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ONSOZ

Bu kitab1 yayina hazirlamaktaki amacimiz, tiim diinyada hizla gelisen
saglik bilimlerindeki yeni, giincel ¢alismalari, akademik camiadaki siz
meslektaglarimizin  ve saglik bilimlerine 1ilgi duyan herkesin
istifadesine sunmaktir.

Titizlikle hazirladigimiz kitabimizda emegi gegen tiim hocalarimiza,
Ozenle bir araya getirilmis bu bilgileri, siz kiymetli okurlarimiza
ulastirma  firsatim  saglayan IKSAD yaymnevi ailesinin degerli
yoneticilerine ve tiim ¢alisanlarina tesekkiir ederim.

Yakin bir gelecekte yeni ¢aligmalarimizla tekrar bir araya gelebilmek
timidi ile...

Dr. Mustafa NISARI
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GIRIS
Istah, merkezi ve periferal siyallerin kompleks sistemi tarafindan

diizenlenir.

Periferal diizenleme tokluk ve adipoz sinyallerini igerirken, merkezi
kontrol néropeptinerjik, monoaminerjik ve endocannabinoid sistemleri
igeren birgok faktor tarafindan yapilir. Tokluk sinyalleri kolesistokinin
(CCK), glukagon like peptit 1(GLP-1) ve peptit YY (PYY)’i kapsar.
Besin alimi esnasinda bu sinyaller gastrointestinal kanaldan kdken alir
ve nervus vagus yoluyla beyin sapinda niikleus traktus salitarius
(NTS)’ye iletilir. NTS’den afferent lifler arkuat niikleusa (ARC)
projekte olur. Burada tokluk sinyalleri adipoz sinyalleri (leptin, insiilin,
amilin) ile birlikte bircok hipotalamik ve suprahipotalamik sinyallerle
entegre edilir. Sonug¢ olarak noral dongiliniin kompleks baglantilar

yaratilir (Valassi ve ark. 2007).

Besin alimimin diizenlenmesi merkezi mekanizma tarafindan 6zellikle
hipotalamustan koordine edilir. Hipotalamus istahin ve enerji
tiketiminin  diizenlenmesinde =~ 6nemli rol oynar. Bilhassa
hipotalamustaki arkuat niikleus (ARC) istahin diizenlenmesi ve
obesitenin mekanizmasinda 6nemlidir. Besin aliminin hipotalamik
diizenlenmesinde bir¢cok faktdr g6z Oniline alinmalidir. Bunlar:
Melanin- konsantre edici hormon (MCH), néropeptit Y (NPY), agouti-
related peptit (AgRP), pro-opiomelanokortin (POMC), kokain ve
amfetamin diizenleyici transkript (CART), beyin kaynakli ndrotrofik
faktor (BDNF), serotonin, urokortinler (UCN1, UCNZ2, UCN3)
(Amitani ve ark. 2013).



ARC ndronlari, noropeptit Y (NPY) ve agouti-related peptit (AgRP)
gibi oreksijenik maddeler, pro-opiomelanakortin (POMC) ve kokain ve
amfetamin diizenleyici transkript (CART) gibi anoreksijenik maddeler

salgilar ( Noropeptinerjik sistem) (Valassi ve ark. 2007).

ARC; periventrikiiler (PVN), dorsomedial (DMH), lateral (LHA) gibi
diger hipotalamik bolgelere projeksiyon yapar. POMC, NPY ve
AgRP’yi iceren noronlar ARC de bulunur. a- melanokortin uyarici
hormon(a-MSH)’u iceren diger hormonlar POMC’tan kaynak alir.
NPY/AgRP néronlart besin alimini arrtiran NPY ve AgRP oreksijenik
peptitleri salgilar. Tersine POMC néronlar1 anoreksijenik peptit olan
melanokortin reseptorlerini aktive eden ve besin alimini azaltan o-MSH

sentez ve salgisini yapar (Amitani ve ark. 2013).

Gida aliminin kontroliinde yer alan diger beyin bdlgelerinin agagisinda
ARC bulunmaktadir: Bunlarin arasinda tyrotropin relasing hormon
(TRH), kortikotrophin releasing hormon (CRH) and oksitosin gibi
anoreksijenik peptitlerin tretildigi paraventrikiiler niikleus (PVN),
lateral hipotalamus (LH) ve oreksijenik madde salgilayan oreksin A
(OXA) ve melanin konsantre eden hormon (MCH) salgilayan
perifornikal alan (PFA) bulunmaktadir.

