ve baglant1 parcalari igeren ev tipi sthhi
tesisat sistemlerinden kaynaklanmaktadir. Yani kursun bulagmasi halen devam
etmektedir. Kursun ile bu sekilde uzun bir siire (6rnegin bir gecede) temas eden
su daha yiiksek konsantrasyona sahip olacaktir (Diindar ve Aslan, 2005). Bu ne-
denle kursun konsantrasyonlari giin i¢cinde degisebilir ve musluklarin kullanim-
dan 6nce yikanmasi bir kontrol mekanizmasidir. Eger evdeki tesisattan siiphele-
niliyorsa sicak su veya soguk su kullanimi esnasinda veya sabahlari musluk suyu
birka¢ dakika bosa akitilip temizlenme saglanmalidir. Kursunu en fazla ¢dzen
Yumusak asidik karakterde olan sudur.
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Sekil 1: Kursunun viicuda giris yollar1 (Centro Laboratuvari 2014)

1.6. Mesleki maruziyet: Yetiskinlerde mesleki olarak kursuna maruz kalma
kursun zehirlenmesinin ana nedenidir. Kursun iscileri, radyasyon koruyucu ekip-
man yapan ve kullanan is¢iler kursuna siirekli maruz kalmaktadirlar. Bu tip isci-
lerin kursun zehirlenmesi ihtimali daha yiiksektir. Kursun bazli bolgede calisan
insanlar, oto tamircileri, boyacilar, seramik iscileri, insaat is¢ileri genellikle kur-
suna daha sik maruz kalmaktadirlar (Wani, vd., 2015).

1.7. Ev esyalarinda kursun: Eski bazi canak ¢omlek seramik kap gibi bazi
mutfak esyalarinda kursun bulunabilmektedir. Bu pargalarda bulunan asidik bir
madde, sirla birlikte hareket ederek kursun salinimini artirabilmektedir. Bu ne-
denle domates sosu, portakal, domates ve diger meyve sular1 ve sirke gibi asitli
yiyeceklerin sirli kaplarda saklanmasi daha tehlikelidir (Tchounwou, vd., 2012).

1.8. Giysi ve metal takilar: Metal bazl takilar ve giysilerin cesitli aksesuar-
lar1 yine kursuna maruziyet nedenlerindendir. Elbise aksesuarlarinda kullanilan
cesitli metaller genellikle kursun testi yapilmadan uygulanmaktadir. Mum fitil-
leri, kostiim takilart ve ¢ocuk sirt ¢antalarinin toksik diizeyde kursun seviyeleri
icerdigi gorilmiistiir (Sanborn, vd., 2002).

1.9. Oyuncaklar ve okul malzemeleri: Cocuk oyuncaklar1 ve okul malze-
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melerinin bir kismi1 kursun igeren maddeden (6rnegin, bazi plastikler veya boya-
lar) yapilmakta veya boya maddeleri kursun icerebilmektedir (Simsek ve Onal,
2019).

1.10. Halk ilaclar1 ve kozmetikte:

Bazi kozmetikler, 6zellikle Orta Dogu, Hindistan ve Asya’dan olanlar da yiik-
sek diizeyde kursun icerebilir. Ornegin belirli Kohl tiirlerinde (Kajal, Surma ve
Sindoor) yliksek seviyelerde kursun bildirilmistir. Baz1 geleneksel ilaglar ve mak-
yaj malzemeleri (6rnegin, kohl) kursun icermektedir. Nemlendiriciler, sa¢ boya-
lar1 ve bazi kozmetikler (goz fari, siirme, ruj vb.) kursun ihtiva edebilmektedir.
Tiiketiciler bu nedenle yalnizca yasal diizenlemelere tabi iirlinleri satin almaya
ve kullanmaya 6zen gostermelidirler. Stirme, kohl (alkohl), kajal, tiro, tozali gibi
cesitli kozmetik tiriinler de yiiksek oranda kursun igerir. Kohl’un uygulanma-
s1, partikiillerin elden goze ve agza art arda yutulmasiyla sonuglanir. Yine bazi
Uzakdogu iilkelerinde iiretilen baharatlarda da toksik diizeyde kursun bildirilmis-
tir (Debnath, vd., 2019).

2. Kursunun insan Saghgma Etkisi

Kursuna maruz kalma kiside cesitli toksik etkiler olusturmaktadir. Bu etki
hafif diizeydeki klinik belirtiden akut veya kronik ¢ok ciddi zehirlenmelere ka-
dar cesitli hastaliklar olusturabilmektedir. Insanlarin kursuna maruz kalmasi esas
olarak sindirim ve solunum yollar1 yoluyla ger¢ceklesmektedir. Etkinin durumu,
maruziyetin biiytikliigii, kisinin fizyolojik ve psikolojik 6zellikleri veya kursu-
na maruz kalan doku, organ veya sistemin genel durumu gibi faktorlere baglidir
(Boskabady, vd., 2018). Kursuna maruziyetin klinik goriiniis ve gidisat1 yetigkin-
ler ve ¢ocuklar arasinda degisiklik gostermektedir. Cilinkii organ ve sistem fark-
It etkilenmektedir. Bunun yani sira bazi insanlar kursun toksisitesine karsi daha
hassastir. Bir de kisinin beslenme ve psikolojik yapisi da klinigi etkilemektedir
(Caylak ve Halifeoglu, 2010).

Kursuna maruz kalma, yetiskinlerdeki bircok saglik etkisiyle baglantilidir.
Kandaki kursun seviyeleri yiiksek olan yetiskinlerin ¢ogu is yerinde kursuna ma-
ruz kalir. Madencilik, demircilik veya kaynakgilikla ilgili mesleklerde, bina tadi-
lat1 ve yeniden modelleme dahil insaat sektorii, metal, mama ve konserve kaplari,
sirlt porselen ve seramik malzemeler, cam iirlinleri, otomobillerde kullanilan kur-
sun-asit bataryalar, izabe, atis poligonu, araba akiisii imalati ve imhasi, otomobil
radyatorii onarimi ve ¢dmlek imalati veya vitray islemeciligi meslekleri kursuna
maruziyetin belirgin alanlaridir (Ozbolat ve Tuli, 2016).

Kursuna maruziyetin ana yolu solunum ve mide barsak sistemidir. Benzinde
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kullanilan tetraetilkursun (Pb(C,H;),) deriden de kolaylikla emilebilmektedir. In-
hale edilen kursunun asag1 yukart %35-40’1 akcigerlerde birikir. 1 pm den daha
kiiclik olan kursun partikiillerinin %37’si alveolar bdlgede bulunur ve solunum
yolunda biriken kursunun %50°si de emilime ugrayarak sistemik dolagima girer
(Levin ve Goldberg, 2000). Gida ile birlikte alinan kursunun %5-15’1 mide bar-
sak mukozasi tarafindan emilir, kalan1 da digki ile atilir. Emilim ise, kiginin ya-
sina, hamilelik durumuna, demir, ¢inko, fosfat ve magnezyum gibi elementlerin
durumu yani beslenme 6zelliklerine baglidir. Saglikli bir kiginin besinlerle giin-
de 200 mg kadar kursun aldig1 belirtilmektedir. Ulkemizde, eriskinler besinlerle
giinde yaklasik 70 ug kadar kursun aldig1 bildirilmistir (Fisek ve Piyal, 1991).

Kursuna maruz kalindiktan sonra viicutta genis ¢apta dagilim gosterir ve siil-
thidril ve diger niikleofilik fonksiyonel gruplara baglanarak ve oksidatif strese
katkida bulunarak cesitli biyokimyasal siire¢lere miidahale eder (Kasten-Jolly,
vd., 2010).

Kursuna maruziyet derecelendirilmek istenirse sOyle siralanabilir. 15 pg/
dI’den yiiksek kan kursun seviyeleri, kardiyovaskiiler etkiler, sinir bozuklukla-
11, azalmig bobrek fonksiyonu ve gecikmis gebe kalma ve diisiik sperm sayisi ve
hareketliligi gibi sperm ve meni tizerindeki olumsuz etkiler dahil ireme sorunlari
ile iliskilidir. 10 pg/dl’nin altindaki kan kursun seviyeleri, bobrek fonksiyonunda
azalma ve kan basincinda, hipertansiyonda ve merkezi sinir sisteminin dejenera-
tif bir bozuklugu olan esansiyel tremor insidansinda artisla iliskilidir. Zehirlen-
menin en belirgin 6zelligi yemek yeme ve yazma esnasinda, kollarda veya eller-
de olusan istemsiz titreme hareketleridir (Sekil 2). Ayrica kan kursun seviyeleri 5
ug/dI’nin altinda olan yetigkinlerin bobrek fonksiyonlarinda azalma olabilecegi-
ni gosteren kanitlar da vardir (WHO, 2010). Kursunun saglik {izerindeki etkileri
herkes i¢in farkli oldugundan, bunlari tam olarak anlamak i¢in daha fazla arastir-
ma yapilmasi: gerekmektedir.
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Alzheimer, Parkinson
ALS, MS

Depresyon Bas Agnisi

Metalik Tat Ve inflamasyon
Troit Problemleri

Kardiovaskiiler
Problemler

Deri Problemleri

immun Sistem
Problemleri ve Kanser

Sindirim Problemleri

Hormon Problemleri Prostat Problemleri

Sekil 2: Kursunun organlara etkileri (Ozbolat, 2016)

3. Kursunun Metabolizmasi

Kursun viicuda ¢ogunlukla inhalasyon yoluyla ikinci ¢ogunlukla da gida ile
agi1z yoluyla alinir, ¢ok az miktarda da deriden emilim ile alinir. Solunum yoluy-
la emilimde kursunun partikiil biiyiikliigii 6nem tasir. Cap biiyiikligii 1 pm den
biiyiik olanlar solunum yolunda mukosiliyer araciligiyla sindirim sistemine da-
hil olur. Cap biiytikliigii 0,5-1 pm arasinda olanlar ise alveoller araciligiyla kana
gegerler. Kursunun giinliik alim miktarinin %40°1 yemek hazirlama asamasinda
mutfak gereclerinden, %16°s1 yiyeceklerden geri kalan kismi ise havada bulunan
toz partikiillerinden alinmaktadir (Bellinger, 2004). Diinya Saglik Orgiitii (DSO,
WHO) igilebilir musluk suyunda izin verilebilen kursun miktarinin 10 pg/L ola-
rak bildirmistir. Alinan gidalarda fosfor ve kalsiyum mineralleri agisindan bir ek-
siklik varsa kursunun barsaktan emilimi daha hizli olmaktadir. Besinlerde kalsi-
yumun yeterli miktarda varliginda kursunun emilimi on kat kadar azalmaktadir
(Campbell ve Osterhoudt, 2000) bu nedenle kursunla temasta olan veya temas
ihtimali yiiksek kisilerde kalsiyum takviyesi ya da siit ve siit {irlinleri tikketimi
onem kazanmaktadir. Yetigkinler yutulan miktarin ortalama % 10-15’ini absorbe
ederken, bu miktar bebeklerde, kiigiik ¢cocuklarda ve hamile kadinlarda % 50’ye
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kadar c¢ikabilmektedir. Bagirsak yoluyla emilim ¢ocuklar i¢in en yaygin yoldur
ve diyetle alinan demir, kalsiyum, fosfor veya ¢inko diisiikk oldugunda artar. Kur-
sun fosfatin diisiik ¢oziiniirlikkte olmasi kalsifiye dokularda birikimine neden olur
(Vijayakumar, vd., 2012). Hangi yolla viicuda alinirsa alinsin kursun viicuda gi-
rince ilk eritrositlerdeki hemoglobine baglanir. Eritrositlere baglanan kursun kan
yoluyla tiim viicuda iletilir ve organ ve dokulara depo edilir. Kan dolagimindaki
eritrositlerin yaklasik %93’ eritrositlere baghdir, geri kalan %6’s1 serum albii-
minine diger geri kalan az bir miktar ise kan plazmasinda serbest iyonize seklinde
bulunur. Plazmadaki kursun konsantrasyonu, beyin, akcigerler, dalak, renal kor-
teks, aort, digler ve kemikler gibi hedef organlara dagitim araci olarak tam kanda
oldugundan daha 6nemlidir. Kursunun toksik etkisine karsi temel hedef organ
kemiktir. Erigkinlerde alinan kursunun %94’i ¢ocuklarda ise %73’ kemiklerde
birikip depolanir. Kandan yumusak dokulara kursun transferinin kinetigi diistik-
tiir ve yaklasik 4 ila 6 hafta siirer. Ancak beyinde dyle degildir, kursun kan-beyin
bariyerini yavas geger ve yar1 dmrii 12 aydan fazladir. Plasenta kursun gecisinde
bir bariyer degildir ve fetiis anneden gegen kursuna maruz kalir (Sanli, vd., 2005).

Kandaki kursunun tahmini yarilanma dmrii 35 giin iken, yumusak dokuda 40
giin ve kemiklerde 20 ila 30 yildir (Papanikolaou, vd., 2005). Kemikte metabo-
lik dongii cocuklarda eriskinlere oranla daha fazladir. Yashilar kursunu depola-
ma egilimindedirler. Kemik yapim hiicresi olan osteoblast yapimini inhibe eder.
Ayn1 zamanda vitamin D’nin yapimu i¢in gerekli renal hidroksilaz enzim aktivi-
tesini baskilayarak etkin vit D olan 1,25 (OH), D, i azaltir (Needleman, vd., 2004;
Piomelli, vd., 2002). Yani kursuna patolojik miktarlarda temas hem yetigkinlerde
hem de ¢ocuklarda orteoporoz, kemik tiimdrleri ve rikets gibi ciddi saglik sorun-
larina sebep olabilmektedir (Sekil 3). Kursununun atilimi idrar yoluyladir geri
kalan bir kisimda barsak sistemi araciligryladir. Insan siitiinde de ¢ok diisiik yo-
gunlukta kursun bulundugu gosterilmistir (Rebelo, 2016).
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KURSUN MARUZIYETININ BAZI OLUMSUZ ETKILERI

Cocuk ve yetiskinlerde KURSUN i¢in gtivenli bir seviye yoktur.kursun maruziyeti
semptomlari bazen gériinmese de hasar devam eder. Dikkat edilmesi gereken bir diger
onemli nokta da kursunun fetal gelisim sirasinda anneden ¢ocuga ge¢cmesidir .

COCUK YETiSKIiN

davranig

beyin

bozukluklar. hafizanin Tim viicut
disik 1Q, zayiflamasi, ®  yorgunluk, eklem
dgyma kaybi, konsantrasyon ve kas agrisi
6grenme . iicligi, ba
zorlugu Anemi g I?ISI,Q s
depresyon, kaygi

Sinir kardiyovaskiiler ‘ .

sistemi . yiiksek kan basinci 2gg::::f'

hasan sglin;lilr(“ve kas . a fonksiyon ve

bozukluklan hasar

Kursun maruziyetine sebep olan durumlar:

= o Sindirim
£ - Motorlu araglanin yaydign sistemi ) o
egzoz gazlar kabizlik, Ureme sistemi

« Kalici rujlar bulanti ve Ilblrlio
« Vinil okul gantalari istahsizhik SEZ.'}I(?;':
« Oyuncaklar azalmis sperm
« Piller miktari

“ « Sag boyalan Sinir sistemi

J « Kimyasal giibreler hissizlik,

karincalanma
« Su kaynaklari

U « Ev boyalar

Kursun cok agir bir nérotoksindir.

Sekil 3: Kursuna maruziyetin bazi olumsuz etkileri (Ozbolat, 2016)

Kursun zehirlenmesi, nadiren de olsa bebeklik ¢aginda goriilebilir. Bu done-
minde kursun zehirlenmesine maruz kalan kadinlardan kursunun rahim igi iletimi
gibi alisilmadik kaynaklardan veya bebeklerde kursun bulagmis su ile hazirlanan
cesitli miistehzarlar araciligiyla olabilir. (Papanikolaou, vd., 2005).

3.1. Akut Kursun Zehirlenmesi

Akut kursun zehirlenmesi nadir goriilen bir durumdur. Kayda gegen bir¢ok
akut zehirlenme vakasi, 6onemli miktarlarda kursun aniden kemikten kan dola-
simina salindiginda kronik kursun zehirlenmesinin alevlenmeleri goriilebilmek-
tedir. Akut zehirlenme, gastrointestinal toksisite bi¢cimindedir, fakat ¢ocuklarda
ensefalopati ile de sonuglanabilir. Akut ensefalopati kan kursun konsantrasyonu
80-100 pg/dL oldugunda gelisir (Sanli, vd., 2005). Akut kursun zehirlenmesinin
belirtileri genel olarak istahsizlik, disfaji karin agrisi, metalik tat, kabizlik veya
ishal (diskilar kursun siilfiir nedeniyle siyahimsi olabilir), kusma, hiperaktivite
veya uyusukluk, ataksi, davranis degisiklikleri, konviilsiyonlar ve komadir (Pa-
panikolaou, 2005).
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3.2. Kronik kursun zehirlenmesi

Yetiskinlerde, hafif gastrointestinal ve santral sinir sistemi sikayetleri goriiliir,
bazen sarkik bilek ve nadiren kolik tarzi agr1 olur. Cocuklarda kilo kaybi, halsiz-
lik ve anemi ile zehirlenme kendini gosterir. Cocuklarda ilk belirtiler, siniftaki
davranislari ve sosyal etkilesimi olumsuz yonde etkileyen ince noropsikolojik ek-
siklikler olabilir goriilebilir. Kronik kursun zehirlenmesini hafif, orta ve siddetli
olmak tizere li¢ kisma ayirmak miimkiindiir.

A. Hafif Zehirlenme (Kan kursun diizeyi; 40 ila 60 mcg/ 100 mL): Kas agri-
s1, karincalanma tarzi uyusma, yorgunluk, sinirlilik, karin agrisi.

B. Orta Derecede Zehirlenme; (Kan kursun diizeyi; 60 ila 100 mcg / 100
mL): Eklem agrilan (6zellikle gece), kas yorgunlugu, titreme, bas agrisi, yaygin
karin agrisi, istahsizlik, metalik tat, kusma, kabizlik, kilo kaybi, hipertansi-
yon.

C. Siddetli Zehirlenme (Kan kursun diizeyi 100 mcg / 100 mL’den fazla):
Kursun felci, bilek veya ayak diismesi, dis etlerinde (Barton’1n ¢izgisi) kramplar-
da mavimsi siyah bir kursun ¢izgi ve gobek ¢evresinde hassasiyet. Kolik - araliklt
siddetli karin kramplari. Gobek ¢evresinde hassasiyet olabilir. (Vijayakumar, vd.,
2012).

3.3. Kursunun énemli baz1 organlara etkileri:

3.3.1. Kursun ve sinir sistemi:

Kursun norotoksik bir maddedir. Sinir sistemi gelisiminin ilk yillarinda, 6zel-
likle 6grenme yollar ve hafiza takviye siiregleri ile ilgili alanlarda kalic1 hasarla
sonuclanabilecek durumlar olusabilmektedir. Bu nedenle, ¢ocukluk déoneminde
kursuna kronik maruziyet, yetigkin ¢aga kadar devam eden zararli sonuglar do-
gurabilir. Kursuna yasamin ilk yillarinda kronik maruziyet, cocuklarda cesitli bi-
lissel bozukluklarla da sonuglanabilmektedir ve hatta sinirsel gelisim ve zekay1
etkileyebilmektedir (Souza, vd., 2018). Cocuklarin erken ¢ocukluk evresi 6zel-
likle 2 yas civarinda daha ¢ok etkilenmektedirler ve bu genellikle geri doniisiim-
siiz olabilmektedir. Kursunun bilis iizerindeki etkilerinin 10 pg/dL ve tizerindeki
kan seviyelerinde ortaya ¢iktig1 uzun zamandir bilinmektedir. Kan kursun diize-
yinde 10 pm/dL’lik bir artis ¢ocuklarin 1Q diizeyinde 2-9 puanlik bir gerileme
gozlenmistir. Cocuklarda 5 pg/dL’nin altindaki kan kursun seviyeleri, diirtiisellik
ve sozli islemede, s6zel olmayan muhakemede, okumada ve aritmetikte bozul-
malarla ve ayrica bir dizi basari testinde diisiik puanlarla iliskilidir. Cocukluk ¢a-
ginin ne kadar erken evresinde kursun maruziyeti olursa ¢ocuklarin okul basarisi
da o kadar olumsuz etkilenmektedir (Needlman ve Gatsonis, 1990). Kan, dentin
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veya kemik yoluyla dl¢iilen kursun maruziyeti, 1Q testleri, okuma ve aritmetik
testler, dikkat testleri, kisa siireli hafiza, s6zlii ve sozlii olmayan muhakeme gibi
egitimsel basar1 sonuglariyla giiclii bir sekilde iligkilidir; bu eksiklikler, sosyo-
ekonomik durum, ¢ocugun dogum sirasindaki annenin yasi, referans bakicinin
egitim diizeyi ve 1Q’ya gore ayarlandiktan sonra bile gozlenebilmektedir (Roc-
ha ve Trujillo, 2019). Kursuna maruz kalma, frontoparietal beyin ag1 iizerinde
onemli bir etkiye sahip gibi goriinmekte, bu da c¢alisan bellegin performansinin
bozulmasina ve dikkatin siirdiiriilebilirliginin azalmasina neden olmaktadir. Alt-
ta yatan potansiyel bir mekanizma kursunun beyinde, NMDA reseptorii ile et-
kilesime giren metal iyonlarinin toksik etkisinin hipokampusta noéronal hasara
neden oldugu soylenebilir. Kursunun, Ca+2 iyon sinyalizasyon mekanizmasini
bozdugu ve hipokampal bolgede Ca+2>ye duyarh yollarin diizensizligine neden
oldugu gosterilmistir (Vlasak, vd., 2019). Yine dil gelisiminin gecikmesi, dikkat
eksikligi ve ruhsal bozukluklar kronik kursun zehirlenmesi agisindan degerlendi-
rilmelidir. Kan kursun seviyesi 25 - 30 um/ dl dolaylarinda kan beyin bariyerini
gecebilmekte ve santral sinir sisteminde astrosit ve endotelyal hiicreleri olumsuz
etkilemektedir. Kan kursun diizeyi yiiksek olunca delta aminolevulinik asid de-
hidrogenaz enzimi inaktive olmakta ve sinirler i¢in oldukc¢a toksik madde olan
“delta aminolevulinik asid” birikmekte ve sonunda ensefalopati ve noropati go-
riilebilmektedir (McKinney, 2003).

Genglerde dmiir boyu biriken kursun, hayatlarinin sonlarinda olumsuz bilissel
sonuclar dogurur. Yaslt bireylerde, dekalsifikasyon sirasinda ortaya ¢ikan osteo-
poroz nedeniyle kemikte depolanan kursun agiga ¢ikar (Rosin, 2009). Arastirma-
lar, yasamin erken donemlerinde maruz kalmanin, Alzheimer hastalig1 seklinde
yasamin ilerleyen donemlerinde ortaya ¢ikan gizli biligsel etkiler tirettigini dog-
rulamaktadir. Parkinson hastaligi, yaslanan popiilasyonda kursun maruziyetinden
etkilenebilecek baska bir sorundur (Shih, vd., 2006).

Kursunun Bobrege Etkileri:

Toksik maddelerin genellikle idrarla atilmasindaki rolii nedeniyle bobrek,
kursun birikiminin etkiledigi onemli bolgelerinden biridir. Yagamin erken do-
nemlerinde diisiik kursun seviyelerine maruz kalmanin, 6zellikle glomeriiler ka-
pillerlerin hacminde bir artis olarak ortaya ¢ikan glomertiler hipertrofiye yol ag-
t181 gosterilmistir. Kursuna maruz kalma, glomeriiler gelisimi bozabilir ve bu da
yasamin ilerleyen donemlerinde bobrek yetmezligine neden olabilir (Orr ve Bri-
dges, 2017). Kronik bobrek hastaligi ile iliskilendirilen birkag toksik ajandan biri
kurgundur. Kursun maruziyeti nefropati, renal adenokarsinom, ve metabolik ke-
mik defektleri ile iligkilendirilmistir. Kursuna kronik maruziyet, 16kosit infiltras-
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yonu, interstisyel fibroz ve tiibiiler atrofi ile karakterize progresif tubulointerstis-
yel nefrite yol agabilir Kursunun bobrek hiicrelerinde oksidatif strese ve kalsiyum
dagiliminda degisiklige neden oldugu bilinmektedir. Kursun ayrica tiibiilleri de
etkiler. Akut maruziyet bobrek tiibiillerinde ¢dzlinen ve amino asit taginmasinda
genel kusurlara yol agarak Fanconi sendromuna yol agabildigi gosterilmistir (Orr
ve Bridges, 2017).

Kursun ve Kardiyovaskiiler sistem

Cesitli epidemiyolojik ve klinik ¢alismalar, kronik kursuna maruz kalma ile
yiiksek kan basinci arasinda bir baglanti bulmustur. Arastirmada 40-59 yaslari
arasindaki 543 erkek incelenmis ve kan kursun ile hem sistolik hem de diyastolik
kan basinci arasinda nemli iligkiler ortaya konmustur. Geng eriskin siganlarda
kronik kursuna maruz kalmanin, artmis kemoreseptor duyarliligi ile otonomik
disfonksiyonu tegvik ettigini ve bunun kardiyovaskiiler ve solunum sistemlerine
otonomik ¢ikista agik bir bozulmaya yol acgtigini bildirmistir (Vaziri, vd., 2008).

Kursunun Kemik Dokuya Etkileri:

Kronik kursun alimlarinda, kursun genellikle kemiklerde depolanir ve kemik
doku depo organi olarak gorev yapmasiyla birlikte kursunun toksik etkilerine de
maruz kalir. Bu maruziyetten kemikler baslica 2 sekilde etkilenir vetoksik etki-
ye sebep olabilir. Yapilan deneysel ¢aligmalarda kursun maruziyetinin kemigin
mineral dansitesini ve giiciinii azalttig1, kondrosit ve osteoblast fonksiyonlarini
engelledigi ve kemik yapiminin azalttig1 gosterilmistir Indirekt etkileri ise ke-
mik mineral metabolizmasinda gdrev alan hormonlarin sentezinden sorumlu olan
endokrin organlar tizerine etki ederek kemik metabolizmasinda degisiklige ne-
den olmas1 ve gastrointestinal sistemden kalsiyum emiliminde azalmaya neden
olarak D vitaminin aktiflesmesini onledigi tespit edilmistir (Akbal, vd., 2015).
Kursunun kemik mineral yogunlugu {izerine olan etkisini inceleyen caligmalar-
da 6zellikle menapoz sonrasi ve yasl kadin hastalar degerlendirilmistir. Yapilan
caligmalarda kronik kursun maruziyetinin kemik dansitometri 6l¢iimlerinde azal-
maya neden oldugu tespit edilmistir. Kronik kursun maruziyeti tizerine erkekler
tizerinde yapilmig ¢alisma oldukga azdir. Mesleki kursun maruziyeti olan orta
yasli erkeklerin osteoporoz risk faktorleri ve kemik mineral yogunlugu agisindan
degerlendirilen diger bir ¢aligmada kan kursun diizeyi ile kemik mineral yogun-
luklar arasinda negatif korelasyon ve kemik yikim belirtecleri ile pozitif kore-
lasyon tespit edilmis ve kronik kursun maruziyetinin kemik yikiminda 6nemli bir
faktor olabilecegine isaret edilmistir (Akbal vd., 2014).

130



Kursuna maruziyetin 6nlenmesi:

Kursuna maruziyetin sonucu olusan akut veya kronik organ hastaliklari1 6nem-
li bir halk saglig1 sorunudur. Bu nedenle kursuna maruziyeti en az diizeye in-
dirmek gerekir. Hedef sifir maruziyyettir. Bunun i¢in de bireyin bilin¢lenmesiy-
le birlikte toplumun ve sivil toplum kuruluslarinin da goérevleri bulunmaktadir.
Ozellikle sehir sebeke sularinin depolanmasi ve dagitilmasi miimkiin oldukea
kursun ve diger agir metallerin kullanilmasindan kaginilmalidir. Kullanilan mal-
zemelerin uluslararasi standartlara uygunlugu arastirilmalidir. Evde kullanilan
seramik, cam malzeme, antik, otantik tava, tencere, tabak gibi esyalar dekoratif
ama¢ disinda mutfak malzemesi olarak kullanilmamalidir. Konserveler i¢in cam
malzemeler tercih edilmelidir.

Diyetle alinan gidalardan ve gida pisirilen, saklanan kaplardan kursun bulas-
mas1 Onlenmelidir. Boyali ve matbu malzemelerin kursun agisindan giivenli ol-
mas1 saglanmalidir. Ozellikle benzin gibi yakitlarda kursun kullanimu sifira indi-
rilmelidir. Bireyler olarak trafigin yogun oldugu yerlerde fazla zaman gecirme-
melidir. Baglica risk grubunu teskil eden ¢ocuklarda kisisel el temizligi, tirnak
yeme aligkanliklarina dikkat edilmelidir. Trafigin yogun oldugu bolgelerde oyun
ve dinlenme park1 yapilmasina 6zen gosterilmelidir. Gidalardan bir tarzda kursun
bulasma ihtimaline kars1 diizenli beslenilmesi ve besinlerde siit ve siit tirtinleri-
ne, vitamin ve minerallerle yeterli miktarda yer verilmesi gerekmektedir. Alinan
kursunun viicutta birikip toksikasyonunu 6nlemek ve etkisizlestirmek i¢cin uygun
beslenme protokolleri uygulanmasi gerekir. Ornegin siit ve iiriinlerinde bulunan
kalsiyum barsaktan kursun emilimini engellemektedir (Hizel ve Sanli, 2006).

SONUC

Sanayilesme insanliga biiyiilk nimetler saglamakla birlikte kursun gibi agir
metallere maruziyet gibi ciddi halk saglik sorunlarini da beraberinde getirmekte-
dir. Ulkemizde kursun ve diger agir metallerin sagligimiza etkisi ve maruziyet-
lerin engellenmesi hususunda calismalar az ve yetersizdir. Maruziyetin daha ¢ok
etkiledigi biiylime ¢agindaki ¢ocuklarda kursun ve agir metal diizeylerinin ta-
ranmast yogunlagtirilmali olasi olumsuz etkileri hususunda 6nlemler alinmalidir.
Insanlarimizin, 6zellikle mesleki olarak agir metallere daha sik karsilasan kisiler
daha cok bilinglendirilmeli ve bu hususta bilimsel ¢alismalar artirilmalidir.
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1. GIRIS

Agri, her kisinin yasami boyunca karsilastig1 subjektif bir durumdur. Ulus-
lararas1 Agr1 Arastirmalari Dernegi (IASP)’ne gore agri 1979°da “viicudun her-
hangi bolgesinde hissedilen, organik bir nedene bagli olan ve olmayan, kiginin
gecmisteki deneyimleri ile ilgili, sensoryal, emosyonel, hos olmayan bir duygu
deneyimi” olarak tanimlanmistir [1]. Agr1, farkli sebeplerle, viicudun gesitli bol-
gelerinde hissedilen duygu ve duyularin yaninda davranigsal tepkilerden olusan,
degisken ozelliklere sahip, bireyde agriy1 azaltan veya ortadan kaldiran uygula-
malar yapmaya ve bu konuda yardim almaya yonelten durumdur [2].

Agr1, bireyden bireye degisen 6zgiin, yaygin ve kompleks bir deneyimdir [3].
Agrili hastalarin degerlendirilmesinde 6nemli olan hususlar hastanin anamnezi
ve fiziksel muayenesidir. Hastay1 degerlendirirken her asamada; fiziksel, psikolo-
jik, sosyal ve cevresel faktorler dikkate alinmali, bu faktorlerin karsilikli etkilesi-
me neden olarak agrinin diizeyine etkili olabilecekleri unutulmamalidir. Bunlarin
yaninda destek olarak farkli bazi tani testleri de istenebilir. Bu hususlar bir araya
getirilerek hastaya gerekli tani ile terapotik yaklasimlarda bulunulur [4].

Tan1 testleri ilk bagvurunun yani sira hastanede yatan ¢ocuklar i¢inde en bii-
yiik agr1 ve korku kaynaklarindan biridir. As1 uygulamalari, enjeksiyon uygula-
malari, kan alma, damar yolu agma, yanik gibi durumlar agrili medikal prosediir-
lerdir. Bu prosediirler, cocuklarda 6zellikle kronik hastaliklarin tani, tedavi ve iz-
lem siireci i¢in ¢cok sayida agrili deneyime yol agmaktadir. Bu durumlarda olusan
deneyim ¢ocugun ileri donemlerdeki hastane siireci, tedavi ve bakim deneyimini
dogrudan etkilemektedir [8, 28]. Tan1 i¢in gerekli kan alma isleminin yan1 sira,
as1 ve enjeksiyon uygulamasi gibi agrili tibbi siireglerde de olusan korkular ¢ogu
zaman hem ¢ocuk hem de ebeveynler i¢in bu tibbi siireclere karsi isteksizlige ne-
den olmakta ve ¢ocugun sonraki tedavi ve bakim deneyimini etkilemektedir. Sag-
likl1 gocuklar igin bile belirtilen bu tibbi stirecler ciddi bir agr1 deneyimine neden
olmaktadir. Ornegin cocuklar 6 yasina gelene kadar 20°den fazla as1 uygulamasi-
na bagl enjeksiyon uygulamasi gerekmektedir. Arastirmalar, ¢ocuklarin bu me-
dikal prosediirler sirasinda hem agr1 hem de anksiyete yasadigini gostermektedir
etkilemektedir [8, 28, 29]. Bu baglamda degerlendirildiginde ¢cocuklukta uygula-
nan agrili girisimlerin etkisi bu kadar bilyiikken ¢cocukluk déneminde hastaneler-
de uygulanan agrili girisimlerden biri olan damar yolu agma islemi, ¢ocuklar i¢in
o6nemli bir agri, anksiyete ve stres kaynagi oldugu i¢in iyi yonetilmelidir [5, 6].
Yapilacak girisim dncesinde olusabilecek agri, anksiyete ve stresi azaltmak i¢in
psikolojik olarak iyi hazirlanmis olmak ¢ocuklar i¢in ¢gok énemlidir. Son yillarda
hemsirelik aragtirmalari, ¢cocuklarda girisimsel agrinin yonetilmesi ve azaltilma-
siyla, anksiyete ve stresi gidermek i¢in non-farmakolojik yontemlerin kullanil-
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masina odaklanmistir [5, 7, 8].

Bireylerin kendilerini sanal bir diinyada olmalarini saglayan sanal gerceklik,
oldukga yeni bir teknoloji olmasinin yaninda non-farmokolojik yontemler iginde
yeni bir umut olmustur. Farkli alanlarda kullanilan bu ¢oklu duyusal teknoloji,
farkli alanlarda kullanilmistir ve son olarak tibbi prosediirler sirasinda agr1 yo-
netimi i¢in dikkat dagitma yontemi igerisinde klinik alanda uygulanmistir [9].
Sanal gerceklik kullanimi ile dikkat dagitmanin, gercek ¢evre ile agri uyaranlari-
nin oldugu dis diinya ile iligkili uyarimi bloke ederek agr1 algilamasini etkiledigi
diistiniilmektedir [10].

2. SANAL GERCEKLIK

2.1. Tanim

Birbirine zit iki kelime olan sanal (virtual) ve gergeklik (reality) sozciiklerin-
den tliremis olan sanal gergeklik (virtual reality); kullanicilara, bilgisayar grafik-
leri kullanilmasiyla, gercek benzeri bir sanal diinya olusturmak i¢in tasarlanmig
olup, yeni teknoloji iiriinii olarak gelistirilmis bir simiilasyondur [11, 12, 13].
Sozciik anlamini inceledigimizde, Tiirk Dil Kurumu (TDK)‘na gore sanal sozcii-
gii ‘gercekte yeri olmayip zihinde tasarlanan, mevhum, farazi, tahmini’ gibi an-
lamlara gelmektedir, gerceklik sozciigii ise ‘gergek olan, var olan seylerin tiimii,
hakikat, seniyet, realite, reellik’ gibi anlamlara gelmektedir [14].

Sanal gerceklik, gercek diinyaya ait bir durumu, gelismis bir bilgisayar tekno-
lojisi ile insan-bilgisayar etkilesimi ara yiiziinden olusturarak aktarir. Sanal ger-
ceklik, 3 boyutlu (3D) goriintii destegiyle, sanal ortamdaki bir kisinin kendini
gercek diinyada diistinerek, kisiye gorsel teknolojik bir deneyim ortami yasat-
maktadir [15, 16]. Sanal ger¢eklik yaklagiminin yapist Sekil 1°de sematize edil-
mistir.
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Bilgisayar
Yazilimi

A

Sekil 1. Sanal gergeklik teknolojisi bilesenleri [42]

2.2. Sanal Gergekligin Ge¢cmisi

Sanal gerceklik teknolojisi ile diger bilisim fikirlerinin ortaya ¢ikmasina yol
acan geligsmeleri kesfederek bu gibi teknolojileri anlayabilmek miimkiindiir [17].
Ray Bradbury tarafindan 1950 yilinda yayimlanan The Veldt adli hikayede, go-
rlntiileri 3 boyutlu gosterilen ses, koku gibi duyular1 da verebilen bir sistem konu
edilmistir. Ray Bradbury bu sira dis1 hikayesiyle sanal gerceklik kavraminin ya-
raticisi olarak kabul edilir [16]. Morton Heiling tarafindan 1962 yilinda gelistiri-
len “Sensorama” adl1 ¢ok sensorlii simiilatér modern anlamdaki ilk sanal gergek-
lik uygulamasidir. New York sehrinde bir motosiklet deneyimi ile gercek diinya-
daymis gibi simiile edilen bu prototip; icerisinde koku, riizgar ve sehir giiriiltiisii
de sergileyerek gerceklik algisini artirmaya ¢aligmigtir. Ivan Sutherland tarafin-
dan, 1968 yilinda gelistirilen ve giiniimiizde kullanilan sanal ger¢eklik gozliikle-
rine model olan ve ‘Basa Monte Ug¢ Boyutlu Ekran’ ismi verilen ilk kask &rnegi
sanal gergekligin ilk donanimi olarak kabul edilmistir. Bu kask tavandan asili se-
kilde kullanicilar tarafindan basa giyilen, agir ve ilkel bir sistemdir [17, 18]. Sa-
nal gerceklik uygulamalari, 1970’li yillara gelindiginde ise yogun olarak askeri
amag i¢in gelistirilmeye baslanmig ve ABD tarafindan askerlerin tank kullanimi,
helikopter ve ugus tecriibelerini artirmak amaciyla yliksek diizeyde cevreleyen
ozellige sahip simiilatorler kullanilmistir [19]. Sanal gergeklikle ilgili en ileri ve
onemli calismalar Amerikan Uzay Ajansi’nda (NASA) yapilmis olup; 1980 yilla-
rinda NASA uzay araglarinin bakimi, tamiri ve montaji gibi konularda, sanal ger-
cekligi kullanarak uzaktan miidahale etme imkanlarin1 desteklemistir [16]. Sanal
Gergeklik tanimini ilk kez 1989°da Jaron Lanier kullanmistir [20, 21]. Sanal ger-
ceklik, yillar igerisinde artan ilginin ve maliyetlerin diismesinin ardindan askeri
hedefler haricinde de kullanilmaya baslanmistir. Egitimler 6ncelikli olmak tizere
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farkli alanlarda da kullanilmaya baglanan sanal gercekligin, 3 boyutlu sanal or-
tamlardaki gerceklik algisi diizeyi ile 6grenmenin etkililigi arasinda bir iligki ol-
dugu belirtilmektedir [22].

2.3. Sanal Gerg¢eklik Uygulamalarinin Kullanim Alanlari

Sanal gercekligin pek ¢ok alan da kullanimi miimkiin olmakla beraber giin-
delik hayatimizin bir¢ok alaninda yerini almaya baglamistir. Sanal gerceklik uy-
gulamalarimin saglik, iletisim, egitim, eglence, oyun, mithendislik, pazarlama ve
mesleki egitim gibi bir¢ok alanda kullanim1 giderek yayginlasmaktadir [23]. Sa-
nal gergekligin hizla gelismesiyle birlikte bu teknoloji hastalara verilen egitim-
lerde de kullanilmaya baslanmistir. Ozellikle iletisim ve hareket zorlugu yasayan
cocuklar, gercek hayatlarinda ve giindelik yasamlarinda karsilasabilecekleri olasi
sorunlari, sanal gerceklik ortamlar1 yoluyla egitilerek gergeklestirebilirler [24].
Sanal gerceklik teknolojilerine yapilan yatirimlar, 6zellikle giintimiizde strate-
jik davranip gelismislik yarigina giren iilkeler i¢in dncelik haline gelmis ve cid-
di biitceler ayrilmasi normallesmistir. Ornek olarak sanal gerceklik pazarinin en
onemli oyuncularindan biri olan Facebook’un iki milyar dolara satin aldig1 Ocu-
lus firmasi gosterilebilir. Firmanin gelistirdigi bilgisayar ve eglence sektdriinde ki
kazanimlar1 sadece kask ve gozliik degil, koku, yon, hareket duyularini da uygu-
lamalarmin da bulundugu bir evrim siireci yasamaktadir [25]. Gliniimiizde geldi-
gimiz son nokta olarak sanal ger¢eklik uygulamalarinin bazilari bilgisayara bagl
olarak ¢aligmakta iken bazilari ise akilli telefonlara entegre olarak sanal gerceklik
gozlikleri ile calistirilmaktadir [18, 23].

Teknolojiyle i¢ ice olan alanlarin baginda gelen saglik hizmetleri de kugskusuz
sanal gerceklik gibi yeni teknoloji iiriinlerinden de ¢ok hizli bir sekilde etkilen-
mistir. Bireyin saglik hizmeti almasi sirasinda kullanilan teknolojilerin, hemsire
ve hekim gibi saglik calisanlarina kolaylik sagladigi ayni zamanda hizmetin ve-
rimliligi ve kalitesini de artirdig1 saptanmistir. Diinya iizerinde git gide yaygin-
lasan sanal gerceklik teknolojilerinin klinik a¢idan da kullanimi onaylanmistir.
Ornegin kan almak gibi agr1, anksiyete ve stres olusturan girisimler cocuklarda
sanal gergeklik gozligi kullanimi ile dikkat dagitici olarak kullanilmis ve olum-
lu sonuglar ortaya ¢ikmistir. Bunun yani sira tip egitiminde, cerrahi iglemler egi-
timinde, agr1 kontroliinde kullanildig1 ve olumlu sonuglar verdigi raporlanmigtir
[13, 26].

Sanal gergeklik gozIliigli, hasta bireyin basina takilarak kullanilip, hazirlan-
mis olan goriintiileri, igerisindeki lensler araciligiyla daha net ve biiyiik olarak
izlenmesine imkan saglayan 3 boyutlu bir teknolojik {irlindiir [Sekil 2]. Ayrica is-
lem sirasinda hastanzn mevcut hastanedeki sesleri algilamasini engelleyip, dikka-
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ti farkl bir yone ¢ektigi i¢in rahatlatici ve agr1 azaltici etkisi vardir. Fakat migren
veya epilepsi rahatsizliklar1 bulunan ¢ocuklarda, sanal gerceklik gozIligl kulla-
niminda az da olsa olumsuz durumlar (bas donmesi, mide bulantis1 vb.) gelisebi-
lecegi icin caligmalarda katilim dis1 tutulurlar. Sanal gerceklik gozligi kullanimi
uygulanan ¢ocuklarda yine de islem boyunca yan etkiler agisindan gézlemlenme-
lidir [8, 27].

Sekil 2. Sanal Gergeklik Gozliigii
Alanyazin incelendiginde sanal gergeklik gozliigii son donemlerde hemsirelik
alaninda kullanimi da oldukga artmistir. Arastirmacilar dogum agrilarinda, ¢o-
cuklarda kan alma islemi sirasinda agri, anksiyete, korku ve strese karst koymak

amaciyla kullanmiglardir. Arastirmalar sonunda sanal gergeklik gozliigliniin ag-
rinin azaltilmasinda, anksiyete ve stresin giderilmesinde etkili oldugu saptanmis
olsa da bu konuda yapilacak daha fazla arastirmaya gereksinim oldugu sdylene-
bilir [8].

3. COCUKLARDA SANAL GERCEKLIK UYGULAMALARI
KULLANIMI

3.1. Agr1 Yonetiminde Kullanim

Cocuklarin agrilarinin yonetilmesinde farmakolojik yontemler kadar non-far-
makolojik yontemlerinde 6nemi ortaya ¢ikmistir [8, 28]. Cocuklarda agr1 yoneti-
minde kullanilan non-farmakolojik yontemler; fiziksel yontemler, biligsel/davra-
nigsal yontemler ve destekleyici yontemler olmak iizere li¢ boliimde toplanabilir.
Pozisyon verme, deri uyarisi, dokunma, masaj, sicak ve soguk uygulamalar fizik-
sel yontem uygulamasi olarak gosterilir. Cocuklarin psikososyal bakim siirecini
destekleyici yontemler olusturur. Kitap okuma, ailenin islem sirasinda ¢ocugun
yaninda bulunmasini saglama ve video izleme gibi uygulamalar destekleyici yon-
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temler olarak uygulanir. Agr1 yonetiminde, agrinin algisal, davranissal, duyusal
boyutu goriisline dayanan biligssel/davranigsal yontemler; dikkati baska yone ¢ek-
me, gevseme gibi yontemleri kapsar. Akut ve kronik agr1 yonetiminde dikkati
bagka yone ¢ekme teknikleri verimli sekilde kullanilabilen bilissel davranigsal
yontemlerdendir. Hastanin dikkatini farkli bir yere odaklayarak agri1 kontrolii ve
azaltma etkisi saglayan dikkati bagka yone ¢ekme yontemi, son derece basarili
bir hemsirelik girisimidir. Dikkati baska yone ¢ekme siirecinde etkin olarak kul-
lanilabilen birgok yontem mevcuttur. Bunlardan bazilari; balon sigirtme, girisim-
le alakasiz seyler konusma, miizik dinletme, ¢izgi film izletme, sanal gerceklik
gozligii kullanmadir [8,29].

Sanal gercekligin ¢ocuklarda agrili islemlerde olumlu sonuglari olan bir gi-
risimsel ara¢ oldugu bir¢ok arastirmada saptanmistir [30]. Sanal gerceklik goz-
ligiiniin, agr1 yonetimindeki etkisi; bireyin sahip oldugu siirli dikkat kapasitesi
ile iligkilidir. Agn dikkat gerektirir, bu dikkatin bir kismi1 yonlendirilebiliyorsa
(6rnegin, sanal gerceklik gozliigi ile etkilesime girerek), hasta gelen agri sinyal-
lerine daha yavas tepki verecektir [31, 32, 33]. Sanal gerceklik gozIliigii agr sin-
yallerini engellemez, ama dogrudan ve dolayli olarak dikkat, konsantrasyon, agri
algisi, duygu, hafiza ve diger duyular araciligiyla sinyal verme {izerine oynar [31,
32,33, 34].

Alanyazin incelendiginde; Gold ve arkadaglar1 (2006), ¢cocuklarda damar
yolu agilmasi sirasindaki agri ile sanal gerceklik gozligi uygulamasi arasinda
anlamli bir iligki oldugunu, Gershon ve arkadaglar1 (2004), ¢ocuk ve addlesan
kanser hastalarinda invaziv uygulamalar sirasinda sanal gergeklik gozliigiiniin
agr1 yonetimi ve agriy1 azaltmada etkili bir oyalama yontemi oldugunu ve agri-
nin, fizyolojik belirtisi olan kalp atim hizini azalttigini belirlemislerdir. Sharar ve
arkadaglar1 (2007), yanik sonrasi fizik tedavi sirasinda sanal gergeklik gozliigii-
niin agriya etkisine inceledikleri calismalarinda 6nemli dl¢lide rahatlama oldugu
saptamislardir. Ozdemir (2019), yaptig1 calismalarinda ¢ocuklarda invaziv islem-
ler esnasinda sanal gergeklik gozliigiiniin agr1 yonetiminde etkili oldugu, Kap-
lan (2020), yaptig1 calismasinda ¢ocuklarda damar yolu acilirken sanal gergeklik
gozIlugi ile video izletilmesinin hissedilen agriy1 azalttigini saptamistir.

3.2. Anksiyete ve Stres Yonetiminde Kullanim

Anksiyete; huzursuzluk, emin olamama, garesizlik, endigelenme gibi subjektif
duygular1 ve hizli soluk alip verme, kaslarda gerginlik, kalp atiminda hizlanma
gibi somatik belirtileri i¢erir. Korku, insanin hayatinin siirdiirebilmesi i¢in gerekli
olup; algilanan bir tehlike, tehdit aninda hissedilen gerilim, giiclii bir kagma veya
kavga etme diirtiisii, hizli kalp atiglari, kaslarda gerginlik gibi belirtilerle yasanan
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yogun bir duygusal uyarilma, heyecan duygusudur [35]. Korku olusturan obje-
ye ¢ocugun bakis agisi ile bakilmasi ¢ocuklarda korku duygusunu anlayabilmeyi
saglar. Cilinkii erigkinler i¢in korkutucu olmayan bir durum, ¢ocuklar i¢in kor-
ku olusturabilir. Cocukta korku olusturan seyler insani esya veya farkli bir du-
rum olabilir. Cocuktaki korku hissinin kaybolmasi i¢in korkulan seyin giiciiniin
azalmasi gerekir. Cocuk eriskinlige dogru ilerledikce, gergek olmayan seylerden
korkma azalir [27, 35].

Cocuklarda invaziv iglemler en bilyiik anksiyete ve korku kaynaklarindan bi-
rini olusturur. Olusan bu korkular hem ¢ocuk ve hem de aile i¢in damar yolu
acma, kan alma, siitur atma gibi anksiyete ve korku kaynagi olan islemlere karsi
isteksiz olmasina neden olur. Bu durum ¢ocugun tedavi ve bakim siirecini olum-
suz etkiler. Ozellikle uzun siire hastanede tedavi gérmek durumunda olan ¢o-
cuklarin tani ve tedavisinde uygulanan agrili girisim sayis1 ¢ok fazladir. Yapilan
caligmalar, ¢ocuklarin bu tibbi islemler esnasinda agri, anksiyete, korku ve stres
yasadigini gostermektedir [28, 29].

Amerikan Agn Toplulugu (APS) (2001) damar yolu agma gibi minor giri-
simlerde bile olusan agr ile stresin en alt diizeylerde tutulmasini bildirmektedir
[36]. Cocuktaki stres ve anksiyeteyi onlemek i¢in gocuga yapilacak islem anlaya-
cag1 Olcilide aciklanarak gosterilir. Cocukta beden hasari, kontrol kaybi ve 6liim
korkusu oldugu igin, yapilacak olan agiklamalar bu durumlar dikkate alarak ve
yasina uygun sekilde yapilmalidir. Cocuklarin stres ve anksiyete durumlari goz
ontinde bulundurulup verilecek egitimler 30 dakika veya daha az siire i¢inde ta-
mamlanmalidir [27, 37].

Giindiiz ve arkadaglarmin (2016) yapmis oldugu ¢alismada ¢ocuklarda has-
tane korkusu ve hastane korkusunu etkileyen faktorlerin; invaziv iglemler, dok-
tor korkusu ve sik hastane siireci oldugu, bu sonuglarinda ¢ocugun hastaneden
korkmasindaki en 6nemli faktorler oldugu belirtilmistir. Kaplan (2020), yaptigi
caligmasinda ¢ocuklarda damar yolu agilirken sanal gerceklik gozligi ile video
izletilen ¢ocuklarin daha sakin oldugunu belirlemistir.

4. DUNYADA VE TURKIYEDE YAPILAN CALISMALAR

4.1. Yapilan Ulusal Calismalar

Alanyazin incelemesi sonucu farkli yas grubunda olan ¢ocuklarda kan alma
ve damar yolu agilmasi gibi girisimsel islemlerde dikkatin baska yone ¢ekilmesi
yonteminin hissedilen agr1 diizeyini, anksiyeteyi ve stresi azalttigini bildiren ¢a-
lismalar bulunmaktadir [41].

Inal ve Kelleci (2012) yapmis olduklar1 6-12 yas grubunda dikkati kartlarla
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baska yone ¢ekme calismasinda, Mutlu (2012) yapmis oldugu 9-12 yas grubun-
da vendz kan alma isleminde balon sisirme ve 0ksiirme egzersizleri uygulamasi
caligmasinda, Canbulat ve arkadaglarinin (2014) yapmis olduklar1 7-11 yas grubu
cocuklarda renkli kart ve ¢i¢ek diirbiinii kullanma ¢alismasinda ¢ocuklarin hisset-
tigi agrinin azaldigini tespit etmislerdir.

Aydin (2018) yapmis oldugu calismasinda ¢ocuklarda sanal gergeklik gozIligii
kullaniminin kan alma islemi sirasinda olusan agriy1 azaltmada etkili oldugunu
belirlenmistir.

Giltekin (2019) yapmis oldugu vendz kan alimi sirasinda balon sisirme, las-
tik top stkma, kopiik iifleyerek balon yapma gibi dikkatin baska yone ¢ekilmesi
tekniklerini uyguladigi ¢aligmasinda, bu yontemlerin ¢ocuklarin hissettigi agrinin
azaltilmasinda etkili oldugunu belirlemistir.

Kaplan (2020) yapmis oldugu ¢alismasinda ¢ocuklarda damar yolu acilirken
sanal gerceklik gozIligli uygulamasi ile video izletilmesinin ¢ocuklarda damar
yolu agilmasi sirasinda hissedilen agriy1 azalttigi, sakin kalarak dikkatini baska
yone verdigi ve isleme izin verdigi davranislarini olumlu yonde etkileyerek isle-
me uyumunu artirdigini belirlemistir [33, 38, 39].

4.3. Yapilan Uluslararasi Calismalar

Lange (2006) yaptig1 ¢aligmada pediatrik acil serviste kan alma, damar yolu
acma ve siitur atma islemi uygulanan 88 ¢ocugu islem sirasinda film izleme ve
sanal gerceklik gozliigii kullanma ile kiyaslamigtir. Caligmanin sonunda sanal
gerceklik uygulanan grubun davranissal agr1 ve anksiyete skorlariin daha diisiik
oldugu sonucuna ulagmis ayni zamanda ebeveyn ve personelin de sanal gergek-
lik g6zIigl kullanimini film izletmeye oranla daha etkili buldugunu belirlemistir.
Sanal gerceklik gozIliigii kullanilan ¢ocuklarda ¢evresel uyaranlari algilama dii-
zeyi azaldigindan dikkati bagka yone ¢ekme kartlar1 uygulanan gruba gore anksi-
yetenin daha diisiik oldugu diigiiniilmektedir. James ve ark. (2012) damara girme
sirasinda animasyonlu ¢izgi film izletmenin agr1 ve anksiyete diizeyine etkisini
belirlemek i¢in 3-6 yas arasi 50 ¢ocugu incelemis ve ¢aligma sonucunda hastane-
ye yatis, invaziv iglemler gibi durumlarda dikkati bagka yone ¢ekme yontemlerin-
den ¢izgi film izletme ve karikatiirlerin ¢ocuklardaki agr1 ve anksiyete diizeyini
azalttig1 sonucuna ulagsmislardir. Miguez-Navarro (2016) pediatrik acillerde kan
alma islemi uygulanan 3-11 yas 140 ¢ocugu iki gruba ayirmistir. Bir gruba rutin
kan alma islemi uygulamis, diger gruba ise islem sirasinda video izlettirmistir.
Caligmanin sonucunda video izletilen grubun anksiyete ve agr diizeylerinin daha
diisiik oldugu sonucuna ulagsmistir. Bellieni ve ark. (2006) 7-12 yas grubunda ¢iz-
gi film izletme; Caprilli ve ark. (2012) 3-6 yas grubunda balon kopiigii tifletme
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gibi tekniklerle cocuklarin hissettigi agrinin azaldigini tespit etmislerdir. Crevatin
ve arkadaglar1 (2016) kan alma islemi uygulanan yaslar1 4-13 arasinda olan 200
cocugu incelemislerdir. Bir gruba islem sirasinda Angry Birds oyunu oynatmius,
diger gruba ise egitimli hemsire tarafindan kitap okuma, baloncuk patlatma, sarki
sOyleme, kukla oyunu oynama gibi uygulamalar yapilmistir. Calisma sonucunda
her iki grubun da agr diizeyinde azalmalar oldugu gézlenmis olup, dikkati bagka
yone ¢ekme yontemlerinin etkili oldugu sonucuna ulasmislardir [27, 40, 41, 42].

5. SONUC

Cocukluk doneminde yasanan agri, anksiyete ve stresin; davraniglarini, ailesi
ile olan iletisimini, beslenme diizenini etkilemenin yaninda psikososyal sorun-
lar, biligsel defisitleri, motor gelisiminde problemler goriilmesini de yogun bir
sekilde tetikleyerek etkiledigini biliyoruz. Ayrica ¢ocuklarda olusan agr1 deneyi-
minin gelecekteki hastane bagvurularinda basvurudan kaginma, islemlere karsi
olaganiistii tepki gdsterme gibi sorunlari gesitlendirdigi goriilmiistiir. Cocuklarda
bu girisimlere bagli olarak olusan agri, anksiyete ve stres yonetimi igin ¢ok sayi-
da non-farmakolojik yontem denenmis ve olumlu etki ile sonuglanmig olmasina
ragmen yayginlastirilamamistir. Etkili olabilen, yeniden kullanilabilir, ucuz ve
kolay uygulanabilir, cocuklar tarafindan kolay tolere edilebilir nitelikte olmasi
gibi birgok 6zelligi i¢inde barindirabilen sanal gerceklik gozliigii bu baglamda
kullanilabilir durumdadir.
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Su tiim biyolojik stvilarin ana bileseni olmasina ragmen, hiicre membani1 bo-
yunca su taginiminin molekiiler mekanizmasi, aquaporin (AQP) su kanallar1 ai-
lesinin kesfi ile daha iyi anlasilmaya baslanmigtir. AQP ailesinin su kanali pro-
teinlerinin kesfi hiicre i¢i su hareketinin molekiiler mekanizmalarina yeni bakis
acilart saglamistir. Membran su gecirgenliginin uygun bir sekilde diizenlenmesi
tiim canli organizmalar i¢in temel bir gerekliliktir (1,2). AQP’ler bir¢ok organiz-
mada farkli dokularda dagilim gosteren gliserol, gaz ve iyon gibi kii¢iik ¢éziinen
molekiillerin taginmasindan sorumlu olan bir su tagima protein ailesidir. Bobrek,
beyin ve goz gibi su tasmnmasinin iglevsel olarak 6nemli oldugu organlarin epitel
ve endotelinde eksprese edilirler. Yapisal incelemeler AQP’lerin plazma memb-
raninda, her bir monomerin bir su gézenegi olusturdugu ortak bir tetramerik ya-
piya sahip oldugunu gostermektedir (Sekil 1) (3).

o Te To Yo e Yo
® o 0 0 ® o @

A

Sekil 1. Aquaporinlerin su tagima karakteristikleri (3)

AQP’ler suyun ozmotik gradyanlar boyunca pasif tasinmasini kolaylastirirlar.
Su, organizma kiitlesinin yaklasik % 70’ini olusturur ve bu nedenle AQP’ler hid-
rofobik ¢ift katman boyunca basit su diflizyonunu saglayarak bir¢ok farkli fizyo-
lojik ve patolojik siiregte olduk¢a dnem tasir (4,5). Bugiine kadar memelilerde
bobrek, beyin, akciger, sindirim sistemi, gdz ve derideki ¢esitli Gnemli biyolojik
fonksiyonlar1 diizenleyen AQP-0, AQP-12 genleri tarafindan kodlanan 13 fark-
It AQP tanimlanmistir (6). AQP-1, AQP-2, AQP-4, AQP-5 veya AQP-8 su igin
ozeldir. AQP-3, AQP-7, AQP-9, AQP-10 gliserol, iire gibi kii¢iik notr ¢dzlinen
molekiilleri tagiyabilirler. AQP-1, AQP-4 veya AQP-5’in gaz akimi i¢in de gegir-
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gen oldugu bulunmustur (6rnegin O,, CO, ya da nitrik oksit). Cogu AQP ozmotik
gradyanlara bagl su tasginmasini saglamak i¢in plazma membraninda bulunur-
ken, stiper AQP’ler olarak AQP-11 ve AQP-12, hiicre i¢i su taginmasini, organel
hacmini veya intra-vezikiiler homeostazi diizenlemek icin sitoplazmada eksprese
edilirler (Sekil 2) (Tablo 1) (7).

AQP’ler, diyabetten ¢esitli 6dem formlarina kadar birgok klinik durumlarin
patofizyolojisinde yer alirlar ve su homeostazinin degisimi hastaliklarin tedavi-
sinde de onemli rol oynarlar. AQP’lerin fizyolojik rolii ilaglarin kesfinde yeni
stratejilerin gelistirilmesi agisindan olduk¢a 6nemli oldugu bildirilmistir. Son y1l-
larda yapilan bir¢cok calismada AQP’lerin gesitli hastaliklarin tedavisi i¢in he-
yecan verici yeni farmasotik hedefler olabilecegine dair kanitlar elde edilmis-
tir. Ozellikle aquagliseroporinler transepitelyal s1v1 tasinmasi, hiicre gocii, beyin
O6demi ve noronal-uyarilma, hiicre proliferasyonu, adiposit metabolizma, epider-
mal su tutulmasi dahil olmak iizere bir¢ok biyolojik fonksiyonda rol oynarlar (8).
AQP islevinin veya ekspresyonunun farmakolojik modiilasyonunun 6dem, kan-
ser, obezite, beyin hasari, glokom, konjestif kalp yetmezligi gibi bir cok hastaligin
tedavisi i¢in terapdtik potansiyele sahip olabilecegi diisiiniilmektedir (9,10,11).