Endokannabinoidler de gida alimimin diizenlenmesi 6énemli rol oynar
(Valassi ve ark. 2007).

Kilo diizenlenmesi santral sinir sistemi tarafindan kompleks ve
gereginden fazla yol i¢inde gerceklestirilir. Bu yol biiylime, tiroid,

adrenal fonksiyon, hafiza, bagimlilik ve 6diil mekanizmalar1 gibi diger
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noroendokrin  fonksiyonlarla ara baglantilar ve c¢akigmalarla
karakterizedir. Ilaglar ile bu karmasik sistemin bir veya baska bir
bileseni diger sistemler ve fonksiyonlar ile etkilesime girebilir, yani
olumsuz olaylarin ortaya ¢ikmasi muhtemel olabilir. (Juhasz ve ark.

2007)

Obezitenin son on yildir genel olarak yayginligi artmistir. Dolayisiyla
arastirmacilarin enerji dengesinin altinda yatan molekiiler mekanizmay1
acikliga kavusturma gayretleri artmistir. Birgok endojen mediator istah
ve metabolizmay1 diizenler ve bdylece hem kisa hem de uzun siireli
enerji dengesini kontrol eder. Barsak, pankreatik ve adipoz
noropeptitleri igeren bu mediatorler obesiteye karsi ilag tedavisinin
gelismesinde anoreksijenik ve lipolitik sinyalleri arttirmak veya
oreksijenik ve lipojenik sinyallari bloke etmek amaci ile ilag sektdriiniin

hedefi olmustur.

Obesite artik kiiresel bir salgin haline gelmektedir. Nitekim, diinya
capinda 1 milyondan fazla yetiskinde kilo fazlaligi (BMI>25 kg/m?)
olmasina kargin 300 milyon kisi obez olarak tanimlanacak durumdadir
(BMI>30 kg/m?). Amerika’da yetiskinlerin %65’i fazla kilolu ve
%32,2’s1 obezdir. Bu obez popiilasyon 20 yilda ikiye katlanmustir.
Ustelik cocuklardaki obesite oran1 gelisen iilkelerde epidemik
seviyelere ulagsmistir ve diinya genelinde artmaya devam etmektedir.
Obesite kanser, koroner arter hastaligi, hipertansiyon, karaciger
hastaligi, uyku apnesi, osteoartrit, strok ve tip 2 diyabeti de iceren

birgok hastaliklarla iligkilidir. (Kim ve ark. 2012)



1. ISTAHIN MERKEZi KONTROLU

Hipotalamus; bagirsak ve adipoz dokudan gelen norohormonal
sinyalleri birlestirir. Spesifik hipotalamik niikleuslar1 olan dorsomedial
niikleus (DMN), paraventrikiiler niikleus (PVN) ve ventromedial
niikleus (VMN) istahin kontrol merkezi islevini goriir. Hayvanlarda
lateral hipotalamik lezyonlar anoreksiyaya sebep olurken VMN
lezyonlarinda hiperfaji gozlenmistir. Bu baglamda son yapilan
caligsmalar gostermistir ki birgok hipotalamik niikleus ve MSS disindaki
dokulardan oreksijenik ve anoreksijenik sinyallerin birlesimiyle istah

olusur.

Arkuat niikleus (ARC) istah1 diizenleyen periferal hormonlarin ana
hedefidir., ~ ARC hipotalamusun tabaninda bulunur, kan-beyin
bariyerinin disinda kalir. (Kim ve ark. 2012) Gegirgen bir bariyer
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tarafindan kusatildig1 i¢in dolasimdaki hormonlar ARC’ye kolaylikla
ulasabilir (Wynne ve ark. 2005). ARC istahin diizenlenmesi i¢in 6nemli

2 farkli tip noron igerir:

1-Noropeptitlerin -~ pro-opiomelanokortin -~ (POMC), kokain ve
amfetamin-diizenleyici transkript (CART) eksprese edenler.