Aquaporinler AP
AQPS ‘
AQP2
AOPE
AQP
AQPO
AQPB
AqpZ .Y
GIpF
AQP10 g
AQP9 AQP7
AQP3

Sekil 2. insan AQP gen ailesi. Bu filogenetik agag, on bir insan aquaporini-
nin (AQP-0, AQP-10) yan1 sira Escherichia coli aquaporin homologlart AqpZ ve
GlpF arasindaki iliskiyi gosterir (6).
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Tablo 1. Aquaporinler ve temel 6zellikleri. CHIP28= integral membran pro-
teini; WCH-CD = su toplama kanali; GLIP= gliserol intrinsic protein; MIWC=
civaya duyarli olmayan su kanali; AQP2L=AQP2 benzeri; AQPap=aquaporin
adipoz; AQPX1 ve AQPX2= aquaporin benzeri yeni bir alt aile; INSSA3= insii-
lin sentezi ile iliskili -3 (6).

Gen Sinonim Alt aile Gegirgenlik

sembolii

AQPI1 CHIP28 Suya 6zgii kanallar H 2O,CO ,

AQP2 WCH-CD Suya 6zgii kanallar H,0

AQP3 GLIP aquagliseroporinler H,0,iire, gliserol,NH, arsenik

AQP4 MIWC Suya 6zgii kanallar H,0

AQP5 - Suya 6zgii kanallar H,0

AQP6 AQP2L Suya 6zgii kanallar HZO,NHsyanyonlar

AQP7 AQPap aquagliseroporinler H,0,tire,gliserol, NH, arsenik

AQP8 - Suya 6zgii kanallar H,0,iire,NH,

AQP9 - aquagliseroporinler H,0,iire,gliserol,NH, arsenik

AQP10 - aquagliseroporinler H,0,iire,gliserol

AQPI11 AQPX1 Geleneksel olmayan H,0
aquaporinler

AQP12A AQP12,AQPX2  Geleneksel olmayan H,0
aquaporinler

AQPI12B INSSA3 Geleneksel olmayan H,0
aquaporinler

Degistirilmis AQPO Suya 6zgii kanallar H,0

form

Aquaporinlerin islevleri

AQP proteinlerinin fizyolojik ve patolojik fonksiyonlari, AQP delesyonu du-
rumunda arastirilmigtir. Normal insan dokularinda, AQP’ler beyin suyu homeos-
tazini, ekzokrin bezi sekresyonunu, idrar konsantrasyonunu, cilt nemlendirme-
sini, yag metabolizmasini veya ndoral sinyal iletimini diizenler. AQP-4 merkezi
sinir sisteminde, kan-beyin bariyeri su gecirgenliginin diizenlenmesinde temel rol
oynar, AQP-1 ise beyin omurilik sivisi salgilanmasini kolaylastirir. AQP-4 deles-
yonu beyindeki hiicre plazma membranindan su gegirgenligini azaltabilir. Tiikii-
riik bezlerinde, AQP-5 ozmotik suyu asiner liimene tasir ve tiikiirtigiin iiretimini,
viskozitesini veya tonisitesini diizenler. Bobregin farkli yerlerindeki su dengesini
diizenlemede birkag AQP (AQP-1, AQP-2, AQP-3 veya AQP-4) 6nemlidir. AQP-
I’in delesyonu veya AQP-1’deki fonksiyon mutasyonlarinin kaybi, su yoksun-
lugu ile miicadele sirasinda idrar1 maksimum diizeyde konsantre etme yetenegi-
ni tehlikeye atabilir. AQP-2, vazopressin (AVP) tarafindan diizenlenir ve AQP-2

155



delesyonu, diisiik idrar ozmolalitesi ile siddetli politiriye yol agar. Normal ciltte,
epidermisin bazal kat keratinositleri, su ve gliserol taginmasini ve cilt hidrasyo-
nunu igeren AQP-3’1i eksprese eder. AQP-3’lin delesyonu cilt elastikiyetini ve
cilt hidrasyonunu azaltir, stratum korneumun biyosentezini azaltir veya yara iyi-
lesmesini geciktirir. Ayrica, AQP-7 delesyonu sirasinda artan viicut yag kitlesi,
kusurlu gliserol ¢ikis1 ve buna bagli olarak gliserol ve trigliserid birikimine neden
olur, bu mekanizma ile AQP-7’nin adipositlerin yag metabolizmasini diizenle-
digi bildirilmistir. AQP’lerin ndral sinyal transdiiksiyonundaki rolii net degildir,
ancak astroglia iizerindeki AQP-4 ekspresyonunun, hiicre disi boslugun hacmini
diizenledigi, Kir4.1 K* kanallariyla etkilesime girdigi veya noral sinyal verme si-
rasinda astroglia’ya su geri alimin1 dengeledigi rapor edilmistir (12,13).

Kalpte Aquaporinlerin Varhgi

AQP’lerin islevsel bozuklugu cesitli hastaliklara yol agar. Ozellikle kalp-
te AQP’ler uygun kardiyak su homeostazi ve enerji dengesi agisindan oldukca
onemlidirler (14). AQP’lerin islevi esas olarak beyin, bobrek, salgi bezleri ve
iskelet kasi, akciger, sindirim sistemi, géz ve deride incelenirken, normal kalp
fonksiyonu ve kardiyak bozukluklardaki rolleri yogun bir sekilde ¢alisilmamis-
tir. AQP’lerin kalpte diizenlenmesinin etkisi, ifade seviyeleri nispeten diisiik ol-
dugu i¢in gizemini korumaktadir. iskemi ve hipoksi modeli olusturulan bir¢ok
deneyde bu proteinlerin dar bir aralikta diizenlendigi belirtilmistir. Bunun su ge-
cirgenliginde bir degisiklige yol agip agmadig1 hala belirsizligini korumaktadir.
Kardiyak AQP-1 ¢ogunlukla mikrovaskiilatiirde dagilim gdsterir. Baslica rolii en-
dotel membrant boyunca hiicre ici su akisidir. AQP-4; hem kalp hem de iskelet
kasinda miyositlerde ifade edilir. Su akisina ek olarak, islevi kalsiyum sinyaline
baglidir. Iskemi-reperfiizyon hasarinda rol oynayabilicegi bildirilmistir. Aquag-
liseroporinden 6zellikle AQP-7, kalbe besin iletiminde gorev alir. Ayrica cesitli
zehirlerin toksisitesine aracilik ederler. AQP’ler gecis yaparak gegirgenligi etki-
leyemezler, bu nedenle islevleri, transkripsiyon, translasyon (mikroRNA’lar tara-
findan), translasyon sonrast modifikasyon, membran trafigi, her yerde bulunma
ve miiteakip bozulma seviyelerinde ifade degisiklikleri tarafindan diizenlenirler.
Bununla birlikte, iskemi ve reperfiizyonun neden oldugu miyokardiyal 6dem ve
yaralanmay1 azaltmaya yonelik tedavi i¢in ¢ekici hedefler olduklarini kanitlaya-
bilirler (Tablo 2) (7).

Ilk AQP, yani AQP-1, Agre ve ark., tarafindan sican kalplerinde tanimlandi-
gindan beri, ¢esitli hayvan tiirlerinin (fare, sigan, koyun ve keci dahil) ve insan
kalp dokusunda baz1 AQP alt tipi kesfedilmistir. Kardiyak AQP varlig1 ve ifade-
si tiir, cinsiyet, gelisim ve yaslanma gibi ¢esitli faktorlere baglidir ve veriler ba-
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zen tiirler arasinda celiskili olabilir. Ornegin, 14-16 embriyonik giinlerde sigan
kalbinde AQP-1 varlig1 yiiksektir, ancak ekspresyon seviyesi dogumdan sonra
onemli dl¢lide azalmis ve hatta dogum sonrasi daha da azalmistir. AQP-1 koyun
fetal kalbinin endokardiyumunda ¢ok erken bir asamada bulunmustur. Fareler-
de yaslanma ile AQP-1 ve AQP-4 seviyelerinin artirdig1 belirlenmistir. Kardiyak
AQP1 ekspresyonunun disi farelerde daha diistik oldugu bulunmustur (15). Rut-
kovskiy ve ark., farkli tiirlerin kalplerinde gercek zamanli PCR ile AQP-1,-11"in
mRNA ekspresyonunun ekspresyon seviyelerini tespit etmistir (16).

i — interkalar disk
Z ¢izgisi
T tipl

| .‘7"}

2 gizgisi

—— kardiyomyosit o

Aquaporin-1

intersitisyal bogluk

Kapiller bosluk
ASERe Kads Heart Research, Sydney

Sekil 3. Sekil AQP-1>in kalpte ifadesi. AQP1, sarkolemma ve t-tiibiiller dahil
olmak tizere kardiyomiyosit ile iligskili membranlarda da mevcuttur (17).

Sicanda AQP-1, atriyal ve ventrikiiler miyositlerin zarinda, birincil atriyal mi-
yosit kiiltiirlerinde ve donmus atriyal ve ventrikiiler dokunun in situ miyositle-
rinde bulunmustur. Bundan sonra yapilan diger ¢alismalarda fare, sican ve insan
kardiyomiyositlerinde AQP-1 ve AQP-4’{in varlig1 dogrulanmistir. Zhang ve ark.
fare kardiyomiyositlerinin sarkomasinda bol miktarda AQP-1 ve -6 ekspresyo-
nunu gdstermislerdir (18). Insan kalbinde, AQP-1, T-tiibiillerindeki lokalizasyo-
nu nedeniyle miyokardiyal kontraksiyonun T-tiibiillerin su taginmasindan ziya-
de CO, tasima mekanizmalar1 araciliryla koordinasyonu igin 6nemli olabilecegi
vurgulanmistir (Sekil 3) (19). Kardiyak AQP ifadesi, cinsiyet, gelisim ve yaslan-
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ma dahil normal fizyolojik kosullardan etkilenir. Bununla birlikte kardiyak AQP
ekspresyonunu ve dolayisiyla kalp (pato) fizyolojisindeki rollerini etkileyebile-
cek cesitli patolojiler bilinmektedir (20).

Anomali Etki Tiirler
AQP4 1
Fare
. . . . AQP1 1
Miyokard enfarktiisiinii takiben miyokardiyal 6dem
AQP4 1
Fare
AQP61
AQPIT .
Kardiyopulmoner bypass ameliyati sonrast Kegi
. o AQPIT
miyokardiyal 6dem
AQP41 Sigan
Ciddi yanik sonrasi miyokardiyal 6dem AQP1 1 Sigan
Diabetes mellitus AQP7 1 Fare
Diyet AQP71 Fare
Asirt basingla kardiyak hipertrofi AQP9 1 Sigan
Egzersiz ve/veya yliksek proteinli diyetler AQP7 ! Sigan
Su kisitlamas1 AQPIt Sigan
Enfektif endokardit AQP9 1 Insan

Tablo 2. Kalpteki cesitli anomalilerin AQP ifadesi lizerine etkisi (6).

AQP’ler ve Kardiyak Elektrofizyoloji

Kalbin pompa islevi, kulak¢ik ve ventrikiillerdeki koordineli uyarma-kasilma
baglantisina baglidir. Uyarma, birbirini takip eden bes asamadan olusan kardiyak
aksiyon potansiyellerinin sonucudur. Bu fazlarin her biri sirasinda, ya voltaj ka-
pili Na*, K* ve Ca?* kanallarindan ya da belirli iyon degisim mekanizmalarindan
taginan farkli iyonik akimlar etkinlesir. Kardiyak iyon kanallarinin iglev bozuk-
lugu etkilenerek potansiyel olarak yagsami tehdit eden kardiyak aritmilere ve ani
kardiyak 6liime yol agar (21). Bir iyon kanal1 olarak hareket etmenin yan1 sira
AQP’ler kardiyak elektrofizyolojiyi dolayli olarak miyositlerin sismesi ve/veya
bliziismesi ve sitozol ve hiicre dist sivinin iyonik bilesimindeki sonugta mey-
dana gelen degisiklikler yoluyla da etkileyebilir. Ek olarak AQP’ler, ¢esitli di-
ger membran proteinleri ile capraz karisarak veya makromolekiiler kompleksler
olusturarak kardiyak elektrofizyoloji lizerinde bir etki uygulayabilir (22). Sonug
olarak, AQP’lerin disfonksiyonu ¢ok cesitli bozukluklarda rol oynar. AQP’lerin
ayrica kardiyomiyositlerde de belirli bir dagilim gdosterir. Ancak bu kanallarin
normal (elektro) fizyolojik kardiyak fonksiyon i¢in gerekli olup olmadig1 yogun
bir sekilde arastirilmamaistir (6).
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Aquaporinler ve Kalpte Patofizyolojik Kosullar

AOP’lerin fizyolojik roliiniin ampirik kanit1 ve insan patofizyolojisinde dne-
mi hem hayvan modellerinde hem de insanlar iizerinde yapilan ¢aligmalarla or-
taya konulmustur (23). Kalp fonksiyonu biiylik 6l¢iide su dengesine baglidir. Su
icerigindeki kiiclik bir artis bile kasilma kuvvetini bozar. Su dengesi mikro sirkii-
lasyonda kontrol edilir, ancak interstisyel bosluktaki bir miktar sivi kardiyak lenf
tarafindan bosaltilir. Miyokardiyal hiicreler, plazma membranlar1 boyunca ozmo-
tik gradyan ve hidrostatik basing altinda su taginmasiyla hacimlerini ayarlayabi-
lirler. Ekstravazasyon sirasinda su, endotelyal hiicreler arasinda veya diflizyon,
iyon kanallar1 gibi ortak tasiyicilar ve AQP’ler araciligiyla (transseliiler olarak)
akar (24). AQP’lerin kalpteki potansiyel rolleri yapilan ¢alismalarda aragtirilmis
ve miyokardiyal fonksiyonu detaylandirilmistir. Kardiyak baglica rolii, endotel
membranlar1 boyunca hiicre i¢i su akisi olan AQP-1’in ¢ogunlukla mikrovaskii-
latlirde dagildig: bildirilmistir (Sekil 3). AQP-4, hem kalp hem de iskelet kasinda
miyositlerde ifade edildigi, su akigina ek olarak islevi kalsiyum sinyaline bagh
oldugu rapor edilmistir. Ayrica, iskemi-reperfiizyon hasarinda da rol oynayabi-
lecegi bildirilmistir. Aquagliseroller 6zellikle AQP-7, kalbin beslenmesi gorevi
goriirler. Ayrica gesitli zehirlerin toksisitesine aracilik ederler. Bununla birlikte,
iskemi ve reperfiizyonun neden oldugu miyokardiyal 6dem ve yaralanmay1 azalt-
maya yonelik tedavi icin cekici hedefler olduklarmni kanitlayabilirler (7). Iske-
mi-reperflizyon hasarinin yani sira miyokardiyal 6demde aquaporinlerin rol oy-
nadig bildirilmistir (25).

Arsenik, milyonlarca insan1 etkileyen kiiresel saglik sorunlarina yol agabilen
dogal olarak olusan bir metaloiddir. Arsenik toksisitesi, periferik arter hastaligi,
fel¢ ve koroner kalp hastaligi dahil olmak iizere kardiyovaskiiler hastaliklarla
karakterizedir. Kalp, arsenik gegirgen AQP’lerden olusur. Bu nedenle, arsenigin
AQP’lerden gegisi, hiicre i¢i arsenik birikiminden ve toksisiteden sorumlu olabi-
lir (26). Kalpteki AQP’lerle iliskili olarak arsenigin etkisi yalnizca sinirh dl¢iide
incelenmistir. AQP-3, -7 ve -9 arsenigi gecirebilir. AQP-9, insan kalbinde yoktur.
Simdiye kadar AQP-7 ve arsenik kardiyotoksisitesi ile ilgili bir ¢alismaya rast-
lanmamustir. Ek olarak, enjeksiyondan saatler sonra siddetli bradikardi gosterdigi
bildirilmistir. AQP-9, kalpte degil, karacigerde bol miktarda bulunur, bu da AQP-
9’un karaciger tarafindan arsenik atiliminin azalmasi nedeniyle kalp fonksiyonu-
nu etkiledigini diistindiiriir (27).

Bipolar bozukluklarin tedavisinde yaygin ve etkili bir sekilde kullanilan lit-
yum, AQP-2 ekspresyonunun belirgin sekilde asag1 dogru diizenlenmesine neden
oldugu bildirilmistir (28). Lityumun kalp fonksiyonu {izerinde ¢esitli yan etkileri
vardir. Ornegin, Brugada sendromu ve bradikardiye neden olabilir, ancak bun-
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larin AQP islev bozuklugundan m1 yoksa iyon kanali iglevi tizerinden dogrudan
etkilerinden mi kaynaklandig1 bilinmemektedir (29).

Asirt basingla indiiklenen kardiyak hipertrofi esnasinda, sican kardiyomiyo-
sitlerinde AQP-1 ekspresyonun azaldigi, ayrica, knock-out farelerde kardiyak hi-
pertrofi ve kalp agirligi artisi, vahsi tip farelere kiyasla izoproterenol infiizyonu
veya enine aort daralmasi tizerine AQP-7 arttig1 bulunmustur. Ek olarak, kronik
kalp yetmezligi (KKY), bobreklerde AQP-2’nin yukari regiilasyonu ile karakte-
rize edilir ve anormal renal su tutulmasina neden oldugu bildirilmistir (30,31).

Kalbin endokardiyal yiizeyinin enfeksiyonu olan enfektif endokardit, ciddi ve
potansiyel olarak oliimciil bir hastaliktir. AQP-9, enfektif endokarditi olan has-
talarin kapak dokusunda ifade edilir ve bu ifade, akut kalp yetmezliginin gelisi-
mi ile baglantilidir. Enfektif endokarditin kesin teshisi genellikle gbzden kagar
veya sadece hastaligin seyrinde ge¢ yapilir ve bu nedenle, AQP-9 ekspresyonu-
nun enfektif endokarditte potansiyel bir prognostik belirte¢ olabilecegi 6ne siirii-
lir (32,33).

Netti ve ark., 50 giinliik siganlarin, su kisitlamasina yanit olarak kardiyomiyo-
sit plazma membranlarinda kardiyak AQP-1 ekspresyonunda artis sergiledigini
gostermistir. AQP-1 ifadesinde artis ve kardiyomiyosit plazma membranlarindaki
kardiyak su homeostazinda ciddi degisikliklerin engelledigini gostermistir (34).

Duchenne kas distrofisi (DMD), distrofin genindeki mutasyonlara bagh X’e
bagli bir hastaliktir. DMD’nin konjestif kalp yetmezligine ve aritmilere yol agtig1
ve miyofiberlerdeki AQP-4 ekspresyonunda bir azalma ile iliskili oldugu bildi-
rilmistir. Bunun kardiyomiyositlerde de meydana gelip gelmedigi simdiye kadar
bilinmemektedir, ancak AQP-4 islev bozuklugunun DMD’nin neden oldugu kar-
diyomiyopati ve aritmilere katkida bulundugunu diisiindiirmektedir (35).

AQP’lerin Miyokardiyal Odemdeki Rolii

Odem yani interstisyel su birikimi dokuda, transkapiller su tasinmasi lenfatik
sistem akigini astiginda meydana gelir ve sonug olarak azalmis kardiyak lenfatik
akis siklikla sistolik ventrikiiler disfonksiyon ve miyokardiyal ddem ile iliskili-

dir (36). AQP’lerin kardiyak su homeostazinda oynadiklari ¢cok sayida temel rol,
patofizyolojik kosullarda miyokardiyal 6demdeki degisikliklerden kaynaklanir.
Miyokardiyal 6dem, miyokard enfarktiisii, kardiyak baypas operasyonu veya ileri
yanik, kardiyak iskemik hasar dahil patolojik durumlarda ortaya ¢ikabilir (6). Fa-
relerde miyokard enfarktiisiinii takiben su birikimi ve AQP’lerin ekspresyonunu
inceledigi bir calismada miyokard enfarktiisiine yanit olarak AQP-1, -4 ve -6 de-
gistigini buldular. AQP-4 ifadesi, miyokardiyal 6dem ve kardiyak disfonksiyon
ile ayn1 zamanda diizenlendigini tespit ettiler (18). Bununla birlikte kegilerde kar-
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diyopulmoner baypas cerrahisi sonrast AQP-1 ekspresyonunun artisi ile birlikte
miyokardiyal kas dokusu su igeriginin arttigi goriilmistiir (37).

Miyokardiyal 6dem ayrica iskemi ve reperfiizyon hasarindan da kaynaklanir.
Iskemik hasar 15 dakikadan fazla siirerse hiicresel dem belirgindir. Organellerin
ve Ozellikle mitokondrinin sismesi erken bir olaydir ve hiicre sismesinin ¢ogunu
olusturur. Kalp iskemiye maruz kaldiginda, hiicre igi laktat birikimine yanit ola-
rak hiicre sismesi sitotoksik tiptedir (38).

Sonug olarak AQP’lerin yapisi, diizenlenmesi ve islevi hakkinda daha fazla
arastirma yapilmasi, membran su gecirgenliginin anlasilmasinda biiylik 6nem ta-
simaktadir. AQP’lerin, su ve diger yliksiiz ¢6ziinen molekiillerin hiicre membrani
boyunca hizli hareket etmesi ve hiicre hacminde diizenleyici rol oynamast su ho-
meostazinin diizenlenmesi agisindan dnemlidir (39).

AQP’lerin ¢esitli membran iyon kanallar1 ve konneksinler ile sik1 protein-pro-
tein etkilesimlerinin yani sira [Ca*"] dongiisii tizerinde etkileri vardir, bunla-
rin hepsi uygun kardiyak uyarim i¢in 6nemlidir. Bu nedenle, biiylik olasilikla
AQP’lerin hem uygun kardiyak elektrofizyoloji hem de aritmogenezin dnemli
belirleyicileri olmasi, bu hipotezi test etmek i¢in ayrintili ¢aligmalara ihtiya¢ du-
yulmaktadir. AQP’ler, 6zellikle de aquagliseroporin alt ailesinin bir iiyesi olan ve
insan kalbinde bol miktarda eksprese edilen AQP-7, kardiyak enerji dengesinde
o6nemli bir role sahip gibi goriinmektedir. AQP-7, enerji liretimi igin gerekli bir
substrat olan gliserol’iin gecisini kolaylastirict gérevi goriir. Aslinda, AQP tip-
lerinden birinin islevsizligi durumunda AQP’lerin toplam ekspresyonu artabilir.
Yapilan aragtirmalar AQP’lerin normal ve patofizyolojik kardiyak fonksiyonda
kritik bir rol oynamakta oldugunu, ancak ayni zamanda elektriksel ve mekanik
kardiyak isleyisteki tam rollerini aydinlatmak i¢in daha ¢ok arastirma yapilmasi
gerektigini gostermektedir (6). Kalpte AQP’lerin daha fazla karakterize edilmesi
hastaliklarla ilgili stirecler hakkinda anlayisi1 gelistirecek ve terapotik miidahale
icin firsatlar saglayabilecektir.
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“Ozellikle kronik hastaliklarin tedavi ve rehabilitasyonunda kiiciik bir ev hay-
vani (pet), hastalar i¢in ¢cogunlukla miikemmel bir arkadagtir”
Florance Nightingale

GIRIS

Hemgirelik girisimleri listesinde yer alan hayvan destekli uygulamalar, insan/
hayvan etkilesimine dayanmakta ve saglig1 gelistirmek amaciyla destek tedavisi
olarak uygulanmaktadir. Hayvan destekli uygulamalar kapsaminda canli hayvan-
larin yani sira peliis ya da robotik hayvanlarin da kullanim1 giin gectikce yaygin-
lagmaktadir. Bu derleme galismasinda, robotik hayvanlarin hemsirelik uygula-
mas1 kapsaminda hangi durumlarda ve nasil kullanilabilecegi gozden gegirilerek,
konu hakkinda farkindalik uyandirmak ve robotik hayvanlarin hemsirelik bakim
uygulamalari i¢inde kullanimini yayginlagtirmak amacglanmistir. Calisma kapsa-
minda hayvan destekli uygulamalarin yapildig1 ¢aligmalar taranmis ve robotik
hayvanlarin kullanildigi ¢aligmalar gozden gegirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Hemsirelik bakimi, Hayvan destekli uygulama, Robotik
hayvan

1. HEMSIRELIK BAKIMI VE UYGULAMALARI

Bireylerin sagligiin korunmasi ve gelistirilmesi hemsirelik mesleginin birin-
cil amacidir. Diinya Saglik Orgiitii(DSO)’niin tanimina gore saglhk sadece has-
taliklardan korunma degil ayni zamanda fiziksel, ruhsal ve sosyal agidan tam bir
iyilik hali olarak ele alinmaktadir.! Hemsirelik bakimi da bireyleri biyopsikosos-
yal yonden degerlendiren ve standardize edilmis bakimi kapsayan bir siirectir.
Hemsirelik bakimi, literatiirde “bakim”, “bakim verme” ve “hemsirelik uygula-
mas1” kavramlari ile de ifade edilmektedir.? Hemsirelik bakiminda, bireyle ilgi-
lenme, etkili iletisim kurma, bireye bilgi ve deger verme, sefkat ve duyarlilik gos-
terme, terapotik miidahaleleri uygulama gibi girisimler yer almaktadir.

Hemsirelik bakiminin ortaya ¢ikmasinda, hemsireligin onciisii olan Floran-
ce Nightingale’in kisilik 6zellikleri, aldig1 egitimler ve gevresel faktorler etkili
olmustur. Nightingale, sagligin korunmasi ve gelistirilmesinde biyopsikososyal
bakimi 6nemsemistir.* Hemsireler, hemsirelik bakimini planlarken ve uygularken
rutinlestirilmis ve gorev odakli bakim vermenin yerine bireyin sagligini biitiinciil
degerlendiren, kanita dayali veriler sunan, giincel uygulamalara 6nem vermeli-
dir.>* Hemsirelik bakiminin planlamasinda hemsirelik tanilama sistemleri kulla-
nilir. Bu siniflama sistemlerinden biri de, hemsirelik bakimi kapsaminda, hem-
sirelerin uygulayabilecekleri girisimleri standardize ederek siniflandiran Hem-
sirelik Girigsimleri Siniflamasi (Nursing Interventions Classification-NIC)’dir.>”
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NIC’de hayvan destekli uygulamalar (HDU) ele alinarak, “Hayvan Yardimli Te-
rapi” olarak ifade edilmektedir.®!"

2. HAYVAN DESTEKLI UYGULAMALAR (HDU)

HDU’nun kullanimina, diinyada siklikla rastlanmasina ragmen bu uygulama-
larin kullanimi tilkemizde siirlidir. HDU, insan-hayvan etkilesimiyle ortaya ¢i-
kan, saglig1 olumlu yonde etkileyen, belirti ve bulgularla bireylerin sagligini ko-
rumay1 ve gelistirmeyi saglamaktadir. HDU’ nun sagligi korumasi ve gelistirmesi
nedeniyle bu uygulamalar uzun yillardir kullanilmaktadir. Sagligin korunmasi ve
gelistirilmesinde hayvanlarin kullanimi daha eski yillara dayansa da tedavi ve
bakimda hayvanlarin kullanimini gdsteren c¢alismalar, ingiltere’de York Retre-
at Hastanesi’nde, ilk kez 1792’de belgelenmistir. Belgelenen bu ¢alisma, ruhsal
bozuklugu olan bireyler ile ¢iftlik hayvanlariin etkilesiminin, bireylerin davra-
niglarini iyilestirmeye etkisini degerlendirmistir.''"* 1800’1ii yillarda; hemsirelik
mesleginin Onciilerinden olan Nightingale, hayvanlarin insanlar {izerindeki ba-
kim ve tedavideki 6nemini “Ozellikle kronik hastaliklarin tedavi siirecinde kiiciik
bir ev hayvani, hastalar i¢in miikemmel bir arkadastir” sozleriyle vurgulamis-
tir.'*10 1977 yilinda ise insan-hayvan etkilesiminde rehberlik veren ve ABD’de
tedavi hayvanlarimin sertifikasyonundan sorumlu, giiniimiizdeki en biiyiik orga-
nizasyon olan Delta Birligi (Delta Society) kurulmustur.'”

Sagligin korunmasi ve gelistirilmesinde amaglarina gére HDU’nun birgok fark-
11 kullanim alan1 vardir. HDU, bireyin sagligini biyopsikososyal yonden destekle-
mek ve gelistirmek i¢in saglik profesyonelleri tarafindan uygulanan, yapilandiril-
mis programlardan olugsmaktadir.'*? HDU programlari kapsaminda canli, peliis ya
da terapi robotlar1 olarak isimlendirilebilen robotlar kullanilabilmektedir. *!

3. HDU KAPSAMINDA KULLANILABILEN ROBOTLAR

HDU kapsaminda robotlarin kullanildig1 ¢aligmalar degerlendirildiginde uy-
gulama amacina ve grubuna gore farkli robotik hayvanlarin tercih edildigi gortil-
mektedir. Bu robotlar yavru fok baligi seklinde olan PARO"?225 sevimli bir ko-
pek tasarimindaki AIBO,?*® yikanabilir kiirke sahip olan kedi JustoCat* ve Ne-
CoRo,* kafesteki kus goriinimiindeki RoboParrot,*! papagan goriiniimiinde olan
ve yart otonom bir robot olan KiliRo,"?° robotik kedi*”* tasariminda ve NAO
insansi robotlarin'®** kullanildig1 gériilmektedir. Robotik hayvanlarm kullanimi
giin gectikce yayginlagsmaktadir. Bu baglamda, saglik profesyonellerinin de kati-
limiyla robotik hayvan iireticileri, Brown Universitesi’nde yiiriittiikleri “Uygun
Maliyetli Robotik Zeka (ARIES)” olarak adlandirilan proje ile robotik hayvan-
larin, bireylerin duygu paylasimlarini da yapabilmesi ve psikososyal destek ola-
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bilmesini desteklemek i¢in bu robotik hayvanlar1 yapay zeka ile akilli hale getir-
meye ¢alismaktadir.’® Bu gelistirme ¢alismalar1 nedeniyle, robotik hayvanlarin
kullaniminin giin gegtikge daha da yayginlasacagi diistiniilmektedir.?!

Kaynak: Shibata T. Therapeutic seal robot as biofeedback medical device: qu-
alitative and quantitative evaluations of robot therapy in dementia care. Proceedin-
gs of the IEEE 2012; 100(8): 2527 — 2538. DOI: 10.1109/JPROC.2012.2200559

4. HDU KAPSAMINDA ROBOTIK HAYVANLARIN TERCIiH EDILME
NEDENLERI

Askeri alanlar ve endiistriyel ortamlarin yanisira hastaneler, bakim merkezle-
ri, okullar gibi ¢esitli alanlarda robotik cihazlarin kullanimi giin gegtikce yaygin-
lasmaktadir.’** HDU kapsaminda tercih edilebilen robotik cihazlar/hayvanlar,
farkli gruptaki bireylere yonelik tedavi amagli kullanilabilmesi i¢in tasarlanmig-
tir.* Bu tasarimlari nedeniyle, HDU kapsaminda robotik hayvanlarin kullanimi-
nin birgok avantaji olabilmektedir.

HDU kapsaminda robotik hayvanlarin tercih edilmesini saglayan cesitli fak-
torler vardir. HDU kapsaminda kullanilan canli hayvanin her bireye karsi ilgisi-
nin farkli olmas1,?! canli hayvanlardan insanlarin korkabilmesi, canli uygulama
hayvanlarinin saldirgan olabilmeleri veya ¢aligmaya uyumda zorlanabilmeleri,*
bireyde alerjik reaksiyonlara neden olabilmesi* ve miidahale sonrasi uygulama
alaninin temizlenme ihtiyacinin olabilmesi** gibi nedenlerden dolayi canli hay-
van yerine, robotik hayvanlar tercih edilebilmektedir. Ote yandan canli hayvanla-
rin bakim vereni i¢in zaman (bakim verme, oyun, gezdirme vb) ve finansal (bes-
leme, bakim, veteriner masraflar1 vb) agidan maliyetli olmalar1 da robotik hay-
vanlarin tercih edilmesinin bir baska sebebidir.** Robotlarda enfeksiyon riskinin
diisiik diizeyde olmasi nedeniyle; yogun bakim {initelerinde, cerrahi kliniklerde,
immun sistemi zayif olan bireylerin bakiminda, ¢ocuk ve yaslh bireylerin bakim
merkezlerinde, aseptik odalarda robotik hayvanlar HDU kapsaminda tercih edil-
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mekte ve diger psikososyal tedavilere alternatif olarak kullanilabilmektedir. ¢

HDU kapsaminda robotik hayvanlarin tercih edilmesinin bir baska nedeni ise
sensorlerinin sagladigi kolaylik ve avantajlardan kaynaklanmaktadir. Robotik hay-
vanlarin sensorlerinin, hasta ile etkilesimi sonucunda hareket, ses gibi ¢evresel uya-
ranlara yanit verebilmesi, bakim vericilerin hastay1 izlem ve takibini kolaylastir-
maktadir. Bunun yaninda, duygusal iletisimi destekleyen tasarimlarinin olmasi,*
kendisine verilen komutu/gorevi gerektigi kadar tekrar edebilmeleri ve bilinen hig-
bir yan etkisinin olmamasi bu hayvanlarin, kullanimini kolaylastirmaktadir.*

Touch sensor-

— Sound sensor

Sight sensor— Touch sensor

Mouth —

~— Touch sensor

Collar__z8
light g

e apter terminal

B attery slot/power switch

Kaynak: Libin A, Cohen-Mansfield J. Therapautic robocat for nursing home
residents with dementia: preliminary inquiry. American Journal of Alzheimer’s
Disease and Other Dementias 2004; 19(2): 111-116

Kaynak: Bharatharaj J, Huang L, Al-Jumaily A, Rajesh Elara M, Kriageloh
C. Investigating the effects of robot-assisted therapy among children with autism
spectrum disorder using bio-markers. Mater. Sci. Eng. 2017; 234: 1-7. doi:10.10
88/1757-899X/234/1/012017.

170



5. HDU KAPSAMINDA ROBOTiK HAYVANLARIN KULLANILDIGI
GRUPLAR

HDU’lar kapsaminda robotlar, farkli yas gruplarinda ve gelisim donemlerin-
de, saglikli/hasta bireylerde, hem fiziksel hem de ruhsal hastaliklarin tedavisinde
destekleyici bir tedavi yontemi olarak kullanilabilmektedir. Literatiirde HDU’lar
kapsaminda robotlarin kullamildig1 calismalar degerlendirildiginde kullanim
amacina gore farkli gruplarda kullanilmasina ragmen daha ¢ok alzheimer/demans
tanisi olan'®*® ya da engelli bireylerde®" ¢alisildigi goriilmektedir. Robotlarin
HDU kapsaminda kullanildig1 ¢alismalar, 6rneklem gruplari, yas ve gelisim do-
nemlerine gore degerlendirildiginde ise ¢ocuklarda,?’! yashi***’ ve yetigkin®® bi-
reylerde kullanildig1 goriilmektedir.

6. HEMSIRELIK MUDAHALESI OLARAK ROBOTIiK HAYVANLARIN
KULLANIMI

Hemsirelik uygulamalar1 kapsaminda c¢esitli robotlarin kullanimi giin geg-
tikge yayginlagmaktadir.®® Yapilandirilmis HDU uygulama programlari, hekim,
hemsire, psikolog gibi farkli saglik profesyonelleri tarafindan uygulanmaktadir.?®
NIC’de, HDU kapsaminda, bireyin hayvan ile etkilesime gegmesini destekleme,
bireyin duygularini ifade etmesini saglama, etkilesim i¢in giivenli ¢evre olustur-
ma gibi girisimler yer almakta ve uygulamaya iligkin aktiviteler belirtilmekte-
dir.3® Diinya Saglik Orgiitii’niin ruhsal saglik tanimi ruhsal hastaligin olmamasi
degil, bu hastaliklarin olmasi durumunda yetenekleri gelistirebilme, stresle bas
edebilme, iiretkenlik ve topluma katkida bulunmanin olusturdugu bir ruhsal iyilik
tanimini icermektedir.* Bu baglamda HDU’lar, hemsirelik kapsaminda uygula-
nabilir bir miidahale yontemidir. HDU kapsaminda, Hemsirelik Girisimleri Sinif-
lamasinda (NIC), bagimsiz hemsirelik girisimi olarak ele alinan hayvan destekli
uygulamalar Tablo 1’de belirtilmistir.’
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Tablo 1. HDU kapsaminda, Hemsirelik Girisimleri Siniflandirmasi’nda (NIC),
bagimsiz hemsirelik girisimi olarak ele alinan hayvan destekli uygulamalar

Hayvan Yardimh Terapi (Animal-Assisted Therapy)

Tanim: Hayvanlarin sefkat, ilgi, dikkati dagitma ve gevseme saglamak i¢in amagh
olarak kullanilmasi

Aktiviteler:

* Hastanin hayvanlari tedavi edici ajan olarak kabuliinii belirleyiniz.

» Hayvanlara kars1 herhangi bir allerjisi olup olmadigini belirleyiniz.

» Hastaya/aileye bakim ortaminda hayvanlarla olmanin amacini ve
gerekcesini Ogretiniz.

* Terapi programlarinda hayvanlarin izlenmesi, yetistirilmesi ve bakimina
yonelik standartlar1 saglayiniz.

» Kurumda saglik miifettssinin hayvanlarla ilgili kurallarin1 yerine getiriniz.
» Hayvanla temas sonucunda ortaya ¢ikan kaza veya yaralanmaya yonelik
uygun tepkilere ¢ergeve olusturacak bir protocol olusturunuz.

* Hastaya kopek, kedi, at, yilan, kaplumbaga, hamster, kobay (guina pigs) ve
kus gibi terapi hayvanlarini temin ediniz.

* Davraniglar1 6ngoriilemeyen veya siddete egilimli hastalar ile hayvan
ziyaretleri yapmaktan kac¢ininiz.

+ Ozel kosullardaki hastalarin (6rn; agik yarasi olan, hassas ciltli, coklu IV
kaniilleri veya araglar1 bulunan) hayvan ziyaretlerini yakindan izleyiniz.

» Hastanin terapi hayvanlarini tutma ve oksamasini kolaylastiriniz.

* Terapi hayvanini tekrarh sekilde oksamaya cesaretlendiriniz.

» Hastanin terapi hayvanlarini izlemesini kolaylastiriiz.

» Hastay1 hayvanlara iliskin duygularini ifade etmeye tesvik ediniz.

» Hastaya yonelik egzersizi uygun sekilde planlayiniz.

» Hastayi terapi hayvanlariyla oynamaya tesvik ediniz.

» Hastanin hayvanlar1 beslemeye/onlarin giinliik bakimini gergeklestirmeye
tesvik ediniz.

» Hayvanlarla temas eden hasta ve yakinlariin ellerini yikamasini
saglaymiz.

* Evcil ve diger hayvanlarla ilgili 6nceki deneyimlerini hatirlamasi ve
paylagmasi i¢in firsat saglayiniz.

Kaynak: Bulechek GM, Butcher HK, Dochterman JM, Wagner C. Nursing
Interventions Classification (NIC) Ceviren: Erdemir F, Kav S, Akman Yilmaz A.

Hemsirelik Girigimleri Siniflamasi (NIC), 6. Basim, Nobel Tip Kitabevleri Ltd.
Sti., Istanbul. 2017; s: 202.
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Robotik hayvanlarin kullanildigt HDU miidahaleleri, huzurevi,?>?+?%3° saglik
merkezleri,”® glindiiz bakim merkezleri,'® hastaneler,” rehabilitasyon merkezle-
ri!®203237 ye evler’ dahil olmak iizere bir¢ok ortamda uygulanabilmektedir. Bu
HDU miidahalelerinde, bireylerin robotik hayvan ile temasi, onu incelemesi, do-
kunmasi, sevmesi, oksamasi, onunla oyun oynamasi, zaman geg¢irmesi>>*-2%32
gibi fiziksel aktivitelerin yanisira bireylerin robotik hayvana iliskin duygularini
paylagmasi*?¢3%32 gibi aktiviteler uygulanabilmektedir. Bu aktivite programlari
hem bireysel?® hem de grup?** goriismeleri seklinde yapilabilmektedir. Hemsi-
relik bakiminda HDU kapsaminda robotik hayvanlarin kullanimi degerlendiril-
diginde iilkemizde herhangi bir hayvan ile yapilan HDU’ nun hemsirelik miida-
halesi olarak kullanildig1 bir hemsirelik ¢aligmasina rastlanmamas, literatiirde ise
robotik hayvanlarin kullanildigi hemsirelik ¢alismalarinin sinirlt oldugu'®*-° g6-
rillmiistiir.

7. HDU KAPSAMINDA ROBOTIiK HAYVANLARIN KULLANILDIGI
CALISMA SONUCLARI

Robotlarla yapilan HDU’ nun fizyolojik, nérolojik ve psikososyal etkileri ola-
bilmektedir. Robotlarla yapilan HDU ¢aligmalarinda robotlarin varliginin ve on-
larla kurulan etkilesim sonucunda bireylerin arteryal oksijen saturasyonu (PO,)
diizeyini artirdigi, agri kesici ve psikoaktif ilag kullanimi ihtiyacini azalttigi, vital
bulgulari® ve stres hormon diizeylerini*? normal diizeye getirdigine iliskin bulgu-
lar mevcuttur. Norolojik belirti ve bulgular degerlendirildiginde ise, uyaranlara

2129 5grenme diizeyinde® bilissel isleyis diizeyinde® ve engelli

verilen tepkilerde,
cocuklarin motor becerilerinde®? artis oldugu belirtilmistir.

Robotlarla yapilan HDU’nun bir baska etkisi de ruh sagliginin korunmasi/ge-
listirilmesine yonelik olan psikososyal belirti ve bulgulardir. Robotlarla yapilan
HDU c¢alismalar1 sonucunda, bireylerin depresif duygudurumda,'® ajite davranis-
larinda,'® stres diizeyinde!*?* ve yalnizlik duygusunda azalma oldugu,?*?® ya-
sam kalitesinde,'®%% iletisim becerilerinde,**?"2%3032 sosyal etkilesim diizeylerin-
de,?>?* stresle bag etme diizeylerinde,? giilimseme sayisi ve sikliginda®*3? rahat-
lama, huzur ve rahatlik hissinde?’?** ise artis oldugu belirtilmektedir. Kanamori
ve ark. (2002)’nin, nitel veriler de topladigi ¢alismasinda bireyler robot ile etki-
lesime ge¢cmek konusundaki duygu ve diisiincelerini “Evcil hayvan tipi robotla
oynarken hicbir sey diisiinmiiyorum. Aklimu iyilestiriyor”, “Ilk defa depresyon-
daydim ¢iinkii robotla oynamay1 sevmedim. Robotla birkag¢ kez oynadiktan sonra
kendimi iyi hissettim.” seklinde ifade etmistir.?

Robotlarla yapilan HDU ajitasyon,'®** depresyon,'® stres,'®** travma sonrasi
stres bozukluklari, sosyal izolasyon'??224263932 oibi bir¢ok psikiyatrik bozuklu-
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gun tedavisinde de destekleyici tedavi olarak kullanilmaktadir. Robotlarla yapi-
lan HDU, sadece motor rehabilitasyona degil, ayn1 zamanda bilissel eksikliklerin
iyilesmesini saglamak, psikososyal acidan desteklemek i¢in psikiyatri, pediat-
ri, cerrahi, geriatri gibi psikiyatrik rehabilitasyonun ve hemsirelik bakiminin 6n
planda oldugu bir¢ok alanda 6zellikle de cocuklar, yaslilar, engelliler gibi inci-
nebilir gruplarin tedavi ve rehabilitasyonunda kullanimina sik rastlanmaktadir.’’
Ulkemizde ise konuyla ilgili deneysel bir calismaya rastalanmamakla birlikte 1
adet tanimlayic1® ve 1 adet sistematik derleme* ¢aligmalarina rastlanmistir. Yas-
It bireylerin robotlara iliskin duygu ve diisiincelerini degerlendiren ¢alismada,
bireyler robotlarin egzersiz yaptirmasi, bireyin saglik durumunu gézlemlemesi,
birey ile sohbet etmesi, evin temizligini, diizenini ve glivenligini saglayabilmesi
gibi giinlitk yagam aktiviteleri konusunda robotlarin varligini “cok énemli” ola-
rak degerlendirirken, robotun bireye yabanci dil ve enstriiman ¢almay1 6gretmesi,
sarki sOylemesi, birlikte televizyon izleyebilmesi, bilgisayar oyunlari oynamasi
gibi eglence icerikli aktivite ve yetenekleri konusunda “az 6nemli” olarak deger-
lendirmistir. Sadece hemsirelerin ¢aligtigi randomize kontrollii ¢calismalarin de-
gerlendirildigi sistematik derlemede ise, hemsire arastirmacilarin sadece iki ca-
lismada robotik hayvan kullandigi, bu hayvanlarin NAO ve PARO oldugu, hem-
sirelerin HDU’lar kapsaminda robotik hayvan yerine canli hayvan kullanmay1
daha ¢ok tercih ettigi belirtilmektedir.*!

8. HDU KAPSAMINDA ROBOTIiK HAYVANLARIN KULLANILMA-
SINA ILiSKiN ETiK/YASAL KONULAR

Gilnliik hayatimizda her alanda 6zellikle de saglik alaninda farkli bigimler-
de ortaya ¢ikabilen yasal ve etik konular, giiniimiizde bireysel ve toplumsal bo-
yutta sik karsilagabilen bir olgudur. Yunanca “karakter”, “aligkanlik”, “gelenek”,
“tore” anlamina gelen “ethos” sézciiglinden tiiretilen ‘etik’ s6zciigii, hem bir bil-
gi alaninin, hem de yasanan gergek olan iligkinin, eylemin ve bunlar hakkinda
ortaya konan bilginin adi olarak tanimlanmaktadir.*’ Etik, evrensel kabul goren
kurallardir ve daha ¢ok ahlak konularma odaklanir.* Etik kurallar ise bir meslek-
te uygulamaya rehberlik etmek icin etik ilkeleri ve beklentileri agik bir sekilde
tanimlayan, mesleki biitiinliigii artiran ve mesleki anlamda miikemmellige ulasil-
masini saglayan zorunluluklardir.*

Giliniimiizde teknolojinin ilerlemesi ile birlikte yapay zeka, akilli robotlar ve
robotik hayvanlar 6nem kazanmaya baslamistir. HDU kapsaminda yapilan ¢alis-
malar arasinda da robotik hayvanlarin kullanimi yakin gelecekte insanligin ge-
lisimi tizerinde dnemli olacaktir. Bu baglamda, robotik cihazlarla calismanin ve
robotik cihazlarla ¢alisirken robotlarla ne yapilmasi gerektigi, robotlarin nasil
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ozelliklerinin olmasi1 gerektigi, robotlarla caligmanin hangi riskleri icerdikleri ve
bunlar1 nasil kontrol edebilecegimiz hakkinda temel faktdrler/sorular son zaman-
larda giindeme gelmektedir.** Robotlarla ¢alismanin baslica etik konular1; gizli-
lik, maniptilasyon, seffaflik ve dnyargi, insan-robot etkilesimi, meslek profesyo-
nellerinin isttihdam ve 6zerkligine etkilerini icerir. Bunlara ek olarak, makine etigi
ve yapay ahlaki kurumda akilli robotik cihazlarin kullanimina iligkin etik konular
ele alinmaktadir.*®

Teknolojinin ilerlemesiyle, bircok alanda kullanilabilen robotlar, saglik ala-
ninda hastalarin bakim, tedavi ve izlem stireglerinde de kullanilmaya baglanmis-
tir. Saglik alaninda kullanilabilen robotik cihazlar cerrahi, dahiliye, jinekoloji
gibi alanlarda “bakim robotu” olarak kullanilmakla birlikte bireylerin fiziksel ve
ruhsal bakiminin saglanmasinda da kullanilabilmektedir.*> Ancak sefkat, merha-
met gibi duygulari tam olarak yansitamamasi nedeniyle bazi hastalar, bakim ro-
botlarinin yerine insan saglik profesyonellerinden bakim almay1 tercih edebil-
mektedir.*’ Bu baglamda, bireylerin biyopsikososyal sagligina yonelik bakim ve-
ren robotlarn (NAO, PARO, AIBO..vb) bireyler tarafindan daha ¢ok benimsen-
digi belirtilmektedir.*

HDU miidahalelerinde dikkat edilmesi gereken dnemli etik konular; uygula-
yic1 egitimi, hayvan egitimi, uygulama hayvaninin refahinin siirdiiriilmesi, da-
nisanin refahi ve giivenligi olmak {izere, HDU’ya 6zgii hem danisanin hem de
uygulama hayvaninin 6zelliklerine yonelik konulardir.*® Bu baglamda, robotik
hayvanlarin kullanildigt HDU miidahalelerinde ise uygulayicinin yeterliligi/egi-
timi, uygulama robotunun 6zellikleri, danisanlarin goniilliiligi oldugu sdylene-
bilir. Bank ve ark. (2008), HDU kapsaminda canli ve robotik hayvanlarla yaptig
karsilastirma ¢alismasinda, katilimcilarin canli hayvanlara karsi etik sorumluluk-
larinin oldugunu, ancak robotlara karsi etik sorumluluk hissetmediklerini ifade
ettiklerini belirtilmistir.

Hemsirelerin, hemsirelik mesleginde gorevlerini yerine getirirken; zarar ver-
meme/yararlilik, 6zerklik/bireye saygi, mahremiyet ve sir saklama, adalet ve esit-
lik etik ilkelerine uymalari gerekir.** Hemsirelerin HDU miidahalelerinde de bu
ilkelere uymasi gerekmektedir. Hemsirelik mesleginin etik ilkelerine gére HDU
miidahalesinde dikkat edilmesi gereken faktorler sekil-1’de gdsterilmistir.
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Sekil 1: Hemsirelik mesleginin etik ilkelerine gére HDU miidahalesinde
dikkat edilmesi gereken faktorler

9. SONUC VE ONERILER

Hemsirelik bakim ve tedavisinde, diger tedavilere destek ek bir tedavi destek
yontemi olan HDU’nun kullanimi giin gectikce yayginlasmaktadir. Bu uygulamalar
kapsaminda canli ve peliis hayvanlarin yani sira evcil hayvan ve insansi robotlar da
kullanilabilmektedir. Caligma sonuglari hayvan destekli uygulamalar kapsaminda
robotik hayvanlarmin kullanimimin etkili bir yontem oldugunu ortaya koymaktadir.
Bu baglamda robotik hayvanlarin kullanildigt HDU’nun etkin bir yontem oldugu
sOylenebilir. Cocuk, yetiskin, yasl, engelli gibi bir¢ok farkli grubun bakim ve te-
davisinde 6nemli rol ve sorumluluklart olan hemsirelerin, robotik hayvanlarin kul-
lanildigit HDU miidahalelerini hemsirelik bakiminda aktif olarak kullanilmasinin
onemli oldugunu diistindiirmektedir. Hemsirelerin robotik hayvanlarin kullanildig1
HDU miidahalelerini uygulayabilmesi i¢in robotik cihazlarin tanitimlarina dnem
verilmesi, hemsirelik miifredatina hemsirelikte inovasyon ve yenilik¢i yaklagimlara
iliskin derslerin eklenmesi, robotik hayvanlar ile yapilan HDU’lar hakkinda hem-
sirelerin uygulama prosediiriine iliskin bilgilendirilmesi, uygulamaya yonelik egi-
timlerin verilmesi, farkli hasta gruplarinda yapilan ¢aligmalarla robotik hayvanlar
ile yapilan HDU’larm etkinliginin desteklenmesi ve bu miidahale yonteminin hem-
sirelik bakim ve uygulamalarinda kullaniminin yayginlastirilmasi 6nerilmektedir.
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1. Giris

Listeria monocytogenes, 1926 yilinda Murray ve ark. tarafindan Ingiltere’nin
Cambridge kentinde ilk defa rodentlerden izole edilmis ve konakg¢ilarinda mo-
nositozis olusturdugu i¢in etkene Bacterium monocytogenes adi verilmistir (1).
Daha sonra etken 1927 yilinda Giiney Afrika’da vahsi gerbillerden Pirie tara-
findan izole edilmis ve Ingiliz Lord Lister’in anisina isminin “Listerella” olarak
degistirilmesini dnerilmistir (2). Takip eden yillarda yapilan klasifikasyon calig-
malarinda etken isminin Listeria monocytogenes olarak literatlire gegmesi uygun
goriilmistiir (3). Yapilan calismalarda, etkenin invaziv karakterde oldugu ve ¢ig,
islem gormemis et, siit, sebze ve meyve gibi gidalardan sikca izole edildigi tespit
edilmis ve Onemli gida patojenleri arasinda yer aldig1 belirlenmistir (4).

Listeriozis, L. monocytogenes igeren gidalarin tiiketilmesi sonucu insanlar-
da septisemi, ensefalit, menenjit, gebelerde abort ve hatta 6liimlere varan ciddi
komplikasyonlara sebep olan bir hastalik hali olarak bildirilmistir. Intraseliiler,
yani hiicre i¢i bir patojen olarak da nitelendirilen L. monocytogenes saglikli in-
sanlarin yan sira 6zellikle yeni doganlar ve 5 yasindan kiigiik cocuklar, gebeler,
65 yasindan biiyiikler ve immun sistemi zayif kisiler i¢in risk olusturmaktadir.
Listeriozis insanlarda 5 farkli sekilde seyretmekte olup bunlar; akut-septik form,
merkezi sinir sistemi (MSS) formu, glandular form, lokal form ve kronik septik
form olarak tanimlanmistir (Tablo 1). Ayn1 zamanda hastaligin yiiksek mortalite
oranina sahip oldugu (%20 - 30) goz ardi edilmemesi gereken diger bir durum
olarak belirtilmektedir (5). Hastaligin inkiibasyon periyodunun 70 giine kadar
ciktig1 bildirilmis olup, genellikle bir hafta ile birkag¢ hafta arasinda oldugu rapor

edilmistir (6).
Hastahgin Formu Bashca Semptomlar
Akut - septik form Yeni dogan listeriozu
MSS formu Meningit, ensefalit, ensefalomyelit
Glandular form Lenfadenit
Lokal form Deri listeriozu, konjuktivit
Kronik - septik form Endokardit, apse

Tablo 1. Hastaligin formu ve baslica semptomlart.
Glintimiizde, L. monocytogenes ile miicadelede sifir tolerans politikasi izlen-

mektedir. Buna gore gidalarin 25 graminda veya mililitresinde etken hi¢ bulun-
mamalidir. (7; 8; 9).
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2. Klasifikasyonu

Bergey’s Manuel of Systematic Bacteriology Second Edition (Vol III)’e gore,
L. monocytogenes Listeriaceae familyasi igerisinde yer alan gram pozitif, spor
olusturmayan, kapsiilsiiz, gubukcuk formda bir etken olarak tanimlanmistir. Ayri-
ca bu familyanin L. monocytogenes disinda 17 tiirii daha barindirdig1 bildirilmis-
tir. (10; 11). Bu tiirlerden, L. monocytogenes’in hem insanlar hem de hayvanlar,
L. ivanovii’nin ise yalnizca hayvanlar i¢in patojen oldugu tespit edilmistir. Bu
iki tiiriin yan1 sira Listeriaceae familyasi igerisinde L. innocua, L. seeligeri, L.
welshimeri, L. marthii ve L. grayi olarak adlandirilmis tiirler bildirilmistir (12;
13; 14; 15; 16; 17). Yapilan filogenetik ve biyokimyasal analizler sonucunda L.
grayi ve L. murrayi’nin ayni 6zelliklere sahip oldugu anlagilmis ve etkenler L.
grayi ad1 altinda toplanmustir (18). Ayrica en son yapilan DNA-RNA hibridizas-
yon ve izolasyon ¢aligsmalari 15181nda L. weihenstephanensis, L. fleischmannii, L.
rocourtiae, L. booriae, L. riparia, L. floridensis, L. aquatica, L. newyorkensis, L.
cornellensis, L. grandensis ve L. costaricensis adinda memelilerde kolonize ola-
mayan Listeria tlirleri de belirlenmis ve Listeriaceae familyas: altinda klasifiye
edilmislerdir (11; 19; 20).

Yapilan serolojik calismalar neticesinde L. monocytogenes’in sahip oldugu
somatik (O) ve flagellar (H) antijenik yapilar1 nedeniyle 13 ayr1 serotip igerdi-
gi bildirilmistir. Bunlar; 1/2a, 1/2b, 1/2c, 3a, 3b, 3c, 4ab, 4a, 4b, 4c, 4d, 4e ve 7
olarak belirlenmis olup, Diinya’da meydana gelen gida kaynakli listeriozis olgu-
larinin %99’una L. monocytogenes 4b, 1/2a, 1/2b ve 1/2¢ serotiplerinin neden ol-
dugu tespit edilmistir. Ayrica L. monocytogenes 4b ve 1/2b serotiplerinin bu dort
serotip i¢inde en ¢ok karsilasilan serotipler oldugu da rapor edilmistir (Tablo 2)
(21; 22).
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Serotip O - antijeni H - antijeni

Vsa LI A, B
15b LI A, B, C
Yse LI B,D

3a I, IV A, B

3b I, IV A, B, C
3¢ I, IV B,D

4a 111, V, VII, IX A, B, C
4ab 11, V, VI, VII, IX A, B,C
4b 11, V, VI A, B,C
4¢ 11, V, VII A, B,C
4d 11, V, VI, VIII A, B, C
de 111, V, VI, VIII, IX A, B, C
7 11, X1, XIII A, B, C

Tablo 2. L. monocytogenes’in serotip ve antijen dagilimi.

2.1. Listeria tiirlerinin Fiziksel, Biyokimyasal ve Genetik Ozellikleri

Listeriaceae soyunda bulunan tiirlerin tamami1 gram pozitif olup, 0,4 - 0,5 um
genisliginde, 1 - 2 pm uzunlugunda kisa ¢ubukgulardir. Ayn1 zamanda peritrik fla-
gellalar1 sayesinde biitiin Listeria tiirleri hareketlidir. In-vitro kosullarda inkiibe
edildiklerinde, 30°C’nin altinda hareketli ancak 35 - 37°C’de hareketsiz olduklar1
tespit edilmistir. Hem aerobik hem de fakiiltatif anaerobik metabolizmaya sahip
olan Listeria’lar pH 4,3 — 9 gibi genis bir aralikta ve <0 - 45°C arasindaki sicak-
liklarda canliliklarimi stirdiirebilmektedirler. Buna ek olarak yiiksek tuz konsant-
rasyonlarinda (%10) da hayatta kalabildikleri rapor edilmistir. Katalaz enzimini
sentezleyebilme yeteneklerine karsin ve oksidaz testi negatif olan Listeria tiirleri
karbonhidrat kaynaklarini gaz olusturmadan fermente edebilme 6zelligindedir.
Benzer sekilde diger biyokimyasal 6zelliklerine bakacak olursak; Metil-red ve
Voges-Proskauer testleri pozitif, indol testi ise negatif olarak tespit edilmistir.
Ayrica Listeria’larin eskiilini ve hippurati hidrolize ettigi belirlenmis buna karsin
iireyi ise hidrolize edemedikleri tespit edilmistir (16; 23). Listeria tiirlerinin iire-
me kosullar1 Tablo 3’te gosterilmistir.
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Min. - Max. Optimal

Sicaklik (°C) 0-45 35-37
pH 4,3-9,6 7,0
a 0,92< 0,97

W

Tablo 3. Listeria’larin iireme kosullari

Genel koloni morfolojilerini ele aldigimizda, Listeria tiirleri ekimlerini taki-
ben 24 saatlik besi yerlerinde 0,5 - 1,5 mm ¢apinda, yuvarlak, diizgiin kenarl, or-
tas1 ¢okiik, yar1 saydam, pigmentsiz ve eskiilin hidrolizasyonundan dolay1 siyah
haleli koloniler olugturmaktadir (24). Listeria’lari tiir diizeyinde ayirt edebilmek
icin cesitli biyokimyasal testler dnerilmektedir. Bu testlere 6rnek olarak; karbon-
hidrat fermentasyon testleri ve CAMP (Christie Atkins Munch Petersen) fenome-
ni 6rnek olarak verilebilir (11). Listeria tiirlerinin biyokimyasal 6zellikleri Tablo
4’te gosterilmistir.

L. monocytogenes L. ivanovii L. innocua L. welshimeri L. seeligeri L. marthii

Gram Boyama + + + + + +
Katalaz + + + + + +
Oksidaz - - - - -

S-hemoliz + ++ - - + -
Eskiilin + + + + + +
D-Mannitol - - - - - +
D-Rhamnose + - + + - +
D-Xylose - + - + + -
CAMP S. aureus R. equi - - S. aureus -

Tablo 4. Listeria tiirlerinin biyokimyasal 6zellikleri

Listeria’lar, diisiik sicaklikta, genis pH arali§inda ve yiiksek tuz konsantras-
yonunda hayatta kalabilen, zorlu ¢evresel sartlara karsi direngli bakteriler olarak
bilinmektedirler (5). Bu 6zellik sayesinde gida isleme ve saklama kosullarinda L.
Monocytogenes 'in bagka gida patojenlerine nazaran daha direngli oldugu belir-
lenmistir. Ornegin; yapilan deneysel bir arastirmada kontamine siitlerden iiretilen
beyaz peynirlerde L. Monocytogenes’in 10°C’de, 151 giin hayatta kaldig1 ve be-
yaz peynir lretim kosullarinda canliligini siirdiirdiigii belirlenmis olup bu duru-
mun, L. monocytogenes’in yiiksek / diisiik sicaklik, uygun olmayan pH, yiiksek
tuz konsantrasyonu ve ozmotik basing gibi olumsuz ¢evre kosullarinda korunmak
ve bu sartlara uyum saglayabilmek icin sentezledigi birgok stres proteinlerinden
ileri geldigi bildirilmistir (25; 26; 27; 28; 29; 30; 31; 32; 33; 34; 35; 36). Bugiine
kadar tanimlanmig stres proteinlerinden bazilari tablo 5’te gosterilmistir.
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Stres Faktorii Stres Yanit1

Sicak Soku Proteinleri (HSPs) groESL, dnak, clpB, clpC, clpE, clpP, htrA

Asit Soku Proteinleri gadDITI, gadD2T2, gadD3, arcB, arcD, arcC, Imo0038,
Imo0040, Imo0041, Imo0042, arcA, argG, argR, atpl, atpB,
atpE, atpE, atpH, atpA, atpG, atpD, atpC

Osmotik Stres Proteinleri betL, gbu, opuC, reld,ctc, htrA, kdpE, lisRK, proB, btlA

Tablo 5. L. monocytogenes’in ¢evresel strese karsi savunma mekanizmalari.