2-Noropeptit Y (NPY) ve Agouti-related protein (AgRP) eksprese
edenler

Bir grubu besin alimini hizlandirir, enerji harcamasini azaltir diger grup
besin alimini azaltir, enerji harcamasini arttirir. Hizlandiran ndronlar
noropeptid Y (NPY) yaparlar ve beslenme uyarilir. Paradoksik olarak
bu etki aym aileden PYY’nin etkisinin tersidir. Diger grup ise
melanokortin peptidleri yapar, ayni beyin bolgesine etki eder, fakat
yemek alimini baskilarlar. Tipik olarak bunlardan biri aktif ise digeri
inhibe edilir. Ornegin kilo kayb1 durumunda NPY yapan ndronlar
aktivedir, melanokortin yapanlar inhibe olur. NPY yapan néronlar ayni
zamanda “Agouti-related peptide” (AgRP)’ de yaparlar, bu da
melanokortin reseptorlerini bloke eder. NPY/ AgRP yapan bu
ndronlarin kilo kaybi sirasinda aktive edilmesi besin alimini biri istah
arttiran NPY”nin artmasi, digeri istah azaltan melanokortin
reseptorlerinin bloke edilmesi seklinde olmak tizere iki yonden arttirir.
Besin alimi1 ve viicut agirligini diizenleyen genler hizli etki edip, yemek
alimin1 diizenleyenler ve uzun donemde etki edip viicuttaki yag
depolarinin dengesini ayarlayanlar olarak ikiye ayrilabilir (Tablo I)

(Tungbilek 2005).



HIPOTALAMUS

HIPOTALAMUS
Wie 4
, | " ARKUAT Gl TR
AL / NUKLEUS 2 :
—" e Oroksijenik efektorier
4 / MCH, Oreksin
/' Azalmig enerjl
T& ! alimi
! MC4R 1
!
' aMSH Artmig enerji
4, depolanmasi
Melanokortin peptidieri 2
POMC Agouti-related Ya dokusu
Leptin
ARKUAT
NUKLEUS
Tablo I. Agirlig1 diizenleyen genler
Kisa donemde agirhk diizenleyicileri Uzun dénemde agirhk
Diizenleyicileri
Kolesistokinin (tokluk hormonu) istah acic1 istah baskilayici
Ghrelin-istah agici (oroksijenik)
Peptit Y'Y -igtah baskilayici ~ - —
(anoreksijenik) Norop_eptld Y ) Insul_ln
Agouti-related protein Leptin

Pro-opio-melanokortin
Melanokortin-4-reseptorii
Prohormon konvertaz
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POMC/CART eksprese eden noronlar istah1 baskilarken, NPY/AgRP
ndronlar istah1 uyarir. Enerji hemeostasisini diizenleyen bu noronal

sinyallerin arasindaki dengedir (Wynne ve ark. 2005, Badman ve ark.
2005).

POMC, o-melanosit stimiile edici hormon (a-MSH) gibi
melanokortinler igeren ¢esitli hormonlart  olusturmak {izere

parcalanabilen bir polipeptit onciiliidiir.

Melanokortinler, melanokortin 3 (MC3R) ve melanokortin 4 (MC4R)
reseptorlerinin aktivasyonu ile istah1 kontrol eder.
Intracerebroventrikiiler olarak MC3R ve MC4R agonistlerinin
verilmesi besin alimini1 azaltirken antogonisti verilmesi hiperfajiye
neden olur. Transgenik farelerde MC4R ekspresyonu elimine
edildiginde asir1 yeme ve obesite gelismistir. Ayrica MC4R

polimorfizimide obesite ile iliskilidir.

CART o —MSH ile birlikte eksprese edilir ve benzer anoreksijenik
ozelliklere sahiptirler. ICV olarak CART peptit verilmesi beslenmeyi
baskilarken, ICV CART antiserumu verilmesi besin alimin

uyarmaktadir.

Noropeptit Y pankreatik polipeptit ailesinin bir iiyesidir. NYP giiclii bir
oreksijenik peptitdir. Ekspresyonu beslenme durumuyla kontrol edilir
ve mRNA seviyeleri acken ve azalmig besin alimi sirasinda artar. Y1
ve Y5 reseptor aktivasyonu istah1 uyarmasma ragmen Y2 ve Y4
reseptOr aktivasyonu NPY saliniminin presinaptik inhibisyonuyla besin

alimini baskilar.