L. monocytogenes, invaziv 0zellikte, intraselliiler bir patojen olarak tanimlan-
mustir. Birgok arastirma ile etkenin, makrofajlara, epitel hiicrelerine, notrofillere,
hepatositlere, fibroblastlara, endotel ve glial hiicrelerine invaze oldugu ortaya ko-
nulmustur. Bu viriilens faktorlerinin transkripsiyonunun ise prf4 (Positive Regu-
latory Factor A) geni tarafindan kontrol edildigi tespit edilmistir (35; 36; 37; 38).
L. Monocytogenes 'in sahip oldugu viriilens faktorleri ve indiikledikleri 6zellikle-
ri Tablo 6’da belirtilmistir.

Virulens Faktorleri indiikledikleri Ozellikler

Yiizey Proteinleri ve Internalinler ~ Konak hiicrelerine tutunmak ve penetrre olmakta rol
(InlA, InIB) oynar.

Protein p60 Konak hiicrelerine invaze olmakta rol oynar.

Konak hiicrede iiredikten sonra, komsu hiicreye sigra-
ActA mak amactyla “aktin temelli hiicre i¢i hareket kabiliyeti
ozelligini kazandirir.

2

Ana virulens 6zelligi olarak tanimlanmis olup, etkene

Listeriolizin O (hly4) hemolitik ve litik 6zellikler kazandirir.

Etkene fagozomal membranlarin yapitaglarini parcalama

Fosfolipaz ve Metalloproteaz ozelligi kazandirir

Tablo 6. L. Monocytogenes 'in viriilens faktorleri.

3. Epidemiyolojisi

Listeriozis hastaligmim nedeni olarak bilinen ve ubiquiter yani dogada yaygin
olarak bulunan bir mikroorganizma olarak tanimlanmis olan L. monocytogenes hem
insanlar hem de hayvanlar i¢in patojendir (11). Bugiine kadar etkenin, insan ve rumi-
nantlar basta olmak {izere yaklasik 37 memeli ve 17 kanatl tiiriinden izole edildigi
bildirilmistir. {yi kalitede hazirlanmamus, yeteri kadar diisiik pH’ya sahip olmayan
kontamine silajlar, etkenin ¢iftlik hayvanlarina baglica bulagsma yolu olarak gosteril-
mektedir. Ayrica uygun olmayan kosullarda, tizerleri agik olarak depolanan silaj ve
yem maddelerinin de kuslar tarafindan kontamine edildigi belirlenmistir. Son y1llar-
da etkenin baz1 kus tiirlerinin diskisindan da izole edildigi bildirilmistir (36).
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Her yastaki birey i¢in patojen olan L. monocytogenes agisindan toplumda asil
risk grubu c¢ocuklar, yaslilar, gebeler ve immun sistemi baskilanmis kisiler tara-
findan olusturulmaktadir. Listeriozis, insanlarda akut-septik form, merkezi sinir
sistemi (MSS) formu, glandular form, lokal form ve kronik septik form olmak
iizere 5 farkli sekilde seyretmekte olup baslica semptomlari arasinda mide-ba-
girsak semptomlari, iisiime, yorgunluk, bas agrisi, eklem ve kas agris1 bulun-
maktadir. Bunlara ek olarak daha ciddi semptomlar arasinda septisemi, menenjit,
ensefalit ve abort gosterilmektedir. Bildirilen vakalar neticesinde ortalama %30
oraninda da mortalite listeriozis vakalarinda goriilebilmektedir (36).

Centers for Disease Control and Prevention (CDC) verilerine gére ABD’de
2014 yilinda 675, 2013 yilinda 646, 2012 yilinda 566, 2011 yilinda 621 ve 2010
yilinda 568 gida kaynakli listeriozis vakasi tespit edilmis olup 4b serotipinin en
cok izole edilen serotip oldugu belirlenmistir (39; 40; 41; 42; 43; 44)

Benzer sekilde L. monocytogenes’in nadir de olsa deniz, ylizey ve kaynak su-
larindan izole edildigi bildirilmis olup daha ziyade endiistriyel ve tarimsal atik
sularmin etken ile yiiksek oranda kontamine oldugu belirlenmistir (21).

Ayni zamanda etkenin, temiz ve acik sularda yakalan su {iriinlerinden nadi-
ren izole edildigi bildirilmis olmasina ragmen insan yerleskelerine yakin sularda
yakalan veya yetistirilen su iirlinlerinden yiiksek oranda izole edildigi rapor edil-
mistir (45).

Yapilan ¢aligmalar neticesinde ¢iftlik hayvanlarinin dogal floralarinda L. mo-
nocytogenes’i tagiyabildigi bildirilmis ve hijyenik olmayan kosullarda gercek-
lestirilen kesim durumlarda etkenin karkasi kontamine edebilecegi bildirilmistir
(23). Yapilan ¢alismalarin 1s181inda sigir karkaslariin ortalama %8 — 10 diizeyin-
de L. monocytogenes ile kontamine oldugu belirlenmistir (46; 47; 48).

Benzer sekilde L. monocytogenes kanatlilarin dogal florasinda da bulunmakta
olup kanath kesim islemi sirasinda karkaslar kontamine olabilmektedir. Yapilan
caligmalarda kanatl karkaslarinin ortalama %15 — 20 oraninda L. monocytogenes
ile kontamine oldugu belirlenmistir (21; 49; 50).

L. monocytogenes’in ¢ig siitte ortalama %2 ve siit lirlinlerinde ise ortalama
%?2 - 28 arasinda bir insidense sahip oldugu bildirilmistir (51; 52; 53). Ge¢mis-
ten gliniimiize 6zellikle yetersiz ya da hatali pastorizasyon sonucu iiretilen siit ve
siit tiriinlerinin tiiketilmesinden ileri gelen pek ¢ok listeriozis vakasi bildirilmistir
(54). Ozellikle etkenin intraseliiler 6zellikte olmasindan &tiirii hatali yapilan 1s1l
islem uygulamalarinda hiicre i¢lerine saklanarak hayatta kaldig1 diistiniilmekte-
dir. Ancak normal sartlar altinda D
mistir (11; 36).

Bilindigi lizere gliniimiizde yogun is hayati nedeniyle tiiketime hazir gidalar

717 degeri 2,7 — 4,1 saniye olarak rapor edil-
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pratik oluslart bakimindan tercih edilmektedir. Bu tip {irtinlere 1s1l islem gérmiis

veya On pisirme yapilmis hayvansal gidalar, siit iriinleri veya salatalar 6rnek ola-

rak verilebilir. Tiketime hazir gidalar islem gordiikten sonra genellikle diisiik

sicakliklarda (4 — 8 °C) depolanmaktadirlar. Ancak uygun olmayan kosullarda

hazirlanmalar1 durumunda etkenin psikrofilik 6zelliginden dolay1 risk olustur-

maktadir. Yapilan ¢aligmalarda etkenin, salatalardan, mezelerden, siitlii tatlilar-

dan, sandviclerden, balik, et ve tavuk iiriinlerinden izole edildigi bildirilmistir (

55; 56).

4. Baz1 Gida Kaynakh Listeriozis Vakalari
Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan 2012-2020 yillar1 arasinda
ABD’de gergeklesmis olan bazi listeriozis vakalari Tablo 7°de gosterilmistir.

Yil Sorumlu Gida Etkilenen insan Oliim
2012 Ricotta Peyniri 22 4
2013 Taze Peynir 6 1
2014 Elma Sekeri 35 7
2015 Yesil Elma 35 1
2015 Dondurma 10 3
2015 Yumusak Peynir 30 3
2016 Paketlenmis Salata 19 1
2016 Donmusg Sebze 9 3
2016 Cig Siit 2 1
2017 Yumusak Peynir 8 2
2018 Domuz Uriinii 4 0
2018 Domuz Uriinii 4 1
2019 Haslanmis Yumurta 8 1
2019 Dilimlenmis Et Uriinii 10 1
2020 Kurutulmus Mantar 36 4
2020 Fermente Et Uriinii 10 1

Tablo 7. 2012-2020 yillar1 arasindaki bazi listeriozis vakalari.
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Antibiyotikler, mikroorganizmalar1 insanlara zarar vermeden oldiiren veya
mikroorganizmalarin ¢ogalmasini 6nleyen maddelerdir (Kukula, 2019). Kelime
anlami ile “antibiyotik” terimi, “hayata kars1” demektir. Bu kimyasal maddeler,
bakterilerin ¢ogalmasini 6nlemekte ve bazen de bakterileri 6ldiirmektedir. Bazi
antibiyotikler, sadece kisith sayida farkli bakteri tiirii ile savagabilecek sekilde
gelistirilmigtir. Bunlara “dar spektrumlu antibiyotikler” denir. Baz1 antibiyotik-
ler ise daha ¢ok sayida bakteri tiirli ile savasabilecek sekilde gelistirilmistir ve
bunlara da “genis spektrumlu antibiyotikler” denir (Giilbandilar ve ark.,2017).
Antibiyotikler, mikroorganizmalarin neden oldugu enfeksiyon hastaliklarinin te-
davisinde ve profilaksisinde kullanilirlar. Antibiyotiklerin kesfi, insan sagligi
acisindan 6nemli bir doniim noktas1 olmus ve bu ilaglarin klinikte kullanilmasini
takiben enfeksiyon hastaliklarina bagli mortalite ve morbidite oranlar1 dramatik
olarak azalmistir (Graft, Chalker, Lee, Miralles, 2001; Salm ve ark., 2018; Mason
ve ark., 2018).

Bakteriyel enfeksiyonlara bagli gelisen hastaliklarin tedavisi ve 6nlenmesinde
hayati rolil olan antibiyotiklerin kullaniminin akilc ilkeler dogrultusunda yiirii-
tiilmesi esastir (Aydin ve ark.,2017). Diinya Saglik Orgiitii (DSO), uygun anti-
biyotik kullanimini “klinik olarak tedavi etkisi maksimum, ilagla ilgili yan etki
ve antimikrobiyal diren¢ gelisim riski minimum olan antibiyotiklerin maliyet et-
kin kullanim1” olarak tanimlamaktadir. Akilc antibiyotik kullanimi1, morbidite ve
mortalitenin azaltilmasi ile yasam kalitesinin yiikseltilmesini saglar (Kenesari,
Ozgakir, 2016; WHO Raporu 2015). Akilcr olmayan antibiyotik kullanimu, direng
gelisimi basta olmak {izere pek ¢ok saglik sorununa yol agmaktadir (Aydin ve
ark.,2017). Yaygin olarak kullanilan antimikrobiyal ajanlara kars1 direncin artma-
st halk saglig1 icin biiylik bir sorun haline gelmistir. Antimikrobiyal ajanlarin
yanlis kullanimi ve asir1 kullanimi, diinya ¢apinda antimikrobiyal direncin gelisi-
mine ve yayillmasina katkida bulunan ana faktorlerdir (Sakeena, Bennett, 2018).
Ilaca direngli organizmalarin yiikselisi modern tip igin biiyiik bir sorun olustur-
maktadir. Antimikrobiyal diren¢ dogal bir olgu olmasina karsin antimikrobiyal
maruziyet ile bu durumun siddeti artmaktadir (Salm ve ark., 2018).

1928’de penisilini kesfeden ve daha sonra bu ¢aligma i¢in 1945°te Nobel Odii-
1i’nii alan Alexander Fleming, o zamanki kazanan konusmasinda diinyanin bir
giin antibiyotik direnci ile karsi karsiya kalacagini ongordii. Nitekim s6z ko-
nusu 0ngori artik bir gergeklik haline gelmistir ve biitlin diinya bir “post-anti-
biyotik donemin” dogru gitmektedir (Howard, Yakalama, Watson, 2013; Stein-
berg,2014; Mason ve ark., 2018). DSO’ye gére diinya bir ‘antibiyotik sonra-
st doneme’ dogru gidiyor. Enfeksiyonlarin yayginlagsmasi ve basit yaralanma-
larin dahi halk saglig1 i¢in dnemli bir tehdit haline gelecegi tahmin edilmektedir
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ve DSO iilkeleri bu kiiresel sorunun iistesinden gelmek igin acil kararlar almaya
cagirmistir (WHO Raporu 2015).

Antimikrobiyal diren¢ gelisiminde ¢esitli faktorler rol oynamaktadir.
Uygun olmayan antibiyotik kullanimi1 antimikrobiyal direncin ana nedeni olarak
tanimlanmig olsa da; antibiyotiklere direngli bakterilerin gida iiretim endiistri-
sinde 6nemli rezervuar yapma ve hayvan sagliginda antibiyotik kullanimi dahil
olmak tizere diger nedenleri hala mevcuttur (Mason ve ark., 2018). Antibiyotik
direnci, hekimlerin antibiyotikleri irrasyonel veya asiri regetesi, hastalarin recete-
li tedavilerine uymamasi, kendi kendine regete yazma veya regetesiz antibiyotige
erigim, tarim ve su triinleri yetistiriciliginde son zamanlarda yaygin terapotik ol-
mayan antibiyotik kullanim1 gibi birgok nedenden dolay1 artmistir (Alvares, Do-
mingues, Alonso, 2012; Yezli ve ark.,2019). ilag tiikketimi dagilim1 incelendiginde
gelismis iilkelerde antibiyotikler en ¢ok kullanilan ilaglar igerisinde besinci sira-
da yer alirken, iilkemizde ilk siralarda bulunmaktadir (Kenesar1, Ozcakir, 2016;
WHO Raporu 2015). Antibiyotiklerin uygunsuz ve yaygin kullaniminin engel-
lenmesi i¢in Diinya Saglik Orgiitii tarafindan akilci antibiyotik kullanim ilkeleri
gelistirilmis ve bu durum ‘tedavi etkisi en fazla, ila¢ yan etkisi ve direng gelisimi
en az olan antibiyotiklerin etkin kullanim1’ olarak tanimlanmustir (Graft, Chalker,
Lee, Miralles, 2001).

Disiik ve orta gelirli iilkelerin popiilasyonlarmin, nispeten yiiksek enfeksiyon
prevalansi, antibiyotiklerin tezgah iistli mevcudiyeti, recete yazanlara yonelik te-
rapdtik kilavuzlarin bulunmamasi ve enfeksiyonlari tanimlamak igin mikrobiyolo-
jik testlere siirl erisim g6z Oniine alindiginda daha fazla halk sagligi riski altinda
oldugu disiiniilmektedir (Sakeena, Bennett, 2018; Mason ve ark., 2018).

Kullanilan tiim antibiyotiklerin tahminen % 20-50’sinde, uygunsuz kullanimi
icin 6nemli faktorler, hastalarin bilgi, inang ve antibiyotiklere karsi tutumlart ve
kullanimlar ile hastalarin antibiyotik beklentileri ve deneyimlerini icermektedir
(Yezli ve ark.,2019; Davey, Pagliari, Hayes, 2002; Mason ve ark., 2018). Son yil-
larda, saglik okuryazarligi, sagligin tesviki ve hastaliklarla basa ¢ikmada kilit bir
faktor olarak literatiirde 6nem kazanmustir. Diisiik saglik okuryazarligimim saglik
sisteminin uygunsuz kullanimui ile iliskili oldugu gosterilmistir. Saglik okuryazarli-
gmin bilgiden farkli olduguna dikkat edilmelidir. Saglik okuryazarligi, saglik bilgi-
lerini anlama, elestirel olarak degerlendirme ve saglikla ilgili kararlar verme yete-
negini tanimlar. Saglik okuryazarligi hasta-saglayici iliskisini, 6z bakimi ve saglik
sisteminin kullanimim etkiler (Salm ve ark., 2018; Orlow, Wolf, 2007). Giingor ve
arkadaglarmin (2019) yapmis oldugu ¢aligmada katilimeilarin %40.5 gibi yiiksek
bir katilimcinin ¢ocugu hastalandiginda doktora gitmeden ilag (antibiyotik, ates dii-
stirlicti, anti-gribal ilaglar vb) veriyor olmasi dikkat ¢ekicidir. Ailelerin bu konuda
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daha fazla bilgilendirilmeye ihtiyaci oldugu diisiiniilmektedir. Genel popiilasyonda
antibiyotiklerin etki sekli hakkinda bilgi Avrupa’da Tirkiye’de oldugu kadar yeter-
sizdir. Bunun regete ve alim rutinleri tizerinde zararli etkileri olabilir (Salm ve ark.,
2018). Eczacilar saglik ekibinin énemli bir iiyesidir ve ila¢ kullaniminda ve uygun
ilag kullanim1 ve saglik bakimu ile ilgili tavsiyelerde bulunmada 6nemli bir role sa-
hiptir. Eczacilar, toplumdaki ve hastanedeki tiiketicilerle dogrudan temas kurarak
ve tiiketicilerin uygun antibiyotik kullanimina iliskin bilincini arttirarak antibiyo-
tiklerin anlagilmasini ve makul kullanimlarini iyilestirmek i¢in iyi bir konumdadir-
lar. Ancak Sri Lankada yapilan ¢alismada eczacilik 6grencilerinin %75°1 bir 6nceki
yil antibiotik kullandigini ve %35’inin kendi kendine antibiyotik kullandig1 sonucu
bulunmustur (Sakeena, Bennett, 2018).

Antimikrobiyaller su iiriinleri yetistiriciliginde esas olarak profilaktik amaglar
ve metaflaktik tedavi i¢in oldukca sik kullanilmaktadir ve su iiriinleri yetistirici-
ligi igin 6zel olarak tasarlanmis bir antibiyotik olmadigindan, veterinerlik tibbi-
nin diger alanlari i¢in gelistirilmis yetkili iiriinler kullanilmaktadir. Bu kullanim
sekli, bu ilaclarmn su iiriinleri yetistiriciliginde agir1 kullanimu ile birlikte, insan
tilkketimi i¢in pazarlanan yenilebilir {iriinleri kirleten su antimikrobiyal direngli
bakterilerin se¢imine yol agmaktadir. Aslinda, kara hayvanciliginda goriilen ayni
direng kaliplar su iirtinleri yetistiriciliginde bulunmaktadir ve daha iyi diizenle-
me ve uygulama i¢in tekrarlanan ¢agrilar tetiklemistir (Santos, Ramos, 2018).

Antibiyotik direncinin kiiresel sorununu ¢dzmek, insan sagligi, hayvan sagligi
ve ¢evre arasindaki baglantilar1 dikkate alan bir “tek saglik perspektifi” gerektirir
( Robinson ve ark., 2016 ). Bu yaklasim gereklidir ¢linkii bakteri ve bakteri gen-
leri genellikle her {i¢ bolme arasinda herhangi bir yonde hareket etme yetenegine
sahiptirler. Boyle bir strateji sadece DSO»niin Kiiresel Eylem Plani icinde degil,
ayn1 zamanda bolgesel eylem planlarinda, birgok ulusal eylem planinda, ilag en-
diistrisi ve diger kuruluslarin ¢alismalarinda. Birgok bakteriyel patojen i¢in bir
iletim yolu olarak ¢evrenin rolii, genellikle yetersiz kanalizasyon altyapisi, su
veya organik giibrelerin fekal kontaminasyonu ile iligkili olarak uzun zamandir
bilinmektedir (Larsson ve ark., 2018).

Cevrede antibiyotik direncinin ortaya ¢ikmasini ve yayilmasini daha etkin bir
sekilde yonetmek icin doldurulmasi gereken birka¢ genis bilgi boslugu vardir.
Ozellikle, acil olarak daha fazla arastirmaya ihtiya¢ duyulan dért genis kilit alan
vardir:

1) Farkli antibiyotik kaynaklarmin ve antibiyotige direngli bakterilerin gevre-
ye goreceli katkilart,

2) Cevrenin ve Ozellikle antropojenik girdilerin direncin gelisimi {izerindeki
roli,
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3) Cevreden direngli bakterilere maruz kalmanin neden oldugu genel insan ve
hayvan saglig etkileri ve

4) Cevresel antibiyotik direncini azaltmak icin teknolojik, sosyal, ekonomik
ve davranigsal miidahalelerin etkinligi.

Dort siitunu da ele almak antibiyotik direnci ile iliskili artan zorluklar1 anla-
mak ve gelisimini yavaglatmak icin etkili stratejiler uygulamak gereklidir. Bu
nedenle arastirmacilari, finansman kuruluslarini, politika yapicilari ve diger ilgi-
li paydaslar1 bu bilgi bosluklarini doldurmak i¢in gerekli adimlari atmaya tesvik
ediyoruz. (Larsson ve ark., 2018).
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OZET

Elektromanyetik alan (EMA) maruziyeti, teknolojinin hayatimizda daha ¢ok
yer etmesine paralel olarak giinden giine artmaktadir. En ¢ok kullanilan cep te-
lefonu, bilgisayar, tablet, televizyon, sa¢ kurutma makinesi, mikrodalga firin vb.
elektrikli cihazlar ile kablosuz bir¢ok alet EMA olusturmaktadir. Teknolojideki
kullanim oraninin artisiyla birlikte insanlar yasamin baslangicindan sonuna kadar
bu cevresel faktor EMA’a maruz kalmaktadir. Ancak cesitli bilimsel arastirmalar
EMA’nin viicuttaki organ sistemleri olumsuz etkiledigini, bir¢cok rahatsizlikla
iligkili olabilecegini bildirmektedir. Bu calismada, EMA maruziyeti ile ilgili ola-
rak bilim insanlarinda yeni aragtirmalara kap1 agmak, toplumun da bu konuda bi-
linglenmesini saglamak amaciyla EMA’nin kas dokular iizerine olast biyolojik
etkileri ve hiicresel etki mekanizmalart literatiir arastirilarak derlendi.

Anahtar kelimeler: Siniizoidal diisiik frekans, Elektromanyetik alan, Kas,
(Iskelet kasi, kalp kas1, Diiz Kas)

ABSTRACT

Many electrical devices and wireless devices such as mobile phones, com-
puters, tablets, televisions, hair dryers, microwaves are used in daily life. These
tools emit electric and magnetic field. Therefore, people are exposed to an inc-
reasing amount of EMA from the beginning of life to the end. The technology to
benefits for human life, but it produce electromagnetic field. However, various
scientific studies have reported that EMA adversely affects organ systems in the
body and may be associated with many disorders. In this study, the possible bi-
ological effects of EMA on muscle tissues and the mechanisms of cellular effect
were reviewed by reviewing the literature in order to open the door to new rese-
arches about EMA exposure and to raise public awareness on this subject.

Key words: Sinusoidal low frequency, Electromagnetic field, Muscle, (Ske-
letal Muscle, Smooth muscle and Heart Muscle)
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GIiRiS

Elektromanyetik Alan

Elektrik akimi tasiyan iletken ¢evresinde bir manyetik alan olusur. Manye-
tik alan hareket halindeki yiikler veya akimlardan meydana gelip, B sembolii ile
gosterilir ve akim yogunlugu olarak ifade edilebilir. Manyetik alan bazen de H
sembolil ile gosterilir ve H=B/u olarak formiili ile gosterilmektedir (manyetik
gecirgenlik, u=10° gibi sabit bir degerdir). Manyetik alan (B ve H), Tesla (T),
Gauss (G) ya da metre basima amper (A/m) seklinde birimlerle ifade edilmek-
tedir. Ornegin; bir elektrik lambas1 yandiginda, elektrik alanmn varligi yaninda,
kablodan lambaya akimin gegmesinden kaynaklanan manyetik bir alan da olusur.
Akim lambaya ge¢mediginde bile elektrik alan mevcuttur. Elektromanyetik alan
(EMA), elektrik ve manyetik alanlarin birlikte bulunmasidir. Insanlarin giinliik
yasamda karsilastiklart EMA, ¢ok diisiik frekanslardan (0-300 Hz) yiiksek fre-
kanslara (10 MHz den 300 GHz) kadar degismektedir.

Ginliik yasamda en ¢ok kullanilan cep telefonu, bilgisayar, tablet, televizyon,
sa¢ kurutma makinesi, mikrodalga firin vb. elektrikli cihazlar ile kablosuz bir-
cok alet EMA olusturan kaynaklar arasinda sayilabilir. Teknoloji kullanim ora-
ninin artigiyla birlikte insanlar yasamin baslangicindan sonuna kadar bu ¢evresel
EMA’lara maruz kalmaktadir. Olusan EM A maruziyetini belirleyen faktorler;

EMA siddeti,

EMA’a olan uzaklik,

e Maruz kalma siiresi,

*  EMA’nm modiilasyonu (siirekli veya pulslu olmasi) ve

»  Frekansi gibi fiziksel 6zelliklerdir (1).

Birgok biyolojik dokuda oldugu gibi, kas dokusu, gerek dokunun genel
makroskopik davranisi gerekse molekiiler diizeyde etkilesimi gbz oniine alindi-
ginda biyofiziksel siiregler gostermektedir (2, 3).

Elektromanyetik alanlarin kas dokusu iizerine etkilerini incelememizin sebebi
insanlarda viicut agirliginin yaklasik 2/3 kadarinin kas dokusundan olusmasidir.
Bazi organlarda kas dokusu, deri ve yag tabakanin hemen altinda olusur, deri ve
yag gibi nispeten ince koruyucular ile sarilmis olmasi, EM enerjiden etkilenmeyi
artirmaktadir (4).
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Sekil 1: Insana ait baz1 biyomanyetik alanlarin aralig1 (5)

Insan viicudunda, biyoelektirik yiiklerinin hareketinden manyetik alan olus-
maktadir. Biot-Savar teorisi hareketli elektrik yiiklerinin manyetik alan olus-
turmasidir. Biyoelektrik olusan bir yerde manyetik alan da bulunur. Bu nedenle
kalp, adale, sinir ve beyin gibi organlar belli bir manyetik alana sahiptir. Insan
viicudunda haberlesmek i¢in kullanilan manyetik alan sinyalleri birbiriyle uyum
igindedir (6).

Kas, kemik, kikirdak ve baglar dahil olmak {izere kas-iskelet sistemi dokulari-
nin, elektrik ve elektromanyetik alanlari igeren biyofiziksel girdiye yanit verdigi
kesin olarak tespit edilmistir (7).

Elektromanyetik Alanin iskelet Kasina Etkileri

Stefl B. ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada 50 Hz 10 mT EMA’nin akut ve
kronik olarak uygulanmasi sonucu kas dokusunun serbest enerji degisimi ince-
lenmistir. Musculus gracilis cranialis’de dnemli enerji metabolitleri (adenosin tri-
fosfat - ATP, kreatin fosfat, kreatin, laktat, piruvat ve inorganik fosfat) enzimatik
ve spektroskopik yontemlerle analiz edilmistir. Enerji metabolitlerinin konsant-
rasyonuna dayanarak ATP hidrolizi ve kreatin yiikiinlin goriinen Gibbs serbest
enerjisi hesaplanmigtir. Calisma sonuglarina gore, bu diisiikk frekanslhi manyetik
alanin akut veya kronik uygulanmasinin sigan iskelet kasinin 6nemli enerji meta-
bolit seviyeleri lizerinde higbir etkisi olmadigi ileri siiriilmektedir (8).

Elektrik ve elektromanyetik alanlar, bazi genlerin ekspresyonunu regiile et-
mektedir (9). Elektromanyetik alana (60 Hz ve 80 mirkoT ) maruz birakilan
BALB/c tiirii farelerde quadriseps kasi hsp70 promotert iceren bir plazmidde lu-
siferaz gen ekspresyonuna bakilmistir. Yapilan bu ¢aligsma siniizoidal 60 Hz EMF
(7 giin boyunca giinde 2 saat uygulama)’nin, fare kuadriseps kasinda hsp70 pro-
motoriiniin aktivasyonu ile luciferase gen ekspresyonunu degistirebilecegini ileri
siirmektedir (10).

Kas iskelet sisteminde yapilan ¢esitli arastirmalarda pulslu EMF’lerin antiinf-
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lamatuvar etkileri in vitro (11,12,13), in vivo (14,15) ve klinik ¢alismalarda (16),
incelenmistir. Manyetik alanlarin (SMF, ELF-EMF ve RF-EMR) insan, fare ve
siganlarda bir¢ok hiicre tiiriinde ROS seviyelerini artirabilecegi ileri siiriilmesine
ragmen, ELF-EMF’lerin insanlarda bir¢ok hiicrede ROS seviyelerini etkilemedi-
&1 soylenmektedir (17).

Serbest Ca™ konsantrasyonundaki artis biyolojik etkilerin ¢ogundan sorumlu
tutulmaktadir (18). Sarkoplazmik retikulumun elektromanyetik alana (0,4 mT, 50
Hz sinuzoidal) maruziyet sonucunda Ca?*-ATPaz aktivitesinin azalmasi ve Ca*
salinim kanal aktivitesinin artmasi, Ca*>* dinamik alimimin asag regiilasyonu ve
Ca?* saliniminin yukari regiilasyonuna neden olmaktadir (19).

Diiz Kas Uzerine Etkileri

Sigan aortik vaskiiler diiz kas hiicre kiiltiirleri (VSMC’ler), farkli siirelerde
(10, 20 ve 30 dakika) ve farkli yogunluklarda (20, 40, 60 mT) diisiik frekansl
elektromanyetik alanlara (LF EMF’ler) maruz birakilmistir. Calisma sonuglari-
na gore VSMC’lerin osteopontin, mRNA ve protein ekspresyonlarinin ve meta-
loproteinaz-2 aktivitesinin, doza bagl olarak inhibe oldugu gosterilmistir (20).

Geng domuz endometriyum ve miyometriyum dokulart alinip hiicre kiiltiirii
olusturularak, 2 ve 4 saat manyetik alana (8 mT siddetinde 50 ve 120 Hz frekans-
11) maruz birakilmis. Manyetik alan (50 Hz) ve progesteronun hem varliginda
hem de yoklugunda hiicre kiiltiirlerinde stradiol-17 (E,) (E, ve P, (progeste-
ron) eseysel kanalda ovum ve spermatozoonun taginmasi ile ilgili olaylart diizen-
ler) salinimi1 2 ve 4 saatlik maruziyette istatistiksel olarak énemli artislarin oldu-
gu gosterilmistir. Manyetik alan maruziyeti sonucu endometriyumda CYP19A3
mRNA expresyonu azalirken miyometriyumda artmigtir. EMF’nin endometri-
yum ve myometriyumda sadece 120 Hz’de CYP19A3 degisikliklere neden oldu-
gu gozlenmistir. P, ve EMF (50 ve 120 Hz) varliginda kulugkalanmus dilimlerde,
2 ve 4 saat siireglerinde endometrial ve myometrial E, yayininda bir degisiklik
gozlenmedigi tespit edilmistir. Elektromanyetik maruziyet durumunda P,’{in po-
tansiyel olarak koruyucu rolii olabilecegi gosterilmistir (21).

Kiray ve ark. 2013 yilinda yaptiklari calismada, EMA grubundaki hayvanlarin
ozellikle diiz kas ve endotel hiicrelerinde, apoptozis gostergeleri olan kaspas-3 ve
kaspas-8 onkogenlerinde immiin reaksiyonlar1 gézlenmistir (22).

Kalp Kasi Uzerine Etkileri

Sabit 2 T EMF’a 3 hafta boyunca maruz birakilan sicanlarin EKG’lerinin T
dalgalarinda artisa neden oldugu saptanmistir (23). Ayni arastirmacilar macaca
maymunlarinda benzer sonuglar oldugunu ileri siirmislerdir (24).
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Bialy ve ark. yaptiklari calismada kardiyomiyosit, endotelyal hiicreler ve kar-
diyak fibroblast hiicre kiiltiirlerinde 44 dakika boyunca 0.08 Hz ile 195 Hz arali-
ginda harmonikli 4560 4T siddetinde diisiik frekansh elektromanyetik alan (LF-
EMF) uygulanmistir. Verilerine gore, kisa siireli LF-EMF alanlarin kalp hiicrele-
rini hiicresel hasardan korudugu ve iskemi-reperfiizyon sirasinda metabolik ak-
tivitelerin korundugu gosterilmistir. LDH aktivitesi (hiicre hasarinin belirteci),
aerobik olarak perfiize edilen hiicrelere kiyasla endotel ve fibroblast hiicrelerin-
de, muhtemelen hiicre membraninin artan gegirgenligi ve artan protein salimi
nedeniyle 6nemli dl¢lide daha diisiik bulunmustur. Calisma, kisa siireli LF-EMF
kiirlerinin kalp dokusunun hiicrelerini hiicresel hasardan korudugunu ve in vitro
kimyasal iskemi ve reperfiizyon sirasinda metabolik aktivitelerini korudugunu
gostermektedir (25).

Manyetik alanlara uT ve mT diizeyinde uzun siireli maruziyrtler sonucunda
kalp ritmi (HR), kalp ritim degiskenligi (HRV) parametrelerinde degisim oldugu,
bunun sonucunda miyokardiyal 6liim insidansinda artig oldugu ileri siiriilmekte-
dir (26).

Glinde 4 saat 2 ay boyunca 50 Hz 3 mT EMA maruz birakilan erkek Wistar
sicanlarin kalp dokusunda kaspaz-3 immiinoreaktivite sayisinin arttigi bildiril-
mistir (22,27).

EMA’ya 2 hafta boyunca (40 Hz, 7 mT, 60 dk / giin) maruziyet sonucu kalp
dokusunda serbest radikal kaynakli oksidatif stres olustugu bildirilmistir (28).

EMA’nn lipid peroksidasyon iiriinlerini artirarak oksidatif stresi tetikledigi,
selenyum ve l-karnitinin serbest radikal diizeylerini azalttig1, antioksidan enzim
aktivitesinin artmasi sonucu si¢an kalplerini korudugu ileri siiriilmektedir (29).
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GIRIS

B Grubu vitaminler viicudumuzun ihtiyaci olan mikrobesinler sinifindandir.
Bilindigi iizere makro besinler karbonhidrat, lipid ve proteinleri de igeren besin
grubudur ve viicudun biiyiik miktarda almasi gereken besin kismidir. Bilindigi
gibi makro besinler viicudumuzun somatik yapisi ve o yapiy1 devam ettiren enerji
saglanmasi i¢in, mikro besinler ise o viicudun biiylime, gelisme ve ¢alismasi i¢in
gerekli enzimleri, hormonlari liretmesine ve onlarin ¢alismasina yardimci, viicut-
ta sentezlenemeyen ve disardan alinmasi zorunlu besin maddeleridir. Bunlar int-
rauterine hayatta da bebegin gelisimi i¢in mutlak gerekli olan besinlerdir. Mikro
besinlerin saglik ve hastaliktaki rollerini agiklamak kritik dneme sahiptir, ihtiyag
ve eksiklikleri kiside ciddi sonuclar olusturabilmektedir (Derbyshire 2018). Vita-
minler ile ilgili calismalarin cogu 20. yiizyilin baslarinda yogunlagmistir (Chawla
ve Kvarnberg 2014) Vitaminler insan viicudu i¢in mikro besinler olarak bilinen
onemli eser miktarda gerekli besin maddeleridir. Yetersiz olmalar1 birtakim me-
tabolik bozukluklar1 meydana getirmektedir. Vitaminler suda ¢oziinenler (B-vi-
tamin kompleksleri ve C vitamini) ve yagda ¢oziinenler (Vitamin A,D,E ve K)
olmak tizere iki kisimda incelenir (Suganthi, 2016).

Bu derlemede, B grubunda bulunan vitaminlerin kaynaklari, metabolik aktivi-
teleri ve yetersiz olduklari durumlarda ortaya ¢ikan sonuglar iizerinde durulmusur.

B VITAMINLERI

Suda ¢6ziinen B Vitaminleri, B1 (Tiamin), B2 (Riboflavin), B3 (Niasin), B5
(Pantotenik asid), B6 (Pridoksin), B7 (Biotin), B9 (Folat), B12 (Kobalamin) dir.
(Kennedy 2016), (David vd. 2018).

Bu grupta yer alan vitaminler birbirinden ¢ok farkli kimyasal yapiya sahip
polar molekiiller olmalar1 nedeniyle suda ¢ozliniirler. Viicutta depolanma oran-
lar1 ¢ok diisiik olmasi sebebiyle de eksikliklerindeki belirtiler ¢ok kisa siirede or-
taya ¢ikabilir. Bu nedenle suda ¢dziinen vitaminlerin (B12 harig¢) viicuda giinliik
almmasi gerekir. (Eggersdorfer ve Adam 2012) B vitaminlerinin birgogu hiicresel
metabolik yollarda enzimatik reaksiyonlarda koenzimleri olustururlar. B grubu
icinde yer alan vitaminler sinir sistemi fonksiyonlarinin diizenlenmesi i¢in de ol-
dukea 6nemlidirler (Calderon-Ospina 2020) (Kumar 2017). (Song 2017),

Tiamin (Vitamin B1);

Tiamin insan viicudunda endojen olarak sentelenemez onun igin bu vitaminin
neredeyse tamami besinlerle alinmasi gerekmektedir. Sadece baz1 barsak bakteri-
leri tarafindan az miktarda sentezlenebilmektedir. Tiaminin yar1 6mrii 1—12 saat
gibi kisadir ve viicut depolari sinirhidir; bu nedenle, doku tiamin seviyelerini ko-
rumak i¢in diizenli bir diyet kaynagi1 gereklidir. (Whitfield vd 2018) Tiamin bir
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primidin halkasi ve bir tiazolim halkasinin metilen kopriisii ile baglanmasi ile
olusur (Chawla ve Kvarnberg 2014). Gastrointestinal sistemde emilimi gergek-
lesir. Alkol tiamin emilimini negatif yonde etkiler. Vena portal yol ile karacigere
taginir. Kan beyin bariyerinde tiamin hem aktif hemde pasif yolla taginir. Suda
¢oziinen Vitamin B1, sinir sistemi fonksiyonlari ile iliskisi uzun zamandir bilin-
mektedir. Hiicresel enerji metabolizmasini da igeren birkag biyokimyasal olayin
onemli komponentidir (Kumar 2017), (Chandrakumar ve Bhardwaj 2019), (Cal-
deron-Ospina 2020). Tiamin pirofosfat, tiaminin aktif formudur ve enerji me-
tabolizmasinda yer alan birka¢ enzim icin bir kofaktor gorevi goriir. Okaryotik
hiicrelerde thiamin, difosfat bagimli enzimlere hiicresel metabolizmanin temel is-
lemlerinde katilirlar. Tiamin bagimli enzimler; pruvat, 2-oksogluterat mitokond-
riyal ¢oklu enzim kompleksleri ve sitoplazmik transketolas enzimleri bunlardan-
dir (Kennedy 2016) (Sekil.1).

Tiamin beslenme bozukluklarina bagli olarak yeterli miktarda alinmadigin-
da bazi hastaliklara sebep olabilmektedir. Kan sekerinin enerjiye doniisiimii i¢in
gerekli bir vitamindir. Sindirime yardimci olur, bliylimeyi destekler, sinir siste-
minin, kalp ve diger kas dokularinin saglikli ¢alismasi i¢in gereklidir. Sinir ilti-
habi ve agr1, kas zayiflig, zayiflamis koordinasyon, 6dem ve kalp rahatsizlig ile
karakterize bir hastalik olan beriberi hastaliginin 6nlenmesi i¢in gereklidir. (Cal-
derén-Ospina 2020)

Ghikoz
. l Pentoz fosfat volu
Ghukoliz 1 Riboz-3-fosfat &

Gliseraldehit-3-fosfat

Sitozol | Nuklm'k asit
T Coenzimler
Mitokondri Steroidler

Pruvat

Yag asitleri

Amino asitler
Nirotransmiterler

Krebs Dongiisii
(Sitrik asit dongiisii)

sulounil CoA Alfaketaghiterat

\ / Ghutamat, aspartat

Sekil. 1. Vitamin B1 (tiamin) biyokimyasal metabolizmalarda ki rolii, TTP
(Tiamin Pro Fosfat) (Alberto vd. 2020)

GABA
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Tiamin Eksikligi:

Tiamin eksikligi, tiamin agisindan zengin gidalara erisimin yeterli oldugu
durumlarda ve saglikli bireylerde nadirdir. Diyetlerin tekdiize oldugu ve birin-
cil enerji kaynaklarinin nigastali besinler olan iilkeler, tiamin eksikligi a¢isindan
yiiksek risk altindadir. Diger taraftan tiamin antagonistleri igeren gida tiiketimi,
ornegin arpa fistig1 veya cay yapraklari ve ¢ig balik gibi gidalardaki tiaminaz-
lar da tiamin eksikliginin tetikleyicileri olarak gdsterilmistir. Baz1 bakteriler (&r-
negin Clostridium botulinum) da tiaminaz Uretebilmektedir. Kuraklik, ¢atisma,
savas, kitlik veya dogal afet nedeniyle yer degistirmenin yani sira siddetli akut
yetersiz beslenme dahil gida glivensizligine yol agan kosullar, eksiklik riskini ar-
tirmaktadir. Barsak mikrobiyotasinin anormal olmast, tiamin aliminin azalmasin-
da da rol oynayan faktorlerdendir. Alkoliklerde yine tiamin agisindan risk altin-
dadirlar. (Whitfield vd 2018).

Acik tiamin eksikligi belirtileri, gdsterdigi klinik tablolarina gore iki katego-
riye ayrilarak incelenmektedir.

(1) Agirlikli olarak kardiyovaskiiler sistemi etkiliyorsa ve ddem eslik edi-
yorsa «islak» beriberi veya “kuru” beriberi;

(2) Agirlikli olarak periferik sinir sistemini etkiliyorsa Wernicke ensefalopa-
tisi veya Wernicke-Korsakoff sendromu.

(3) Diger 6nemli sekli ise pediatrik beriberidir; - genellikle infantil beriberi
olarak anilir - ¢cok cesitli spesifik olmayan klinik 6zellikler ve merkezi sinir siste-
mi anormallikleri de dahil olmak iizere, esas olarak kalp yetmezligi ile karakteri-
ze edilen organ tutulumuna sahiptir. Infantil beriberi bazen akut bulasic1 hastalik
baglaminda ortaya ¢ikarak teshisi daha da karmasik hale getirebilmektedir. (Al-
len 2006)

Tiaminin intraseliiler seviyesinde diisiis meydana gelmesi norotransmiter sen-
tezi, niikleik asid sentezi, steroid ve yag asidi sentezlerini olumsuz yonde etkile-
mektedir (Chandrakumar ve Bhardwaj 2019). Ayn1 zamanda mitokondri anoma-
lisi, enerji metabolizmasinda bozukluklar, oksidatif stres gibi olaylara da neden
olmaktadir. (Ghishan ve Kiela 2017).

Tiamin Kaynaklari:

Tiamin, zenginlestirilmis ekmek ve tahillar (tam tahil), bezelye, fasulye, fin-
dik, esmer piring, ciger, maya, findik ve et dahil olmak iizere gesitli gidalarda
bulunur ve cilali piring ve diger yiiksek oranda saflagtirilmis tahil {irtinlerinde
bulunmaz. Bazi iilkelerde bugday unu, tahillar ve bebek mamalari tiamin ile giic-
lendirilmektedir. Yiyeceklerdeki tiaminlerin bir kismi pisirme sirasinda kaybolur.
B1 Vitamini suda ¢dziinen bir vitamin oldugu i¢in viicutta depolanmaz ve fazlasi
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idrarla atilir. Tiaminin viicutta depolanmast minimumdur ve sik1 bir diyet uy-
gulayan bireylerde viicutta tilkenme durumu 18 giin i¢inde ortaya ¢ikar. Diisiik
tiamin alim ile birlikte karbonhidrat agisindan zengin bir diyet, tiamin eksikli-
gini hizlandirabilir. (Fattal-Valevski 2010) Tiamin giinliik tiiketim miktarlar1 goz
ontinde bulunduruldugunda yetiskinlerde 0.9-1.2 mg, cocuklarda 0.5-0.6 mg ola-
rak belirtilmektedir. (Kennedy 2016), (Chawla ve Kvarnberg 2014).

Riboflavin (vitamin B2)

IIk kez siitte bulundugu i¢in laktaflavin olarakta adlandirilmaktadir. Hayvansal
organizmalar sentez edemedigi halde bazi mikroorganizmalar ve bitkiler tarafin-
dan sentezlenebilmektedir. Riboflavin bir izoalloksazin tiirevidir. 1zoalloksazinin-
deki on numarali azot riboz sekerinin indirgenmesiyle olusan ribitole baglanir.
Riboflavinin, ribitol grubunun 5°C atomuna baglanmasiyla (ester bagiyla) flavin-
monontikleotid (FMN) olusur. FMN’e Adenilat (AMP) baglanmasi ile Flavinade-
ninniikleotid (FAD) meydana gelir. Flavoproteinler veya flavoanzimler olarak bili-
nen indirgenme yiikseltgenme enzimlerinin prostetik gruplaridir ve kofaktor olarak
gorev alir. Bu enzimler, piruvatin, yag asitlerinin, aminoasitlerin oksidatif yikimina
ve tasinim olaylarma katilir. Flavin adenin mononiikleotid (FMN) ve flavin adenin
diniikleotid (FAD) molekiilleri acrobik hiicrelerde anahtar rol oynar. Folat, vitamin
B12, vitamin B6 ve diger vitaminlerin metabolizmasinda da gorev alir. Suda ¢6zii-
niir ve emilimi bagirsaklarda gergeklesir (Sekil 2.) (Thakur vd. 2017), (Balasubra-
maniam ve Christodoulou 2019), (Barile vd. 2016).
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Sinir hileresi

ATP PPi
N FAD

Riboflavin FAD

ATP ADP
=t
FM

Riboflavin

Sekil 2. FAD ve FMN bagirsak ileal hiicreleri tarafindan riboflavin dontistii-
riliir. Kan dolagimina RFVT3 olarak geger. Riboflavin daha sonra apikal olarak
ifade edilen RFVT3 (hRFT2 olarak da bilinir), bazolateral olarak ifade edilen
RFVT1 (hRFT1 olarak da bilinir) ve RFVT2 (hRFT3 olarak da bilinir) kan dola-
simina katilirlar. Dolasimdaki plazma riboflavini, albiimine veya immiinoglobu-
linlere bagli kanda taginir. Riboflavinin beyne alinan formu RFVT2’dir. Bu donii-
siimler Doku ve hiicrelerde flavocoenzimler tarafindan yapilir (B). Riboflavinin
cinko ve magnezyum varliginda FMN ve FAD doniisiimii (Balasubramaniam ve
Christodoulou 2019).

Riboflavin (RF) oksidatif stres, iskemi-reperfiizyon hasari, diyabet ve anjina
pektoris dahil olmak {izere cesitli hastalik durumlarinin patogenezinde 6nemli
bir fonksiyonel role sahiptir. Reperfiizyon oksidatif yaralanmalar, serbest radi-
kaller ve inflamatuar sitokinlerin artmasi durumunda iskemiden sonra olusan
doku hasarlaridir. RF, serbest radikalleri temizleme yetenegi sayesinde oksidatif
yaralanmalar1 hafifletebilir ve boylece yeniden oksijenasyon saglayarak yaralan-
malarin1 azaltabilir. Yeni kanitlar, ROS’un iskemi/reperfiizyon hasarinin patoge-
nezinde 6nemli bir role sahip oldugunu gostermektedir. (Tripathi vd 2014) Sit-
ma hastaligin1 yapan plazmodium parazitleri radikal oksijen tiirevlerinin (ROS)
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olusumuna sebep olarak eritrositlerin hiicre zarina saldirarak hiicre biitiinliglini
bozabilMEKTEDIR. RF, methaemoglobin icerigi seviyesini diisiirerek, gida va-
kuol boyutunu azalttig1 ve P. falciparum ile enfekte olmus eritrositlerde aseksiiel
parazit bliylimesini inhibe ettigi gosterilmistir. (Akompong vd 2000)

RF, immune sistem hiicreleri olan notrofillerin ve makrofajlarin fagositik
aktivitesini aktive eder ve notrofil ve monositlerin ¢ogalmasinit uyarir. RF kon-
santrasyonundaki azalma, hiicre proliferasyonunun azalmasma neden oldugu
gosterilmistir. (Araki vd 1995). Bununla birlikte yapilan baz1 ¢alismalarda, mi-
tokondriyal disfonksiyona bagli oksijen metabolizmasindaki azalma, migrenin
onlenmesinde rol oynayabilecegi gosterilmistir. Bunun sebebi ise RF konsantras-
yonundaki artig beyin mitokondriyal fonksiyonlarini artirabilmesidir. (El-Hattab
2017) Yapilan baska bir Klinik ¢alisma, RF’nin migrenden muzdarip ¢ocuk ve
ergenlerde etkili ve diisiik maliyetli bir profilaktik tedavi oldugunu bildirmistir.
(Condo vd 2009).

Riboflavin Eksikligi

Insanlarda RF eksikligi C vitaminin eksikligi gibi kesin ¢izgilerle belirlenme-
mistir. En ¢ok Asya ve Afrika’daki gelismekte olan iilkelerde goriiliir. Yagh yetis-
kinler, alkolikler ve dogum kontrol haplar1 alan kadinlar (biiyiik olasilikla viicut
dogum kontrol haplar1 kullanirken ¢ok fazla riboflavin ememedigi igin) ribofla-
vin eksikligine maruz kalabilirler. En bilinen 6zellikleri agiz kenarinda ¢atlak-
larla karekterize kelozis (cheilozis) halsizlik, yorgunluk,g6z bozukluklari, agiz
ve dilde enflamasyon ve deri lezyonlar1 seklindedir. Riboflavin eksikligi, kanser
kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bir risk faktorii olarak gosterilmis, dolasimdaki
homosistein konsantrasyonlarinin belirlenmesinde oynadigi role odaklanilmistir.
B2 vitamini eksikligi genellikle diger B kompleks vitaminlerinin eksikligiyle bir-
likte ortaya cikar. Hipo-riboflavinozun en 6nemli sebebi, yetersiz beslenmedir.
En ¢ok gelismekte olan {ilkelerde goriilmektedir. (Suwannasom vd 2020). Yapi-
lan baz1 rastirmalar, riboflavin eksikliginin demir emilimini degistirebilecegini ve
anemiye ve dolayisiyla yorgunluga neden olabilecegini gostermistir. Riboflavin,
eritrosit liretimi ve oksijenin hiicrelere tasinmasinda da rol oynar. Viicuttaki ri-
boflavin miktarinin iyilestirilmesi, dolasimdaki hemoglobin seviyelerini artirabi-
lir ve kirmiz1 hiicre {iretimini artirabildigi gosterilmistir. Kolajen cogu ciltte ve
sacta bulunan bir proteindir, bu nedenle yeterli kollajen seviyesini korumak i¢in
riboflavin gereklidir. (Mahabadi vd 2020)
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Sekil: RF eksikliginin saghk iizerindeki etkileri (Suwannasom vd 2020)

Riboflavin Kaynaklari:

Riboflavinden zengin besinler karaciger, bobrek, kalp gibi hayvansal gidalar
ile badem, mantar, tam tahillar gibi bitkisel gidalardir. Yesil yaprakl bitkilerde,
maya, ciger, bobrek, mantar gibi besinlerde de bulunmaktadir Riboflavin 1sikta
bozulurken pisirmekle bozulmaz. Vitamin B2, giinliik ¢cocuklarda 0.5-0.6 mg
yetiskinlerde ise 0.9-1.3 mg olarak alinmasi uygundur. (Kennedy 2016), (Chawla
ve Kvarnberg 2014).

Niasin (vitamin B3)

Niasin (veya B3 vitamini), basta enerji metabolizmasi olmak {izere bir¢ok bi-
yolojik etkiye sahip, suda ¢oziiniir bir B vitamin grubu iiyesidir. Niasin topluca
nikotinamid ve nikotinik asit olarak tanimlanir ve her ikisi de biyoaktif formlar
tarafindan gerceklestirilen niasinin vitamin iglevlerini yerine getirir. Niasin prok-
simal ince bagirsakta tasiyict aracili islem yoluyla emilir, bobrekler tarafindan
atilir ve viicutta yetersiz miktarda depolanir. Alkol, kahve ve karbonhidratlarin
agirt tiikketimi, emilimini engeller. Niasin eksikligi siddetli oldugunda pellagra
olarak bilinen klinik bir sendroma neden olur. Niasin eksikligi, yetersiz beslen-
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me veya kronik alkolizm durumlarinda goriildiigii gibi, niasin veya triptofanin
yetersiz alimindan kaynaklanir. Misir ve misir unuyla beslenmenin hakim oldugu
bolgelerde de (Karadeniz Bolgesi gibi) niasin eksikligine raslanmaktadir. Niasin
ve formlart (nikotinik asit ve nikotinamid) baslica karacigerde metabolize olur-
lar. (Habibe ve Kellar 2020), (Chawla ve Kvarnberg 2014). Biyolojik olarak aktif
olan nikotinamid adenin diniikleotid (NAD) ve nikotinamid adenin dintikleotid
fosfat (NADP) koenzimleri (Sekil 3.) oksidatif reaksiyonlarda enerji iiretimi i¢in
oldukg¢a 6nemlidir (Gasperi vd. 2019). Multipl skleroz, Parkinson, travmatik be-
yin hasari, fel¢ gibi nérolojik hastaliklarda néroprotektif role sahip oldugu goriil-
mistiir (Giri vd. 2019).
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Sekil 3. Niasinin koenzim formlari (Gasperi vd. 2019).

Niasin Eksikligi ve Klinik Bulgular

Oncii amino asit olan tiriptofan eksikligi niasin eksikligine dolayisiyla pellag-
raya neden olur. Pellagra, gelismis iilkelerde nadir goriiliir. Pellegranin belirtileri
arasinda pigmentli deri dokiintiisii (kalin, pullu ve koyu pigmentli dokiintii olarak
tanimlanan dermatit; glinese, 1siya veya cilde travmaya maruz kalma ile agrili cilt
kizarmas1 goriiniimii), gastroenterit (ishal) ve bilissel gerileme dahil olmak tizere
yaygin norolojik bozukluklar (demans) vardir. Merkezi sinir sistemi tutulumunun
bulgusu olarak, sinirlilik, uykusuzluk, depresyon, mani, kafa karisikligi (konfiiz-
yon), zihinsel gerileme ve hafiza bozuklugun bulunmaktadir. Kiside optik ndro-
pati, ekstrapiramidal ve serebellar belirtiler gelisebilir. (Calderén-Ospina 2020)
(Chawla ve Kvarnberg 2014).
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Niasin Kaynaklar1 ve Gereksinimi

Niasin kaynaklar arasinda et, karaciger, balik, hamsi, yer fistig1 ve diger ka-
buklu yemisler, tam tahillar ve tam bugday unu bulunmaktadir. Protein agisindan
zengin yiyecekler, niasin ihtiyacinin énemli bir kismini karsilayabilir. Bu neden-
le, bir bireyin niasin seviyesi, o kiginin diyetteki protein aliminin miktarina ve ka-
litesine baghdir. (Kirkland. 2014). Genel olarak, tahillar triptofan agisindan fakir
oldugundan niasin ihtiyacin1 karsilamak igin yetersizdirler. insan siitii, inek sii-
tiinden daha yiiksek konsantrasyonda niasin igerir. Gida kaynaklarmin hazirlan-
masinda ve pisirilmesinde biiyiik miktarlarda sivi kullanilirsa nemli miktarlarda
niasin kaybedilebilir. (Chawla ve Kvarnberg 2014), (Kennedy 2016).

Niasin erkek ve kadinlarda sirasi ile giinliik 16 ve 14 mg miktarlarda alinmasi
tavsiye edilmektedir. Giinliik alim en fazla 35 mg olmalidir. Erkeklerin enerji ihti-
yaclarmin fazlaligi nedeniyle erkekler kadinlardan % 10 daha fazla ihtiyag duyarlar.
Oral kontroseptif kullanimi niasin ihtiyacini artirmaktadir. Ayn1 zamanda yetersiz
demir, riboflavin veya vitamin B6 durumu triptofanin niasine doniistimiinii azalt-
maktadir. Kadinlarda hamilelik ve emzirme sirasinda artan enerji kullanimini kar-
stlamak i¢in niasin diyetinde % 10’luk bir artig onerilmektedir. (Gasperi vd 2009)

Pantotenik Asid (BS Vitamini)

Pantotenik Asid yiyeceklerde yaygin bulunmasi nedeniyle ismini Yunanca “her
yerden” anlamia gelen “panthos” kelimesinden bu adi almistir. Suda ¢oziiniir,
kristal ve beyaz renklidir. Pantotenik asit beta-alaninden olusan suda ¢6ziiniir bir
vitamindir ve esas olarak dogada koenzim A’nin bir bileseni olarak bagl formda
bulunur. Insan veya hayvan organizmasinda olusmaz. Yalnizca pantotenik asidin
metabolik olarak aktif molekiil koenzim A’ya doniisiimii biyosentetik olarak miim-
kiindiir. Bunun tersine, ¢ogu mikroorganizma pantoik asit ve -alaninden pantote-
nik asidi sentezleyebilir. PA, hiicre fonksiyonu ve enerji liretimi i¢in gerekli olan
koenzim A (CoA) sentezi, ndrotrans-mitter asetilkolinin sentezi, aromatik aminle-
rin asetilasyonu ve kolesterol sentezi i¢in gereklidir. (Kelly, 2011). CoA’nin islevi,
asil gruplarimi oksidasyonun enzimatik reaksiyonlarinda ve yag asitlerinin, karbon-
hidratlarin ve proteinlerin sentezinde 6nemi biiyiiktiir ve yaklagik 70 bagka enzima-
tik reaksiyonda rol oynamaktadir. (Webster ve Lim, 2002). (Tahiliani AG 1991).

Pantotenik acid, saglikli sinir sistemi ve deri i¢in bobrek iistli bezlerini uyararak
kortizonun tiretilmesini saglamaktadir. Diger bir 6nemli rolii de yag asitlerinin sen-
tezi ile ilgili enzimin organik asit tastyici proteinlere katilimidir. Stresi giderici bir
vitamin olarak, depresyon ve anksiyete tedavisinde faydalari gosterilmistir. Bagir-
saklarin ¢aligmasi, safra, D vitamini ve kirmizi kan hiicrelerinin yapiminda rol al-
makta ve cilt yaralarmin iyilesmesini hizlandirmaktadir. (Miller vd 2007)
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Pantotenik Asid (BS Vitamini) Kaynaklari

Pantotenik asit i¢in son derece iyi diyet kaynaklar1 olarak kabul edilen yiye-
cekler arasinda fistik ezmesi, karaciger, karnabahar, bobrek, yer fistigi, badem,
bugday kepegi, peynir ve istakoz, sonrasinda salatalik, avokado, kuskonmaz,
brokoli, kereviz salgam, domates, yogurt, yumurta, tatli patates, lahana, pazi, bi-
ber ve misirda bulunmaktadir. Gidalarin dondurulmasi, konservelenmesi ve pi-
sirilmesi pantotenik asit kaybina neden olur, bu nedenle modern iglenmis gida
tilketiminde B5 vitamini miktarinin diistiigii bildirilmektedir. (Rucker ve Bauerly
2007). (Tahiliani AG 1991)

Pantotenik Asid (BS Vitamini) Eksikligi

Bagirsaklardaki bakteriler tarafindan sentezlenir. Bu nedenle Pantote-
nik asidin tam eksikligi olagan kosullar altinda pek goriilmez. Bu genellikle
pek c¢ok gidanin pantotenik asit igermesi nedeniyledir. Yapilan hayvan deney-
sel pantotenik asid eksikligi olusturmada, erken yetersizlikte, adrenal bez hi-
pertrofiler meydana gelir, 6zellikle adrenal korteks genisler ve zona retikiila-
ris ve fasikiilatadan ketosteroidlerin gittikce azaldigir goriiliir. Sonunda stre-
se bagli olara yanit verememe ile birlikte adrenal hipofonksiyonu goriiliir.
Gec¢ donem yetersizlikte adrenal atrofi ve morfolojik hasar meydana gelir.
Pantotenik asit, eksiklik indiiklendikten sonra yeterince erken saglanirsa (yani
adrenal tikenme meydana gelmeden Once), strese yanit iyilestirilebilir ve adre-
nallerde morfolojik degisiklikler tersine gevrilebilir. Adrenal yorgunluk meydana
geldikten sonra, pantotenik asit uygulamasi artik bu amaglar i¢in etkili olmamak-
tadir. (Kelly, 2011).

Pridoksin (Vitamin B6)

Piritsin, bir diger adiyla B6 vitamini, 6zellikle protein metabolizmasinda ¢ok
onemli bir koenzimdir ve bir¢ok norotransmitterin sentezinde rol alir. Besinler
Piridoksamin ve Piridoksal seklinde de bulunabilir. Aktif sekli Piridoksalfos-
fat’tir (PLF), kolaylikla bozulur, bu yiizden giines 1s1gindan ve bazik ortamlardan
uzak tutulmalidir. Islenme ve pisirme sirasinda da kolaylikla bozulur. (Bachmann
ve Rychlik 2020). PLF amino asitlerin transaminasyonu, dekarboksilasyon reak-
siyonlari, steroid hormonlarinin aktivitesinin modiilasyonu ve gen ekspresyonu-
nun diizenlenmesi dahil olmak tizere siniflandirilmis tiim enzim aktivitelerinin en
az % 4’lnl olusturan 140’1 lizerinde metabolik reaksiyonda rol oynar. Kolestro-
liin kalp kast etrafinda toplanmasina neden olan kan homosistein yiikselmesinin
durdurarak kalp sagliginda rol oynar. (Tong 2014)

Felg nobetleri, diyabet, kalp hastaliklari, varis ve adet dncesi sendromlarin te-
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davisinde faydali oldugu disiiniilmektedir. (Klevay LM. 2004) Her seyden dnce
protein metabolizmalarinda yaklasik 60 enzimin koenzimidir. Bu da onu yagam-
sal acidan 6nemli kilmaktadir. Amino asit doniisiimlerinde, niikleik asit sentezin-
de, ve amino asitlerin ince bagirsaktan kana absorpsiyonunda gorev almaktadir.
Asetilkolin, GABA, serotonin gibi ndrotransmitterler i¢in gereklidir (Chawla ve
Kvarnberg 2014). Suda ¢6ziiniir, Bagirsakta jejenum ve ileum da emilimi ge-
receklesir. (Dalto 2017). Koenzim olarak 140 yakin fonksiyonda gorevi vardir.
Onemli gorevlerinden biriside ndrotransmiter sentezinde (L-DOPA dan dopamin,
5-HTP den serotonin ve glutamatdan (GABA) gamma amino butirik asid, hista-
min, serotonin, epinefrin gibi) rol almaktir (Alberto vd. 2020), (Barile vd. 2020).
Ayrica immun sistemin diizenlemesinde de dnemli rolii vardir. Yapilan galigma-
lar yetersizliginde, sistemin ¢alismadigi, inflamasyon ve kanser gibi hastaliklara
daha kolay maruz kalindig1 bildirilmistir. (Matte 2017).