11



Agouti-related protein (AgRP) ekspresyonu ARC’de lokalizedir. AgRP
MC3R ve MC4R’in segici ters agonisti ve giiclii bir istah uyaricidir.
AgRP seviyeleri aclik sirasinda ve gida aliminin azaldigi sirada
yukselir. ICV olarak AgRP verilmesi besin alimini uyarir. Farelerde

AgRP overekspresyonu da hiperfaji ve obesiteye neden olur.

ARC’den, birinci derecede POMC/CART ve NPY/AgRP néronlar
VMN, DMN, PVN ve lateral hipotalamik alani kapsayan bircok
hipotalamik niikleustaki ikinci dereceden ndronlara projekte olurlar. Bu
ikinci derece noronlar daha sonra beyin sapi, korteks ve limbik sisteme
projekte olurlar ve boylece siire¢ baslatilir ve yeme sinyalleri
birlestirilir. Bu hipotalamik niikleuslardaki lezyonlar hiperfaji veya
hipofajiye yol agar ve ikinci dereceden néronlarin 6nemi aglik ve tokluk

cevaplarinin olusumunda goriliir.

Bu hipotalamik niikleustaki ikinci derece ndronlar beslenmenin
diizenlenmesinde 6nemlidir ve giiclii kimyasal mediyatorler eksprese
ederlerr. CRH ve TRH, PVN’den eksprese edilen anoreksijenik
peptitlerdir. NPY/AgRP sinyalleri CRH, TRH ve o—MSH
ekspresyonunu asag1 yonde etkiler tersi ekspresyonunu up-regiile eder.
Melanin-konsantre eden hormon (MCH) lateral ve perifornikal
hipotalamustan eksprese edilir. Gii¢lii bir oreksijenik néropeptit, MCH
seviyeleri aclik sirasinda ve ICV verilerek istah uyarildiginda artar.
Oreksin A ve B lateral hipotalamus ve perifornikal alanlarda
ekspresyonu bulunan bir c¢ift noropeptitdir ve fonksiyonu istahi
uyarmaktir. Beyin kaynakli nérotrofik faktdr (BDNF) genis bir dokuya
yayillmustir fakat yiiksek ekspresyon seviyeleri VMN’de belirgindir.

12 || SAGLIK BIiLIMLERINE TEMEL VE KLINiK YAKLASIMLAR



Kemirgenlerde merkezi olarak BDNF verilmesi kilo ve istahta
azalmaya neden olur. Insanlarda BDNF reseptorii NTRK2’nin
mutasyonu hiperfaji ve obesiteye neden olur. MC4R aktivasyonu

BDNF ekspresyonu ve sinyallerini up regiile eder.

Hipotalamus ve beyin sapi1 arasindaki derin resiprokal dolagim
beslenme durumu hakkindaki bilgileri gonderir. Dorsal vagal kompleks
(DVC) Gl sistemden vagal afferentler ve periferal tokluk
hormonlarindan sinyaller alir. Bunlara ek olarak dopamin 6diil yolu da
beslenmede rol oynar. Dopamin eksikligi olan farelerde hipofaji
gbzlemlenmistir. Caudat putamen ve niikleus accumbense dopamin
replasmani ile iyilesme saglanmistir. Ayrica opioid sinyal yollari
beslenme davranigini diizenler. Farelerde opioid reseptor ligandlari f3-
endorfin ve enkafalinde eksiklik besin arama davranigini azaltmustir.
Son olarak, endocannabinoid sistem, merkezi CBi: reseptorleri
vasitasiyla igtah1 uyarir ve hipotalamusta, mesolimbik sistem ve

periferde lipogenesise katkida bulunur (Kim ve ark. 2012).
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2. ENERJI DENGESINi DUZENLEYEN HORMONLAR
2.1 Noropeptit Y

Noropeptit Y (NPY), santral sinir sisteminde besin alimini uyaran
baslica peptittir.

NPY’nin santral yolla uygulanmasi besin alinmasini arttirip tok
hayvanlardaki termojenezisi azaltirken, endojen NPY diizeylerindeki
azalma ise besin alimini azaltmaktadir (Inui 1999)

Noropeptit Y beslenmeyi Y1 ve Y5 reseptorler iizerinden diizenler.
NPY sinyal inhibisyonu farelerde besin alim1 ve viicut agirligini azaltir
(Mashiko ve ar. 2009). Hastalarda NPY reseptor antagonisti MK-0557
(Merck;1mg/giin) uygulandiktan 12 hafta sonra kilo kaybim
tetiklenmistir (Kim ve ark.2012).