Pridoksin (Vitamin B6) Eksikligi

Klasik piridoksin eksikligi belirtileri iilserasyon, seboreik dermatit, agisal ke-
ilit, konjunktivit, verertrigo, noropati, konflizyon ve uyku hali ile birlikte atrofik
glossit ile kendini gdstermektedir Piridoksin eksikligi riski tasiyan kisiler ara-
sinda yaslilar, alkolikler, bobrek hastalari, karaciger hastalari, hamile hastalar ve
romatoid artritli olanlar, Tip I Diyabet ve HIV yer alir. Piridoksin eksikligi, anti-
tiiberkiiloz ilaci, izoniazid ve antiparkinson ilaci, karbidopa veya etilen glikol ali-
miyla indiiklenmektedir. Piridoksin eksikligine iliskin klinik tablolarin taninmasi
1950°1i yillarin basinda olmustur. Birkag haftalik ya da aylik bebeklerde, durdu-
rulamayan epileptik nobetlerin vitamin B6 ile durdugu goézlenmis ve arastirma
sonucunda bu bebeklerin aldiklari mamadaki vitamin B6 miktarinin degerlerinin
normalden Gi¢te biri oraninda az oldugu tespit edilmistir. (Dave 2015).

Pridoksin (Vitamin B6) Kaynaklari

B6 vitamini, et, balik, kabuklu yemisler ve tam tahilli tirlinler dahil olmak iize-
re hayvan ve bitki kaynakli yiyeceklerde yaygin olarak bulunmaktadir. Muz, avo-
kado, patates, 1spanak, bezelye ve yulaf bitkisel pridoksin iceren bitkisel besin-
lerdir. Vitamin B6 hayvan ve bitki dokularinda yaygindir. Ayrica intestinal bak-
teriler tarafindan bir miktar sentezlenir. Hayvan kokenli yiyeceklerden karaciger,
bobrek, beyin, yumurta sarisi, tavuk, balik, siit ve siit tiriinleri ve bira mayalar1 vi-
tamin B6 igerirler. (Lheureux 2005). Tavsiye edilen giinliik alim miktarlar1 yetis-
kinlerde 1.0-1.3 mg ¢ocuklarda ise 0.5-0.6 mg’dir (Chawla ve Kvarnberg 2014).
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Biotin (B7 Vitamini)

Biyotin, suda ¢dzlinen temel bir vitamindir. Karbonhidrat metabolizmasinda
onemli isleve sahiptir ve enerji olusumuna gerekli vitaminlerden birisidir. Hay-
van hiicreleri bu mikro besini sentezleyemez, ancak mikroorganizmalar (bazi
bakteri ve maya gibi) ve bitki hiicreleri biyotini endojen olarak sentezleyebilir
Bagirsak ve bobrek, vitamin girig ve ¢ikis siireclerine katilimlari araciligiyla bi-
yotin viicut homeostazinin diizenlenmesinde onemli role sahiptir. Bu nedenle,
Biotin ve gorevlerini iyi anlayabilmek i¢in bu organlarin emici epitel hiicreleri
tarafindan biyotin alimina dahil olan mekanizmalarin ve bu islemlerin hiicresel
ve molekiiler seviyelerde nasil diizenlendiginin anlagilmasina biiyiik 6nem veril-
mistir. (McMahon 2002).

Biyotin molekiilii yan zincir olarak bir valerik asit kisminin eklendigi iki hal-
kadan olusur. Halkalardan biri, vitaminlerin avidine baglanmasinda rol oynayan
bir iireido grubu (N-CO-N) igerir; bu, biyotine karsi son derece yiiksek bir bag-
lanma afinitesine sahip yumurta beyazinda bulunan bir glikoproteindir. Diger
halka, bir valerik asit kisminin eklendigi bir tetrahidrotiofen grubu icerir. Biyotin
molekiilii sekiz stereoizomerde mevcut olabilirken, D-biyotin izomeri biyolojik
olarak aktif olan tek stereoizomerdir. Biotin, 4.5’lik bir pKa’ya sahiptir, bu ne-
denle fizyolojik pH’larda esas olarak anyonik protondan arindirilmis formda bu-
lunur. (Said 2012).

Yetiskinler icin yeterli alim (AI) 30 pg / giin’diir. Biotin, asetil-CoA karboksi-
lazlar (ACC) a ve ACCp, propionil-CoA karboksilaz (PCC), 3-metilkrotonil-CoA
karboksilaz (MCC) ve piruvat karboksilaz (PC) i¢in bir koenzim goérevi goriir;
biotin, karboksilazlardaki spesifik bir lizin kalintisinin g-amino grubuna kovalent
olarak baglanir. Biyotine bagiml karboksilazlar, 6zellikle karbonhidrat metabo-
lizmasindaki genler i¢in yag asidi biyosentezi, glukoneojenez, trikarboksilik asit
dongiisii anaplerozu ve pleiotropik gen regiilasyonunda yer alan yollar1 katalizler.
(Zempleni vd 2008).

Biyotin Gereksinimleri ve Biyotin Eksikligi

Biotin miktar1 yetersiz oldugunda, deri yaralari, istahsizlik, kas agrilari, so-
lukluk gibi belirtiler ortaya ¢ikar. Fazlalik belirtileri bilinmemektedir. Bakteriyel
olarak sentezlenen biotinin insan kalin bagirsagindaki katkis1 konusundaki belir-
sizlik nedeniyle onerilen giinliik biotin miktar1 belirlenmemistir. Bununla birlik-
te, hem bebekler hem de yetiskinler i¢in giivenli glinliik vitamin aliminin sirasiy-
la 35 ug ve 150-300 ug oldugu tahmin edilmektedir (National Research Council
1980) Biotin, birkag¢ ay boyunca 60 mg / giin’den daha yiiksek dozlarda bile nis-
peten toksik degildir Son yillarda biyotin eksikligi ve normal diizeyin altindaki
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seviyeler artan siklikta rapor edilmistir. Biyotin eksikligi dogustan biotin meta-
bolizmast bozuklugu olan hastalarda, antikonviilsan ilaglarla uzun siireli tedavi
goren hastalarda, uzun siireli parenteral beslenme alan hastalarda, enflamatuar
barsak hastalig1 olan hastalarda, alkoliklerin cogunda, gebelik sirasinda, seborik
dermatit ve Leiner hastalig1 olan hastalarda biotin seviyeleri normal diizeyin al-
tinda rapor edilmistir. (Said 2012).

Cig yumurta beyazinda bulunan bir glikoprotein olan diyetsel avidin, diyette-
ki biyotine sikica baglanir ve gastrointestinal sistemde biyotinin emilimini dnler.
Pisirme, avidini denatiire ederek, biyotin emilimini engelleyemez hale getirir. Bi-
yotin eksikliginin belirtileri arasinda deri dokiintiileri, sa¢ dokiilmesi ve kirilgan
tirnaklar bulunur. Bu nedenle, biotin takviyeleri siklikla sag, cilt ve tirnak sagligi
i¢in tesvik edilir. Bununla birlikte, bu iddialar, en iyi ihtimalle, yalnizca birkag
vaka raporu ve kiigiik calismalarla desteklenmektedir. (Mock 2010)

Biotin Kaynaklari:

Biotinin ana kaynagi barsak bakterileridir. Biotin, gida maddelerinde yaygin-
dir ancak diger suda ¢oziiniir vitaminlere gore daha diisiik bir seviyede bulun-
maktadir. En ¢ok biyotin iceren yiyecekler arasinda etler, yumurtalar, baliklar,
tohumlar, kabuklu yemisler ve bazi sebzelerde (tathi patates gibi) bulunmaktadir.
Yiyeceklerin biyotin igerigi degigebilir; drnegin, bitki ¢esitliligi ve mevsimi tahil
tanelerinin biyotin igerigini etkileyebilir ve belirli isleme teknikleri (6rnegin kon-
serve) gidalarin biotin igerigini azaltabilmektedir. (Combs 2010)

Folik asit (Vitamin B9)

Suda ¢6ziinen B vitamini ailesinin bir {iyesidir saglik, biiylime ve gelisme icin
onemlidir (Lee vd. 2018). Folat, koenzim olarak tek karbonlu birimlerin alicist ve
vericisi olarak anahtar amino asitler ve niikleik asitler i¢in biyosentetik yollara ka-
tilimlar1 dahil olmak iizere karbon metobolizmasinda ¢ok dnemli bir role sahiptir.
Bu sayede, birbiriyle iligkili iki ana metabolik dongiiye aracilik eder (1) birincisi
DNA dongiisii (timidilat ve piirinlerin sentezi) (2) ikincisi ise metilasyon dongiisii-
diir (homosisteinin metiyonine remetilasyonudur). (Moll ve Davis 2017).

Folat metabolizmasi, purin ve timidin monofosfat (dTMP) biyosentezi, mito-
kondriyal protein iiretimi, metiyoninin rejenarasyonu gibi biyokimyasal islemler
i¢in oldukca 6nemlidir. Folatin en 6nemli metabolik islevleri; Homosisteinin meti-
yonine dontistiiriilmesi, Deoksitimidilat monofosfat sentezi ve Bir formil grubunun
dahil edildigi piirinlerin De novo sentezidir (Okumura ve Tsukamoto, 2011).
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Sekil 4. Sitozol ve mitokondri parelelinde tetra hidro folatin (THF) metabolik
yolu (Zheng ve Lewis 2016).

Folik asit (Vitamin B9) Diyetsel Kaynaklari

Folat hayvansal gidalarda, et, yumurta, peynir, siit gibi gidalarin taze formla-
rinda yliksek miktarlarda bulunur. Folat, cogunlukla yesil sebzelerde, fistiklarda,
baklagillerde, cilekte ve portakalda ¢ogunlukla poligliitamatlar halinde bulunan
dogal olarak olugan B9 vitamini formudur (Kennedy 2016), (Moll ve Davis 2017)

Folik asit (Vitamin B9) Eksikligi

Folat, hiicre ici DNA sentezi, onarimi ve metilasyonunun yani sira niikleo-
tid ve amino asit biyosentezi gibi ¢esitli hiicresel reaksiyonlarda rol oynayan tek
karbonlu metabolizma i¢in gereklidir. Bu nedenle folat, cok sayida biyolojik is-
lev igin kritiktir ve yetersiz folat alimi, 6zellikle, noral tiip kusurlari, konjenital
kalp hastaligi, hamilelikle ilgili komplikasyonlar, cesitli psikiyatrik hastaliklar,
osteoporoz ve kanser dahil olmak iizere ¢ok sayida olumsuz saglik kosullarinda
rol oynamaktadir. Bu nedenle, bu hastaliklarin goriilme sikligini azaltmak i¢in
yeterli folat alimi gereklidir. Diyette folat yetersizligi, folat eksikligine yol acabi-
lir ve bu nedenle makrositik anemi, yiiksek plazma homosistein, kardiyovaskii-
ler hastalik, dogum kusurlari, karsinojenez, kas zayifligi ve yiirime gii¢liigii gibi
cesitli saglik sorunlarina neden olabilir. (Hwang vd 2018) Folat eksikligi hamile
kadinlarda, bebeklerde, ¢ocuklarda, ergenlerde ve yash yetiskinlerde yaygindir.
Maternal folat eksikligi prematiiritede de rol oynadigi ve embriyolarin gelisme-
sinde noral tiip kusurlarina neden oldugu bildirilmistir. Hamilelik sirasinda ve ha-
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mileligin ilk 12 haftasinda folik asit takviyeleri, fetiiste noral tiip defekti insidansini
yaklasik % 70 oraninda azaltmaktadir. Yarik damak ve tavsan dudagi goriilme sik-
liklar1 da profilaktik folik asit ile azaltilabilir. Folat eksikligi, hematopoietik sistemi
etkilemekte ve megaloblastik anemiye neden olabilmektedir. Folat eksikliginin iyi
bilinen nedenleri, baklagil ve yesil yaprakl sebzelerinden yoksun beslenme, asir
alkol tiiketimi, iltihapl bagirsak hastaligi, ¢dlyak hastaligi, genetik bozukluklar ve
sigara gibi kotii beslenme sekilleridir. (Okumura ve Tsukamoto, 2011). Folat ince
bagirsagin proksimal kismi tarafindan emildiginden, jejunum patolojisi oldugunda
folat eksikliginin ortaya ¢ikmasi alisilmadik bir durum degildir. Diger taraftan fo-
lat eksikligi, hiperhomosisteinemi (HHCy) olarak adlandirilan plazma homosistein
(Hcy) yiikselmesine de sebep olmaktadir. Yiiksek Hey’nin viicuttaki cesitli organ-
larda c¢esitli hastaliklara yol acan oksidatif stres, iltihaplanma, kas fonksiyonunun
bozulmasi ve matriks bozulmasini tetikledigini gostermistir (Davidvd. 2018).

Kobalamin (Vitamin B12)

Tiim vitaminler iginde en biiyiikk molekiiler kiitleye (1355.4) ve en karmagik
yaptya sahip olan kobalamin (Cbl), daha ¢ok kirmizi renkli B12 vitamini olarak
bilinir. Kobalamin, merkezinde kobalt igeren bir korrinoid molekiilden olusur.
Enzim reaksiyonlarinda kofaktor olarak biyolojik aktiviteye sahip sadece iki ko-
balamin formu vardir Bunlar adenozilkobalamin (AdoCbl) ve metilkobalamin-
dir. (MeCbl) (Herzlich ve Herbert 1988) Memeli metabolizmasinda, kobalamin
sadece iki anahtar enzimatik reaksiyon icin gereklidir. Ik reaksiyon sitozolde
meydana gelir ve metiyoninin homosisteinden sentezini igerir. Metiyonin sentaz
ve onun kofaktorii MeCbl bu reaksiyonu katalize eder. Ikinci yol, mitokondride
gerceklesir ve metilmalonil-CoA’nin siiksinil-CoA»>ya izomerizasyonunu igerir.
Kobalaminin sentetik formlar1 siyanocobalamin ve hidrosikobalamindir. (Wata-
nabe 2018).

Kobalamin (Vitamin B12) Eksikligi

Kobalamin (Vit B12) diger suda ¢oziinen vitaminlerin aksine bobrek ve ka-
raciger gibi dokularda depolanabilmektedir. Bunun i¢in, kobalamini yeterince be-
sinle alamayanlarda intrensek faktor sentez eksikligi olanlarda, 5-6 y1l gibi uzun
seneler eksiklik belirtileri ve bulgulart gozlemlenebilir. Kobalamin yoksunlugunun
genel bulgusu pernisiydz anemidir. Bundan baska ilk olarak beyin ve sinir dokusu
etkilenebilir, sinir hiicrelerinin fonksiyonlar1 bozulabilir, gesitli bilissel ve sinirsel
semptomlar goriilebilir. Bu belirtiler bazen, yasl kisilerde Alzheimer hastaligr ile
karistirilabilir. Kobalamin eksikligi yaslilarda depresyonuna da sebep olabilmekte-
dir.(Carmel 2012)
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Kobalamin eksikliginin simdilerde bildigimizden daha karmasik oldugu fark
edilmektedir. Omuriligin subakut kombine dejenerasyonundan tutun, ilerleyen
megaloblastik anemiye (bazi kisilerde norolojik ve psikiyatrik semptomlar, ek-
sikligin hematolojik belirtilerinden daha baskin olabilmekte), yaslilarda “subkli-
nik” kobalamin eksikliginin ¢ok sayida rapor edilmesi bunun potansiyel bir halk
sagligi ve ekonomik sorunu olarak karsimiza ¢ikmakta ve HIV enfeksiyonu olan-
larda kobalamin eksikliginin rapor edildigini bilmekteyiz. Bu nedenle, kobala-
min eksikligi, nispeten basit bir tan1 olarak algilanmaktan ¢ikmistir. Daha 6nce
hematolog ve gastroenterologlarda megaloblastik bir anemi alanini isgal ederken
simdi azalmis serum kobalamin konsantrasyonu veya olasi intrinsik faktor eksik-
ligi ile ¢ok daha ince bir duruma evrilmis, nérolog ve psikiyatristlerin alanina da
savrulan degisken durum haline gelmistir. (Markle 1996)

Niikleik asit ve eritrosit yapimininda ¢ok dnemli rolii vardir, bagirsakta ileum-
da emilimi gergeklesir (Ghishan ve Kiela 2017). Yapisinda kobalt igeren bir vi-
tamindir. Mikroorganizmalar tarafindan sentezlenirler ve hayvasal temelli bazi
gidalarda (balik, yumurta, peynir, siit gibi) bulunurlar. Iki 6nemli metabolik go-
revi vardir. Metilkobalamin koenzim olarak sitozolde homosisteinin metilasyonu
ile metiyonine doniisiimene etki eder. Bundan dolay1 B12 eksikliginde folat aktif
forma doniisemez. DNA sentezi basirisiz olur. Sonug olarak megaloblastik anemi
ortaya c¢ikar. Mitokondride koenzim olarak succinil koenzim A’nin metilmalonile
doniisiimiinii saglar (Moll ve Davis 2017), (Langan vd. 2017), (Capelli vd. 2019),
(Duplessis vd. 2017).

Kobalamin (Vitamin B12) Diyetsel Kaynaklar:

Kobalamin (Vit B12) sentezi ¢ok karmasiktir ve belirli bir bakterilerin sen-
tezlemesiyle sinirlidir. Yani insanlar ve de hayvanlar bu karmasik molekiilii sen-
tezleyemezler. Hayvanlar, sentezleyici bakteriler tarafindan yiyeceklerde sentez-
lenmis besinleri tiiketerek kobalamin alabilirler. Hayvan kaynakli gidalar, insan
beslenmesindeki tek dogal kobalamin kaynagidir (Watanabe 2018).
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Sekil 5. Homosistein metabolizmasinda B6, B12 ve folik asit (B9) vitaminle-
rinin rolii (Capelli vd. 2019).

TARTISMA ve SONUC

B Grubu vitaminlerin bir¢cok metobolik faaliyette rol aldigi bilinmektedir.
Viicudumuzun normal ¢alismasinda az miktarda ama mutlaka alinmasi gereken
mikro besinlerdir. Besinlerde bol miktarda bulunduklari i¢in genellikle eksiklik
belirtilerine raslanmaz. Yetersiz yada eksik olduklari durumlarda organlar, sis-
temler, biyokimyasal enzimatik aktivitelerin ve fizyolojik faaliyetlerin bir cogun-
da sikintilar meydana gelmektedir. Bu nedenle bunlarin eksikligi ya da yetersiz-
ligine dair erken tani oldukc¢a 6nem arz etmektedir. Eksiklikleri genellikle bes-
lenme bozukluklari, malabsorsiyon bozukluklari, islenmis gidalardan arindirlma-
s1, kistik fibrosis durumu veya besinlerle alinan bazi anti-vitaminler nedeniyle
goriilmektedir. Suda eriyen vitaminlerin neredeyse hepsi bitkisel ve hayvansal
gidalarda bulunmaktadir. Besinlerin yeterince alinmasi, dengeli ve saglikli bes-
lenme bu noktada olduk¢a kiymetlidir. B grubu vitaminlerin bilinmeyen etkileri
oldukga coktur, lizerinde daha ¢ok arastirmaya ve insanlarin bilgilendirilmesine
ihtiya¢ vardir.
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Giris

Kitinin 1811 yilinda Henri Braconnot tarafindan kesfi kitosan eldesi siirecinin
ilk geligsmesi olarak kabul edilmektedir. Deasetile edilmis kitin olarak adlandirilan
kitosan ilk kez Charles Rouget tarafindan 1859 yilinda kitinin potasyum hidroksit
ile muamelesi sonrasi tespit edilmistir (1). Kitin birgok canlinin (6rn., alg, proto-
zoon, bocek, halkali/yuvarlak solucan, yumusakgalar, eklembacaklilar, su yosunu,
killigeneliler ve mantarlar) yapisinda bulunan bir polisakkarittir (2). Kitosan, kitinin
deasetilasyonu ya da enzimatik hidrolizasyonu yoluyla elde edilen bir iiriindiir (3).
Diiz zincirli bir kopolimer olan kitosan, farkli orandaki 2-amino-2-deoksi-p-D-glu-
kopiranoz ve 2-asetamido-2-deoksi-p-D-glukopiranoz molekiillerinin -(1,4) bagi
ile baglanmasi sonucu olusmaktadir. Molekdillerin say1 ve sirasi fizikokimyasal ve
biyolojik 6zellikleri tizerine etkin rol oynamaktadir (4).

Kitosan, ekolojik acidan giivenilirligi ve yiiksek biyobozunurluluk 6zellikle-
riyle giinlimiizde artan bigimde birgok farkli sektorde degerlendirilmektedir (5).
Bu baglamda; doku miihendisligi, tekstil, kozmetik, ila¢ sanayisi, kagit endiist-
risi, tarim ve su {rilinleri teknolojisi, fotograf¢ilik ve biyomedikal sektorlerinde
kullanimina iligkin ¢ok sayida aragtirma ve uygulama alani mevcuttur. Ayni za-
manda sahip oldugu biyouyumluluk, biyofonksiyonellik, antibakteriyel ve toksik
olmayan 6zellikleri gida sanayiinde de siklikla kullanilmasina sebep olmustur (2,
6). Bu ¢aligma, kitosanin kimyasal yapisi ve 6zellikleri, elde edilis metotlar: ve
karides artiklarinin degerlendirilmesi konularindaki giincel bilimsel bilgilere ge-
nel bir bakis agis1 sunmaktadir.

Kitosanin Kimyasal Yapisi ve Ozellikleri

Kitin ve kitosan, dogada seliillozdan sonra en yaygin bulunan karbonhidrat
polimerlerleridir. Kitosan, kitin ve seliiloz arasindaki yapisal farklilik; seliilozun
ikinci karbon atomuna bagli hidroksil (-OH), kitosan yapisinda amin (-NH,) ve
kitinde ise asetamid (-NHCOCH,) grubunun bagli bulunmasindan (Sekil 1) ileri
gelmektedir. Kitosan zincir yapisinin polikatyonik nitelikte olmasini saglayan bu
durum kitosanin kullanilabilirlik 6zelliklerinin ve kimyasal bakimdan etkin mo-
difikasyonunun temel nedenidir (7, 8).
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b. Kitosan c. Sefiloz

Sekil 1. Kitin, kitosan ve seliilozun kimyasal yapisi

Kitosan, GRAS (Generally Recognized as Safe) yani genel olarak giivenli ka-
bul edilen maddeler sinifinda yer almakta ve ¢cevre dostu yesil polimer olarak de-
gerlendirilmektedir. Rastgele dagilmis B-(1-4) D-glukozamin ve N-asetil-D-glu-
kozamin birimlerinden olusmasi sebebiyle, tek bir molekiil yapisina sahip degil-
dir ve farkli molekiil agirliklar sekanslarla ifade edilmektedir (9).

Kitosanin kimyasal 6zellikleri, ¢ok c¢esitli faktorlere bagl olarak degiskenlik
gostermektedir. Bu faktorlerin baginda kitin hammaddesi ve kitosanin iiretiminde
kullanilan metotlar yer almaktadir (10). Kitosanin molekiil agirlig1 ve deaseti-
lasyon derecesi (DD) dikkate alinarak, elde edilen tirtinler farkli alanlarda kulla-
nilabilmektedir. DD kitin zincirindeki asetil gruplarinin yiizde olarak ne kadari-
nin indirgendigini ifade etmektedir. Bu bakimdan endiistriyel uygulamalar (DD >
%75), tarimsal uygulamalar (DD > %85), eczacilik (DD %90-95), kozmetik (DD
%78-82) ve gida alaninda (DD %65-90) ¢esitli DD diizeylerine sahip kitosan kul-
lanimlar1 bulunmaktadir (11).

Kitosanin aktivitesi; pH ve yiik yogunluguna bagl olarak degiskenlik goster-
mektedir. Diisiik pH’larda kitosan pozitif yiike sahiptir ve kismi olarak suda ¢o-
ziinebilmektedir. Notr pH’daki kitosan ise ¢oziiniir nitelikte degildir ve genellikle
coziiniirliik gecisi pH 6-6,5 araliginda meydana gelmektedir. Bunun aksine kito-
san, organik ve sulu ¢ozeltilerde genellikle ¢dziinmez niteliktedir (12).

Kitosan Eldesi Metotlar1

Kitosan, kabuklu deniz canlilarinin dis iskelet yapilarinda, cesitli mikroorga-
nizmalarin hiicre duvarlarinda ve boceklerde dogal olarak bulunan bir karbon-
hidrat polimeridir (13). Dogada birgok canli organizmanin iyi birer azot kaynagi
olmasi sebebiyle, yilda ortalama 10'°ton dogrudan kitin tiretimi gergeklesmekte-
dir (12). Kitosan eldesinde kitinin deasetilasyonu isleminde (Sekil 2) yapisindaki
asetil gruplar1 uzaklastirilmaktadir. islem sonrasi geriye amin gruplari kalmakta
ve DD bu islemin verimini ifade etmektedir (14).
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Sekil 2. Kitinin deasetilasyonu sonrasi kitosan olusumu

Kitosan iiretimi temel olarak kimyasal, enzimatik ve mikrobiyolojik yontem-
ler ile gergeklestirilmektedir (15). Kimyasal yontem ile kitosan eldesi, endiistri-
yel olarak toplu iiretimlere uygun olmasi ve ucuz olmasi sebebiyle daha ¢ok ter-
cih edilmektedir (4). Kimyasal yontemler ile yiiriitiilen deasetilasyon igleminde
bazik kimyasallar tercih edilmekte ve siklikla NaOH kullanilmaktadir. Bu islem
cogunlukla derisik NaOH ve yiiksek sicaklik uygulamalari ile yiiriitiilmektedir
(16, 17). Diger bir yontem olan enzimatik yolla deasetilasyon isleminde kitin-de-
asetilaz enzimi (18), mikrobiyal yolla deasetilasyon isleminde ise yiiksek dease-
tilaz aktivitesi gosteren mikroorganizma gruplari yaygin olarak kullanilmaktadir
(19). Kitosan eldesinde yararlanilan bu {i¢ farkli metot temel olarak; deminera-
lizasyon (DM), deproteinizasyon (DP), dekolorizasyon (DK) ve deasetilasyon
(DA) islemlerini kapsamaktadir (20).

Kimyasal Yontemler ile Kitosan Eldesi

Kimyasal yontemler ile kitosan iiretimi temel olarak dort basamaktan olus-
makta ve DM islemi iiretim agamasinin ilk kademesini teskil etmektedir. DM, ya-
pidaki kalsiyum fosfat ve kalsiyum karbonat gibi cesitli minerallerin uzaklastiril-
masl i¢in sulu asit ¢dzeltileri ile yiiriitiilen bir uygulamadir (21). Bu uygulamada en
yaygin tercih edilen asit ¢ozeltisi hidroklorik asittir. Bununla birlikte asetik, nitrik,
stilfiirik ve formik asit ¢ozeltileri de ayn1 amag i¢in kullanilabilmektedir (20).

Kitosan eldesi i¢in gerceklestirilen bir diger asama proteinlerin uzaklastirildi-
&1 DP agsamasidir. Bu asamada genellikle farkli yogunluklarda KOH ve NaOH ¢6-
zeltileri ile belirli siire ve sicakliklarda muamele islemi yiiriitiilmektedir. DM ve
DP basamaklar1 sonrasi renk olusumuna sebep olan maddelerin uzaklastirilmasi
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icin DK islemi uygulanmaktadir. DK amaciyla siklikla aseton, sodyum hipoklo-
rit, hidrojen peroksit ve kloroform kullanilmaktadir. Kimyasal yontemler ile ki-
tosan liretiminin en son asamasini olusturan DA ile kitin yapisindaki aminoasetil
gruplaria bagl asetil yapilar1 uzaklastirilmakta ve yapi kitosan formuna doniis-
tiiriilmektedir. Bu islem genellikle farkli konsantrasyonlarda KOH ve NaOH kul-
lanilarak yiirtitilmektedir (21).

Kimyasal yontemlerle kitosan eldesinin amaglandigi ¢cok sayida c¢alisma bu-
lunmaktadir. Yen ve ark (22), yengeg¢ kabuklarindan kitosan eldesi amaciyla is-
lem kosullarii sirasiyla; DM: 1 N HCI / oda sicaklig1 / 6 saat; DP: NaOH / 100
°C / 3 saat; DK: %1 potasyum permanganat / 1 saat ve %1 okzalik asit / 1 saat;
DA: %40’lik NaOH / 105 °C / 60-90-120 dk. seklinde uygulamislardir. Arastir-
macilar, farkli DA siirelerinde sirastyla molekiil agirliklart 526, 513 ve 483 kDa
ve DD %383.3, %88.4 ve %93.3 diizeyinde kitosan eldeleri saglandigini ifade et-
mislerdir. Benzer sekilde Samar ve ark (23) partikiil boyutu ve NaOH konsantras-
yonuna bagli olarak, %67,58 ile 95,19 arasinda degisen DD diizeyine sahip {iriin-
ler elde edildigini belirtmislerdir. Arastirmacilar kosullarin DM: 2% HCI (1:10) /
30 °C/ 12 saat; DP: 4% NaOH (1:10) / 90 °C/ 12 saat ve DA: 50% NaOH (1:10)
/ 1400 W / 10 dk seklinde yiiriitildigini ifade etmislerdir. Marei ve ark (24),
karides (Penaeus monodon), bal aris1 (Apis mellifera), bocek (Calosoma rugosa)
ve ¢0l gekirgesi (Schistocerca gregaria) numuneleri ile DM: 1M HCI (1:15); DP:
IM NaOH (1:15), 8 saat, 100 °C ve DA: 50% NaOH, 8 saat, 100 °C uygulamalar1
sonrast DD %75-98 araliginda kitosan iiretimi gerceklestirildigini belirtmislerdir.
Srinivasan ve ark (25), karides kabuklarindan (Penaeus mondon) kitosan tiretimi
i¢in iglem kosullarini sirastyla; DM: 1 M HCI (1:30) / oda sicakligi / 75 dk.; DP:
3 M NaOH (1:30) / oda sicakligi / 75 dk.; DK: Aseton (1:10) / oda sicaklig1 / %
0.3155 NaOCI (1:10) / 15 dk. ve DA: %50 NaOH, 90 °C / 50 dk. olacak sekilde
yiurtitmislerdir. Arastirmacilar ilgili islem kosullarinda %35 kitosan verimi sag-
landigint ileri stirmiislerdir. Kimyasal yontemle kitosan eldesinde kitosan veri-
mini arttirmak i¢in kombine uygulamalarin tercih edildigi metotlarda bulunmak-
tadir. Bu amagla El- Knidri ve ark (15), karides atiklarindan kitosan {iretiminde
mikrodalga tekniginin verim iizerine etkilerini ortaya koymay1 hedeflemislerdir.
Islem kosullar1 sirastyla: DM: 3M HCI (1:10) / 75 °C / 2 saat; DP: %10 NaOH
(1:10) / 80 °C / 2 saat; DA: 50% NaOH (1:20) / 100 °C / 2.5 saat olacak se-
kilde yuriitilmistiir. Mikrodalga destekli kimyasal yontemde ise sirasiyla: DM:
3M HCI (1:10), 8 dk. / 500W; DP: 10 NaOH (1:10), 8 dk. / 160-350W ve DA:
50%NaOH (1:20), 8 dk / 350W uygulanmistir. Arastirmacilar kimyasal yontem
ile %81,50 ve mikrodalga destekli kombine yontem ile %82,73 deasetilasyon de-
recesine sahip {irlinler elde edildigini ifade etmiglerdir. Bununla birlikte gelenek-
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sel yontemin uygulanma siiresine kiyasla mikrodalga destekli kitosan eldesi ile
islem siiresinin belirgin diizeyde azaltildig: bildirilmistir.