2.2. Kolesistokinin

Kolesistokinin(CCK) doudenum ve jejenumdaki I hiicrelerinden tretilir
ve MSS’de norotransmitter olmak gibi cesitli fonksiyonlar: vardir
(Moran 2000). CCK bagirsaklardan salgilanir. Yiiksek yag ve proteinli
yiyecekler salinimimi uyarir ve sindirime yardim eder. CCK
reseptoriiniin iki farkli izoformu vardir. CCK-A ve CCK-B. CCK-A
plorik sfinkterde ve vagal afferentlerde eksprese olur. Bu da CCK
sinyallerinin tokluktan sorumlu oldugunu gosterir ve CCK-A istahi
baskilar. Kemirgenlerde, CCK-A eksikligi veya reseptor blokaji
hiperfaji ve obesiteye neden olur (Moran ve Bi. 2006). insanlarda da,
CCK-A reseptdr antagonisti ile tedavi kalorik alim diirtiisiinii arttirir.
Fakat CCK-B antogonisti CCK aracili istah diisiirmede etkili degildir.
Uzun stireli CCK uygulanmasi, CCK’ ne tolerans gelistirir ve agirligi

azaltmak kabiliyetini ortadan kaldirir. Ayrica, aralikli CCK kiloyu
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azaltir, ancak yemek sikligini da artirir. Ancak CCK leptinin istah ve
kilo kaybina etkisini arttirir, bu kombinasyonun tedavide faydali
olabilecegi gosterilmektedir. CCK’in uzun siireli verilmesi hayvanlarda
pankreatite neden oldugu dikkat ¢ekmistir (Pandol ve ark. 1999),
insanlarda bu tedavi yaklagiminin faydalart smirli  oldugu

distiniilmistiir.
2.3. Glukagon Like Peptit 1

Glukagon Like Peptit 1(GPL-1) ileumda ve proksimal kolonda
enteroendokrin L hiicrelerinden iiretilir. Uretildikten sonra prohormon
konvertaz 1 tarafindan preproglukagon yapilir (Drucker 2006). Bunun
sekresyonu ozellikle yagdan ve karbonhidrattan zengin (Brubaker
2006) yemekler mideye girdikten sonra, besinler, noral ve endokrin
faktorlerle uyarilir (Baggio ve Drucker 2007). Bir GPRC olan GLP-1
reseptorii (GLP-1R) kalp, bobrek, akciger, pankreas, MSS ve PSS
(NTS, DVC ve ARC) de eksprese olur (Drucker 2006). GLP-1
pankreatik [ hiicrelerinden insiilin salinimini arttiran  bagirsak
hormonlarindandir (incretin) (Baggio ve Drucker 2007). GLP-1
anoreksijeniktir. GLP-1 uygulamasi insan ve hayvanlarda tokluk ve
kilo kaybmi tetikler. ARC de monosodyum glutamata bagh
lezyonlardan sonra, supradiyaframatik vagotomi ve beyin sapi-
hipotalamik baglantilarin kesilmesiyle GLP-1 etkinligi kaybolur. Bu
gosteriyor ki, hipotalamik ve vagal sinyaller GLP-1"nin doygunluk
etkilerine aracilik i¢in gereklidir. Ayrica GLP-1 NPY nin oreksijenik

etkilerini antagonize eder (Kim ve ark. 2012).
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2.4. Oksintomodulin

Oksintomodulin  (OXM) bir bagirsak iirlinii, aynm1 zamanda
preproglukagonun islenmesiyle iretilir. OXM kolondaki L
hiicrelerinden GLP-1 ile birlikte yemek sonrasi salgilanir. Bu
pankreatik B hiicrelerinden insiilin salinimini arttiran etkisinin zayif
oldugunu ancak istah baskilamasinin gii¢lii oldugunu gostermektedir.
Farelerde OXM’nin ICV veya intraperitonel olarak verilmesi
beslenmeyi ve kilo alimimi azaltir (Dakin ve ark 2004). Insanlarda
OXM’nin intravendz inflizyonu, dolagimdaki insiilin seviyelerinde
anlamli degisiklik olmaksizin, istah1 ve beslenmeyi baskilar. OXM’nin
santral GLP-1RS aktivasyonu yoluyla arabuluculuk etkileri olabilir.
Fazla kilolu ve obez bireylerde, yemeklerden dnce uygulanan OXM,
aktivite ile ilgili enerji harcamalar1 % 26, toplam enerji harcamalarini%
9.5 arttirir bunlara ek olarak yiyecek tiiketimini azaltir (Baggio ve ark.

2004).
2.5. Peptit YY

Peptit YY(PYY) NPY ile birlikte, GPCRs Y1-Y6’ya baglanan,
pankreatik polipeptit ailesinin bir iiyesidir. Fakat NPY ’nin aksine PYY
giiclii bir anoreksijeniktir. PYY ince bagirsak boyunca eksprese edilir.
Yemeye yanit peptit sekrete eden terminal ileum ve kolonun L
hiicrelerinde  yliksek konsantrasyonlarda bulunur. PYY sivi
elektrolitlerin gastrointestinal absorbsiyonunu uyarir, gastrik ve

pankreatik sekresyonlar1 azaltir ve gastrik bosalmay1 geciktirir (Kim ve

ark. 2012).
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Yemek yemeyi 12 saate kadar inhibe edebilir, yani etkisi diger hizli
diizenleyicilerden biraz daha uzundur. Ghrelin ve diger hormonlar gibi
PYY aktivitesi de kilit beyin bdlgesi yani hipotalamusun arkuat
cekirdegini etkiler.

Kemirgenlerde, PYYY verilmesi besin aliminda doz bagimli artis1 uyarir
(Adams ve ark. 2004). PYY eksikligi olan farelerde hiperfaji ve obesite
goriilmektedir (Batterham ve ark. 2006). Obes insan ve kemirgenlerde
kontrol grubuyla karsilastirildiginda yemek sonrasi dolasimda PYY
seviyeleri diisiiktiir (Le Roux ve ark. 2006). Ozellikle, ancak obez
olgularda obesite cerrahisini takiben normal plazma PYY diizeylerine
progresif bir artigla geri doniildii. Bu durum uzun siireli kilo kaybinin
olugmasinda obesite cerrahisinin basarisini igermektedir. PYY iliskin,
eksikliginden ziyade direnci obesite meydana getirir. Bu durum leptin
lizerine obesitenin etkilerine zittir. Boylelikle, tedavide PYY yerine
koyma etkindir. PY'Y dolasimda 2 formda bulunur: PYY1-36 ve PYY3-
36. En yaygin olam1 PYY3-36 Y2R’ye yiiksek afinite ve Y1R ve
Y5R’ye biraz afinite gosterir. Periferal PYY verilmesi ARC de Y2R
aktivasyonuyla istah baskilanmasini tetikler. Ancak ICV verilmesi,
muhtemelen PVN’nin ikincil néronlarinda oreksijenik Y1R ve Y5R
aktive olmasiyla besin alimmi uyarir (Wren ve Bloom 2007). Bu
sebeple PYY muhtemelen, NPY/AgRP noéronlarmin aktivitesini
baskilayan, presinaptik Y2R aktivasyonuyla istahi baskilar. Vagal
afferent sinyalerde PYY nin anoreksik etkilerini zayiflatir (Abbott ve
ark. 2005).
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Melanokortin yapan noéronlar komsu NPY/AgRP eksprese eden
ndronlar tarafindan inhibe edilir. NPY/AgRP yapan noronlarin 6rnegin
insiilin, leptin veya PYY tarafindan inhibisyonu melanokortin yapan
noronlarin inhibisyonunu kaldirir ve besin alimi azalir. Leptin ve
insiilin gibi PYY nin de besin alimimi baskilamasi i¢in melanokortin
sinyal yolunun saglam olmasi1 gerektigi anlagilmaktadir (Tungbilek

2005).