Enzimatik Yontemler ile Kitosan Eldesi

Kimyasal yontemlere alternatif olarak enzimatik islemler ile yiiriitiilen kito-
san eldesi uygulamalar1 da bulunmaktadir. Enzimatik yontem ile DP isleminde
genellikle tripsin, papain, proteaz, pepsin ve kimotripsin gibi proteolitik aktivite-
ye sahip enzimler tercih edilmektedir. Bu amagla, enzimlerin optimum calistigi
kosullar belirlenirken, proteinlerin de en etkili sekilde ayrimi hedeflenmistir (26,
27). Enzimatik yolla DA isleminde kitin-deasetilaz enzimi yaygin olarak kullanil-
makta ve bu enzim dogrudan kitinin N-asetilglukozamin {initelerini etkileyerek
asetamino baglarinin hidrolizini katalizlemektedir (19).

Bilimsel literatiirde enzimatik yontem ile kitosan {iretimine yonelik yapilmisg
calismalar (28, 29) bulunmaktadir. Manni ve ark (28), enzimatik yontem ile kari-
des atiklarindan kitosan eldesi i¢in sirastyla; 40°C, 3 saat kitosan uygulamast; 1,5
M HCI (1:10); DM: 6 saat, 25°C ve DA: %50 NaOH, 80 °C, 4 saat uygulamalari-
n1 ylriitmiislerdir. Calisma bulgulart dogrudan kimyasal yontem ile kiyaslanarak
enzimatik yontem ile %89,57 DD saglandigin1 ve kimyasal yontem ile bu degerin
%77 oldugunu saptamiglardir. Benzer sekilde Pareek ve ark (29), ticari kitinden
kitosan eldesinde DA islemini kitin deasetilaz enzimi (Penicillium oxalicum; 24
saat, 50 ° C) ile yiiritmuslerdir. Arastirmacilar, diger basamaklardaki uygulanan
kimyasal yontem kosullarina bagl olarak farkli DD diizeylerine sahip iriinler
elde edildigini bildirmislerdir.

Mikrobiyolojik Yontemler ile Kitosan Eldesi

Mikrobiyolojik yontemler ile kitosan {iretimi igin genellikle DM basamaginda
laktik asit iireten mikroorganizmalar tercih edilmektedir. Lactobacillus plantarum
ve Lactococcus lactis bu amag icin yaygin kullanilan mikroorganizmalardir. DP
islemi icin yiiksek proteaz aktivitesine sahip mikroorganizmalar kullanilirken; DA
isleminde ise dogrudan kitin deasetilaz aktivitesi 6nem kazanmaktadir. DA asama-
sinda genellikle Rhizopus oryzae, Mucor rouxii gibi yliksek kitin deasetilaz aktivi-
tesi gosteren mikroorganizmalarin tercih edildigi bilinmektedir (30, 31).

Sedaghat ve ark (32), karides atiklarindan (Penaeus merguiensis) kitosan el-
desinde fermentasyon isleminden yararlanmiglardir. Karides kabuklarinin demi-
neralizasyonu ve deproteinizasyonu, Pseudomonas aeruginosa bakterisi tarafin-
dan, laktik asit fermantasyonu ile gergeklestirilmistir. Kitosan eldesinde kulla-
nilan 3 yontem arasinda (mikrodalga, otoklav ve geleneksel) deasetilasyon ba-
kimindan en yiiksek verimin otoklav yontemi ile saglandigin ifade etmislerdir.
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Kitosan iiretiminde mikrobiyolojik ve enzimatik yontemlerin kombinasyonunun
uygulandigi ¢aligmalara da rastlamak miimkiindiir. Arancibia ve ark (33), kito-
san kaynagini (Litopenaeus vannamei) 21 °C’de 36 saat laktik asit ile demine-
ralize ve viskozim / alkalaz enzimleri ile muamele etmislerdir. Elde edilen kitin,
110 °C’de 4 saat boyunca %40 NaOH ¢ozeltisi ile DA islemine tabi tutulmustur.
Arastirmacilar protein konsantresinin, elde edilen kitosan ¢ozeltisine eklenmesi
ile antimikrobiyal kapasitede artis saglandigini ileri siirmiislerdir.

Karides Atiklarindan Kitosan Eldesi

Karides, giinlimiizde yaygin olarak iiretimi gergeklestirilen bir balikgilik en-
diistrisi trlintidiir. Karides tiiketiminde dis kabuk kism1 genellikle biyolojik atik
olarak birakilmaktadir. Karides kabuklar1 kitin ve protein agisindan oldukc¢a zen-
gindir (Tablo 1) ve bu kisimlar kitince zengin olmasi sebebiyle kitosan iiretimin-
de siklikla tercih edilmektedir. Ozellikle karides kabuklari, gida endiistrisinde
atik olarak degerlendirildiginde kolay ulasilabilen bir kitin kaynag1 olarak kulla-
nilmaktadir (2, 34).

Tablo 1. Farkli karides tiirleri kabuklarinin kimyasal kompozisyonu

Hammadde Protein (%)  Kiil (%) Kitin (%) Nem (%) Yag (%)
Parapenaeus longirostris 29.23 25.06 26.98 3.25 15.48
Penaeus durarum 34.02 42.26 23.72 - -
Penaeus vannamei 36.60 - 29.97 4.45 6.40
Solenocera melantho 16+1.2 40+0.6 22+0.5 5.7+0.2 -

Karides atiklarindan kitosan iiretimi amaciyla glinlimiize kadarki siiregte kim-
yasal, enzimatik ve mikrobiyolojik yontemler (Tablo 2) kullanilmistir. Knahafari
ve ark (35), Penaeus semisulcatus karideslerinden kitosan eldesinde %2 NaOH
(1:30) / 90 °C / 2 saat ve %10 Asetik asit (1:40) / 60 °C / 6 saat uygulamalari
ile kitosan ekstraksiyon veriminin 410 mg/g diizeyinde oldugunu saptamislar-
dir. Younes ve ark (36), Metapenaeu smonoceros Karides atiklarinda bromelain /
alkalaz enzimleri ile enzimatik deproteinizasyon basamaginin optimizasyonunu
amaglamiglardir ve en uygun kosullarin 7.75 U/mg enzim / substrat orani, 60 °
C sicaklik ve 6 saatlik inkiibasyon siiresi oldugunu belirtmislerdir. Francisco ve
ark (37), laktik asit bakteri uygulamalar1 ve sonrasinda %55 NaOH (1:25) / 95°
C /4 saat kosullarinda DA islemini gerceklestirmislerdir. Arastirmacilar, %26 ile
33 araliginda degisen DD diizeyine sahip iirlinler elde edildigini bildirmislerdir.
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Vilar Junior ve ark (16), DP: 0,3 M NaOH (1:10) / 80 °C / 1 saat; DM: 0,55 M
HCI (1:10) / oda sicakligi/ 1,5 saat ve DA: %1 siilfiirik asit (121 °C/10 dk) + %50
NaOH (100 °C/ 1 saat) kosullarinda %81,7 DD diizeyinde {irlin iiretildigini ileri
stirmiislerdir. Benzer sekilde Kandile ve ark (17), kimyasal yontemler ile kitosan
tretimininde dort farkli iiretim kosulunu karsilastirmiglardir. Arastirmacilar en
yiiksek DD diizeyinin; DM: %4 HCI (1,3 N) (1:14), oda sicakligi, 24 saat; DP:
%S5 NaOH (1,25 N) (1:12), 90 °C, 24 saat ve DA: %70 NaOH (17,5 N) (1:14),
oda sicakligi, 75 saat kosullarinda saglandigini bildirmislerdir.

Tablo 2. Karides atiklarindan kitosan iiretimi lizerine yapilmig ¢aligmalar

Uygulama DD (%) Kaynak
DP: %5 NaOH
DM: 3 HCl 78 Tong ve ark
DK: %0,315 NaOCl (38).
DA:>%40 NaOH

DM: 1 M HCI (1:10) / 1 saat/ 75 °C

DP: %3.5 NaOH (1:10) / 2 saat / 65 °C Zaeni ve ark

70-85
DK: %0,315 NaOCl/ 5 dk (39).

DA: %50 NaOH + mikrodalga destegi ile
Uygulama 1; DM: 0,73 mol/L HCI; 132,61 dk; oda sicaklig1

78.2
DP: 0,95 mol/L NaOH, 75.65 dk, 60,49 °C

DA: %40 NaOH, 120 °C, 5 saat Tokatli ve De-

Uygulama 2; DM: 0,73 mol/L HCI; 132,61 dk; oda sicakligi mirddven (40).

DP: 0,95 mol/L NaOH, 75.65 dk, 60,49 °C
84.95
DA: %30 NaOH, 100 °C, 12 saat
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Uygulama 1; DM: 1.5 M HCI (1:10), 180 dk, 60 °C
DP: 1 M NaOH (1:10), 80 °C, 2 saat

DA: %50 NaOH (1:10), 100 °C, 3 saat

Uygulama 2; +DK: %385 etanol (1:10), oda sicakligi, 2 saat
Uygulama 3; +DK: %85 etanol ve %10 aseton
Uygulama 4; DM: 1.5 M HCI (1:10), 180 dk, 60 °C
DP: 1 M NaOH (1:10), 80 °C, 2 saat

DK: %85 etanol

DA: %50 NaOH (1:10), 100 °C, 3 saat)

Uygulama 5; DM: 1.5 M HCI (1:10), 180 dk, 60 °C
DP: 1 M NaOH (1:10), 80 °C, 2 saat

DK: %385 etanol+ %10 aseton

DA: %50 NaOH (1:10), 100 °C, 3 saat

80.43-82.02

Bonfante-Alva-
rez ve ark (41).

DM: 1 N HCl/ oda sicakligi /6 saat
DP: 1 N NaOH /90 °C/ 6 saat

DA: %50 NaOH / 100 °C / 6 saat

89.6

Sugiyanti ve
ark (42).

DM: %2 HC1 (1:10) / 30 °C/ 12 saat
DP: %4 NaOH (1:10) / 30 °C / 12 saat
DA: %50 NaOH (1:25) / 800 W/ 10 dk

(Mikrodalga destekli)

93

Omara ve ark
(43).

Sonuc¢

Su triinleri sektoriindeki yengeg, 1stakoz, kerevit ve karides kabuklarina ait

yillik atik miktarimin diinya genelinde 1.2 milyon tondan fazla oldugu bilinmek-

tedir. Karides diger su iiriinlerine kiyasla nispeten pahali bir gida olmasina karsin

tiretim ve tiiketim oranlar1 diinya genelinde ve iilkemizde de artis gdsterme egi-

limindedir. Bu egilimde, 6zellikle karidesin yogun olarak tiiketildigi Uzakdogu

tilkeleri mutfagina olan talebin artmasi, aveilik yaninda yetistiricilik yoluyla da

karides temininde saglanan gelismeler ve insan gidasi olarak daha fazla tercih

edilmesi gibi faktorler etkili olmaktadir. Tiirkiye Istatistik Kurumu Tiirkiye su

irtinleri iiretimi verilerine gore; 2017 yili avcilik ile elde edilen deniz (322.173)

ve i¢ su (32.145) kaynakl1 toplam iiretim hacmi 354.318 ton olmustur. Ulkemiz-

de ayni1 yil i¢in 4.730 ton karides avlandig1 ve yillik karides ithalat miktarinin da
yaklasik 1.500 ton civarinda oldugu bildirilmistir (44).
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Karides endiistrisinde, yenilebilir kisimlarin tiiketim Oncesi ayrilmasini taki-
ben geriye kalan kabuk gibi artiklarin ancak %20 gibi ¢ok az bir kismi islenmekte
ve iiriine donistiiriilmektedir. Kabuklarin degerlendirilmeden ¢evresel kaynakla-
ra atik olarak birakilmas siirdiiriilebilir saglikli cevre kosullarina zarar vermekle
birlikte endiistriyel olarak 6nemli 6l¢iide potansiyel arz eden bu kisimlarin yeni-
den islenmesinin de 6niine gegilmesine neden olmaktadir. Fizikokimyasal yapisi
itibariyle birgok sektorde farkli amaglarla kullanilabilme 6zelliginde olan kitosan
i¢in bu artiklar 6nemli bir dogal kaynak niteligi tasimaktadir. Bu baglamda; gerek
diinya genelinde gerekse de iilkemizde ilgili kitin kaynaklarinin kimyasal, enzi-
matik veya mikrobiyolojik yontemlerle islenmesiyle 6nemli 6l¢iide katma deger
olusturulacagi agiktir. Kitosanin elde edilmesine yonelik yeni metotlarin gelisti-
rilmesi ve dogal kitin kaynaklarinin degerlendirilmesine imkan veren bilimsel ¢a-
lismalarin giiniimiizde yogunluk kazandigi gozlemlenmektedir. Kitosanin olduk-
ca 6nemli biyoaktif 6zellikleri yaninda ¢ok yonlii bir polimer olarak birgok alan-
da kullanilabilme olanaklarinin arttirilmasiyla birlikte atiklarin degerlendirilmesi
konular1 5nemini korumaktadir. Ulkemiz sahip oldugu cografi konum 6zellikleri
ile yetistiricilik bakimindan 6nemli bir potansiyele sahip olmasina karsin karides
eldesi temelde daha ¢ok avlanma usuliine gore faaliyet gostermektedir. Bilimsel
ve teknolojik gelismelere paralel olarak endiistriyel iiretim hacimlerinin arttiril-
mas1 gerekmektedir. Buradan hareketle; ithalat miktarlarinin azaltilmasi, nitelikli
bir gida olan karides tliketiminin arttirtlmasi ve atik niteligindeki dogal kaynak-
larin islenmesi yoluyla da ekonomik katma deger olusturulmasi hedeflenmelidir.
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e Boliim-16e

AORT ANEVRIZMALARI

Hiiseyin GEMALMAZ
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Anevrizma aortanin herhangi bir béliimiinde meydana gelen genislemeye ve-
rilen genel bir isimdir.Her genislemeye anevrizma denilmemektedir. Aort Anev-
rizmasi , aortanin, normal yapisini kaybetmesi sonucu damar duvarinin zayif
oldugu alanlarda gelisen hastanin yasi ve viicut ylizey alanina goére hesaplanan
normal aort ¢apimin 1,5 kat1 ve lizerine ¢ikmasi ile karakterize ilerleyici bir has-
taliktir. Aort anevrizmalar1 genellikle dejenerasyon zemininde gelismekte olup
diseksiyon, , kiint travma, bag dokusu hastalig1 aortit, mikotik enfeksiyon veya
konjenital anomaliler gibi bircok dejeneratif veya non spesifik sebeplere baglh
olabilir (1). Anevrizmalar, yerlesim yeri,sekilleri,morfolojileri ve etiyolojilerine
gore siiflandirilabilir. Sekillerine gore sakkiiler ve fuziform olarak siniflamak
mimkiindiir(Sekil 1).

Sakkuler Fuziform
Anevrizma Anevrizma

Normal Aort
Sekil 1.

Morfolojik olarak gercek,dissekan ve pseudo olmak iizere ii¢c ana gruba daha
ayrilir(2).Anevrizma duvarinda aort intimasini icermeyen anevrizmalara yalan-
c1 veya pseodu anevrizma terimi kullanilir.Bu anevrizmalar kiint yada penetran
aort travmalari,daha dnce gegirilmis aort cerrahisi hastalarinda anostomoz hatla-
rinda gelisen anevrizmalar veya aort duvarimin enfekte oldugu mikotik anevriz-
malar seklinde karsimiza gikar ve genellikle yalanci anevrizmalar sakkiiler sekil-
dedir(3) .Aort duvarinin tiim katlarini igeren anevrizmalara gercek anevrizmalar
denir ve bunlar hem sakkiiler hem fuziform hemde mixt tipte sekilde karsimiza
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cikabilir.Dissekan anevrizmalar ise genellikle hipertansiyonun tetikledigi aort in-
timasinda meydana gelen yirtik sonucu aortun tunika mediasinin ayrilmasi ve
kanin aort duvarinin i¢ine dolmasi ve aort duvarinin tabakalariin ayrilmasi du-
rumudur (4).

Aort anevrizmalarini histopatolojik olarak inceledigimizde 4 farkli siniflandir-
ma bulunur: 1-Elastik liflerin kayb1 (medial dejeneratif hastalik) 2-Diiz kas hiicre-
lerinin kaybi (medial nekroz) 3-Ateroskleroz (genelde medial dejeneratif hastalik
tizerine eklenir.) 4-Kronik yangisal hiicreler (inflamatuar hastalik) seklinddir.Medi-
al dejeneratif hastalik cogunlukla yasl ve hipertansif hastalarda goziikdir.

Klinik olarak en énemli siniflandirdirma anevrizmlari tutuldugu yere gore
yaptigimiz siniflandirmadir .Bunun i¢in aortay1 anotomik olarak ¢esitli segment-
lere ayiririz. Asendan aorta,arcus aorta,desendan aorta,suprarenal abdominal aor-
ta ve infrarenal abdominal aorta sekilnde(Sekil2).Bu ayirim 6zellikle tedavi asa-
masinda se¢ecegimiz yolu ve miidahele seklimiz belirlemede 6nemlidir.

Aort Yapisi
Ark

Sol karotis arteri Sol suklavian arter

Arkus aorta

Brachiosefalik arter

Aort Kokl — Desendan

Desenden aorta ~ hort

Koroner
Arterler

Asendan aorta

Aort kiki Arterler Abdominal
Aort

lliak Arterler

Sekil 2.Aort yap1 ve segmentleri.

Crawford Smiflandirmasi

Aort anevrizmalar1 Crawford tarafindan alt gruplara ayrilmigtir. Tip-I. sol su-
bclavian arterin altindan baslayip renal arterlerin ¢ikisina kadar, Tip-I1. sol subc-
lavian arter altindan baslayip iliak bifurkasyona kadar, Tip-III. orta inen aortada
yaklagik altinci interkostal aralik hizasindan baslayip iliak bifurkasyona kadar,
Tip-IV. supragdlyak abdominal aortada yaklasik on ikinci torakal vertebra hiza-
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sindan baglayip iliak bifurkasyona kadar devam eden anevrizmalaridir (5).(sekil
3.)Abdominal aort anevrizmalar1 suprarenal ve infrarenal olmak {izere ikiye ayri-
lir. Suprerenal segment, ¢olyak arter ile renal arterler arasi, infrarenal segment ise
renal arterler ile iliak bifurkasyon arasidir.

Crawford Siniflamasi

Sekil 3

EPIDEMIYOLOJi

Aort anevrizma ve diseksiyonu tiim diinyada 6liim nedenleri arasinda 10.s1-
radadir(6).Anevrizma hastalariin en sik 6liim nedeni ise riiptiir olmaktadir. Aort
anevrizma insidans1 21-36 / 100 000 kisi/yil olarak goriiliir(6). 50 yas iizeri po-
plilasyonda % 3 goriilirken 65-74 yas arasinda goriilme siklig1 % 3-6’ya ulag-
maktadir. Erkeklerde kadinlara oranla 4 kat yiiksek goriilmektedir(6).

Tiirkiye’de ise daha diisiikbir goriilme siklig1 vardir ve 60-80 yas araliginda
siklig1 %1,5 olarak tespit edilmistir(7). Yillar icerisinde tan1 konan hasta sayisin-
da artis lilkemizde de diinya ortalamalarma yakin bir vaka sayis1 oldugunu gos-
termektedir.

ETYOLOJI

Aort anevrizmlart i¢in birgok etyolojik faktor varken ¢ogu vakada etyolojik
nedeni ortaya koyacak bir neden bulunamamaktadir.ileri yas,sigara icimi,hiper-
tansiyon,marfan sendromu ve bazi enfeksiyoz ajanlarin yolagtig1 enfeksiyonlar
en sik nedenler olarak goéziikmektedir(8).Aort anevrizmlarindaki etyolojik ne-
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denler asagida siralanmistir(9).

Genetik faktorlerle ilgili hastalhiklar
- Marfan Sendromu
- Turner sendromu
- Ehlers-Danlos sendromu
- Loeys-Dietz sendromu
- Arteriyel tortiiozite sendromu
- Anevrizma-osteoartrit sendromu

- Bikiispit aort kapak

Dejeneratif
- Ateroskleroz
- Hipertansiyon
- Aortit

Enflamatuvar Hastahklar
- Takayasu arterit - Dev hiicreli arterit
- Behget hastalig1 - Juvenil romatoid artrit
- Ankilozan spondilit - Reiter sendromu
- Psoriatik artrit - Kawasaki hastalig1
- Polikondritler - Sarkoidoz

Infeksiyoz nedenler
- Mikotik anevrizmalar

- Sifiliz

- HIV
Mekanik

- Travma

- Kronik aortik diseksiyon
TANI

Anevrizma hastalarinda ¢ogu zaman herhangi bir sikayet yoktur.Bunar genel-
likle baska hastaliklar nedeniyle yapilan ileri tetkikler esnasinda tani konularak
bulunur.Bazende riiptiire olmasina bagli olarak acil servislere bagvurulmasi sonu-
cunda ortaya ¢ikar.Az bir grup hasta ise 6zellikle anevrizmanin genislemesi sou-
cunda ortaya ¢ika kiint gogiis agrisi sikayetleri ile bagvurur.Agrinin yaninda etraf
dokulara basi sonucunda ¢esitli sikayetlerle karsimiza cikabilirler. Trakea basisi
sonucu Okiisiiriik nefes darligir semptomlar1 ,6zefagus basisina bagli olarak dizfa-
ji ortaya cikabilir. Vena kava superior basisi sonucu vena cava superior sendromu
bulgular ile karsimiza ¢ikabilmektedir.Asendan aort anevrizmalari ilerleyen do-
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nemlerinde aort anulus dilatasyonuna neden oldugu i¢in aort yetmezligi bulgulari
ile karsimiza cikabilir. Torakal aort anevrizmalar1 genellikle sessiz seyrederken
abdominal aort anevrizma olgular1 ¢cogu zaman dispeptik sikayetler ile karsimiza
¢ikar.Bazende vena cava basisi sonucu alt ekstremitede 6dem veya asitle kargi-
miza gelebilir.Esas semptomlar ise genellikle komplikasyonlar sonucunda ortaya
¢ikar.En 6nemli komplikasyonu riiptiirdiir.Diger komplikasyonlari ise diseksiyon
ve tromboembolik olaylardir.Riiptiir i¢in iki ana kriter takip i¢in énemlidir.Bun-
lardan birisi anevrizma ¢apidir. Anevrizma ¢apt 5 cm ve altinda riiptiir riski dii-
siik iken (% 0-12), anevrizma ¢ap1 6 cm ve tizerinde riiptiir riski yaklasik 5 kat
artmaktadir(10).Diger risk faktorii ise anevrizmanin genisleme hizidir. Anevriz-
malarin riiptlir 6ncesi genisleme hizt maximum olmaktadir.Bunun i¢in hizl bii-
yiiyen anevrizmlarin riiptlire olma ihtimali riski artmaktadir(11).

Labaratuvar testi olarak spesifik bir testi yoktur.Akciger grafisinde aort topuz
belirginlesmesi veya iist mediasten geniglemesi aort anevrizmasi siiphesini akli-
miza getirebilir(Sekil 4).Ekokardiyografi 6zellikle asendan aort anvrizmalarinda
oldukga yararli bilgi verebilmektedir. Anulus genislemesi sonucunda ortaya ¢gikan
aort yetmezligi tespiti veya risk faktorii olan bikiispit aorta tespitide ekokardiyog-
rafide tespit edilir. Transozafagial ekokardiyografi ise asendan aort anevrizmasinin
diseksiyon veya intramural aortik hematomdan ayirt edilmesini saglayabilir(12).

Sekil 4: Akciger Grafisi

Aort anevrizmasi tansinda altin standart kontrastli tomografidir. Aort anev-
rizmas1 boyutunun, genisliginin ve komplikasyonlarmin kesin tanisina izin verir.
Kiigiik boyutta ki anevrizmalarin takibi, boyut ve genisleme hizinin tespiti bil-
gisayarli tomografi ile yapilmaktadir. Aort anevrizmalar1 genellikle birkag seg-
menti tutma egiliminde olmasindan dolay1 anevrizma siiphesi ile degerlendirdi-
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gimiz bir hastada torakoabdominal kontrastli torax tomografisi ile tiim aortu go-
riintiilememiz lazimdir.En 6nemli dezavantaji ise verilen kontrast maddeye baglh
olarak gelisebilecek alerjik reaksiyonlar ve kontrast nefropatisi gelisme riskidir.

Manyetik rozenans goriintiileme, bilgisayarli tomografiye benzer bilgiler ve-
rebilmekte ve iyonize radyasyon kullanilmamasi gibi avantajlar1 vardir. Bu saye-
de geng hastalarda ve 6zellikle dogurganlik ¢cagindaki bayan hastalarda rahatlikla
kullanilabilir. Ancak uygulama zorlugu nedeniyle genellikle tercih edilmemektedir.

TEDAVI

Anevrizma hastaliklarinin tedavisi acil ve elektif olmak {izere iki boliimde ele
alimmasi uygundur.Genellikle takip edilmeyen,daha Oncesinde anevrizma tanisi
almamus hastalar riiptiir veya akut aort diseksiyonu seklinde acil servise bagvur-
masi ile karsimiza ¢ikar.Bu grup hastalar mortalitesi yiiksek aciller arasinda olup
tani konar konmaz en kisa zamanda operasyona alinarak gerekli cerrahi prosedii-
rliin uygulanmasi gerekmektedir.

Diger grup ise Komplikasyonlar1 gelismemis,tan1 almis ve takibimiz altinda
ki hasta grubudur.Bu hasta grubunda tedavi iki agamalidir.Birinci agama tan1 ko-
nulduktan anevrizmaya miidahele edilme karar1 alinana kadar gecen siirecde ki
tedavi,ikinci asama ise miidahele karar1 verilerek uygulanacak girisimin seklini
belirleme ve uygulama siirecidir.

Anevrizma tespit edildikten sonra ilk yapilmasi gerekenler sigaranin birakil-
mast,kan basinci diizenlenmesi,hiperlipidemi ile miicadele ve yasam sekli degi-
siklikleridir.Bu tedavi siireci anevrizma biliylime hizinin yavaglatmakta ve riiptiir
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gibi komplikasyon riskini diigiirmektedir.Bu siirecin en dnemli asamasi invaziv
olmayan tan1 yontemleri ile anevrizma takibinin yapilmasidir ki bunun i¢in genel
olarak bilgisayarli tomografi tercih edilir.

Asendan aort anevrizmalarinda aort kokil ¢apt >55 mm oldugunda cerrahi
tedavi diistiniilmelidir(13). Marfan sendromlu hastalarda aort kokii maksimum
¢ap1 > 50 mm ise cerrahiye karar verilir. Fakat aile dykiisiinde riiptiir, diseksiyon
bulunanlar, eslik eden ciddi aort kapak yetersizligi bulunanlar, gebelik diistinen-
ler ve takipte aort ¢apinda 3 mm/ yil artig olan Marfan Sendromu vakalarinda
aort ¢cap1 > 45 mm iken operasyon diisiiniilmelidir (13). Bikiispit aort kapak has-
taligi,aile 0ykiisi, sistemik hipertansiyon, aort koarktasyonu , takipte aort ¢apin-
da > 3mm /yil artis oldugu durumlarda maksimal aort ¢apt >50 mm oldugunda
cerrahi tedavi diisiiniilmelidir (13). Aort kapak cerrahisi yapilacaklarda aort ko-
kiinlin >4.5 cm oldugunda cerrahi tedavi diistiniilmelidir(2).

Arcus,torakal ve abdominal aort anevrizmalarinda cerrahi veya endovaskii-
ler tedavi igin hastanin semptomatik olmasi gerekli endikasyonu dogurur.Onemli
olan semptomatik olmayan hasta grubunda miidahele kararinin verilmesidir.Bu-
nun i¢in hayati tehdit edici 6zellikte 5,5 cm ve {izeri ¢apa ulasan anevrizmalar-
da tedavi endikasyonu dogar. Temel olarak bunun nedeni elektif operasyonlarin
mortalitesinin acil girisimlere oranla belirgin bir bicimde diisiik olmasidir(13,14).

Aort anevrizmalarinda cerrahi tedavinin sekli tutulum yerine gore degismek-
tedir. Proksimal aortaya sinirlt anevrizmalarda dncelikli tedavi cerrahidir. Cerrahi
tedavide aort kapak etkilenme durumuna gore yapilacak islem degisir, kapak ko-
ruyucu aort kok girisimleri veya Bentall tekniklerinden biri tercih edilebilir(13).
Arkus aorta anevrizmalarinda esas tedavi yontemi cerrahidir. Torakal ve abdomi-
nal aort anevrizmalrinda ise ilk secenek olarak uygunsa endovaskiiler yontemler
tercih edilmelidir. Endovaskiiler stent greft ile anevrizma onarimi (EVAR) 6n-
cesinde ayrintili degerlendirme gerekir. Proksimal ve distal tutunma bolgesinin
uzunlugu (landing zone, en az 2 cm), kalsifikasyon, trombiis, arteriyel dallarin
cikmasi, anevrizmali segmentin uzunlugu, iliyak-femoral arterlerin ¢ap ve aci-
lanmalar1 dikkate alinmalidir. EVAR; yasli, yiiksek riskli ve/veya agik anevrizma
tamirinin riskli oldugu durumlarda ve anatomi uygunsa tercih edilmelidir. Marfan
sendromu ve diger elastopatili olgularda girisimsel tedavi yontemi agik cerrahi
olmalidir(13).
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