2.6. Ghrelin

Son yillarda bulunan bir hormon olan ghrelin orijinal olarak mideden
elde edilmissede, az miktarda hipotalamusta da bulunur. Kuvvetli bir
biiylime hormonu stimiilatorii olan ghrelin leptinle zit yonlerde c¢alisir,
istah agar, beslenmeyi stimiile eder, yani oreksigeniktir. Ghrelin temel
olarak gastrik fundusta tiretilir. Biiylime hormonu salgilatict reseptor
(GHS-R) aktivasyonuyla biiylime hormonunun salgilanmasini uyardigi
rapor edilmistir (Kojima ve ark. 1999). Ghrelin saliniminin kontroliinde
en Onemli faktor beslenmedir. Acglikta ghrelin diizeyi yiikselirken gida
alimiyla diigser. Ghrelin saliniminin kontroliine karisan faktorlerin ne
oldugu tam olarak bilinememekle birlikte kan glikoz diizeyi 6nemli
olabilir; agizdan veya damar i¢i yolla verilen glikoz plazma ghrelin
diizeyini diigiiriir. Su alim1 sonucu olusan midede doluluk hissi ghrelin
salimmmini etkilemez, yani midenin mekanik uyariminin ghrelin
saliniminda etkisi yoktur. Ancak ghrelin salinimi yemegin hazirlanis
seklinden etkilenebilir, 6rnegin bol yagl bir yemek ghrelin salinimini

azaltir. Plazma ghrelin diizeylerinde geceleri artis oldugu gozlenmistir.
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Ghrelin seviyesi uyku sirasinda yiikselmis ve bu ylikselis obezlerde
veya uykusuzluk ile yavaslamistir (Arikan ve Uysal 2011). Farelerde
ghrelin eksikligi kusurlu biiyiime anlamina gelmedigi gibi bununla
birlikte biiylime hormonu saliverme {izerindeki fizyolojik iliski
belirsizdir. Ghrelin enerji dengesinde rol oynar. Kemirgenlerde, ICV ve
periferal verilmesi besin alimi1 ve kiloyu arttirir. Ghrelin uzun siireli
enerji hemeostasizini de diizenler. Obez hastalarda dolasimdaki ghrelin
seviyelerinin azaldigi goriiliir ve anoreksik hastalarda dolagimdaki
ghrelin seviyeleri agir1 goriiliir. Kilo alma ghrelin seviyelerindeki
disiisle iliskilidir. GHS-R 1a reseptorii SSS’nin her tarafindan basta
Ozell ikle hipotalamik c¢ekirdek olmak {izere, hipofiz bezi ve
hipokampusta eksprese olur. GHS-R1a ayni zamanda, her ne kadar
diisiik seviyeler olsa da, adrenal bez, kalp, pankreas, dalak ve tiroidden
de eksprese olur. Ghrelinin arkuat niikleusta NPY/AgRP néronlarinin
aktivasyonuyla aglik ve beslenmeyi baslattigina inanilir. Vagal uyar1 da
onemlidir. Farelerde vagal sinyallerin mekanik veya kimyasal olarak
bozulmasiyla, ghrelin verilmesi beslenmeyi uyarmada veya aktive NPY
noronlarmin ekspresyonunda yeterli etki olusturmaz (Kim ve ark.
2012). Aslinda ghrelinin bir¢ok bolgede fonksiyonu goriiliir. Ghrelin,
mezolimbik 6diil yolagi, hipokampus ve dorsal rafe c¢ekirdeginin de
dahil oldugu diger MSS bolgelerine enjekte edildiginde eksprese GHS-
R gida alimini uyarir (Naleid ve ark. 2005). Obesite tedavisi i¢in strateji
olarak tedavi yaklagimlarinin ¢ogu ghrelinin etkisini baskilamay1
aragtirmaktadir. Grelinin insanlarda intravendz uygulanmasi1 akut

olarak insiilin salinimin1 inhibe eder (Der Lely ve Ghigo, 2004).
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2.7. Nesfatin-1
Nesfatin/nucleobindin 2 (NUCB2) hipotalamik ¢ekirdekten ve beyin

sap1 c¢ekirdeklerinden eksprese edilir. Hipotalamusun PVN’dan
eksprese edilen Nesfatin/NUCB2 aglik ve tekrar beslenme ile ayarlanir.
Doygunluk faktorii Nesfatin-1 yeni tanimlanmig bir peptitdir.
Sicanlarda 3. ventrikiile pikomol dozunda uygulandiginda besin alimin
onemli diizeyde azaltmistir. Shimizu ve arkadaglarinin ortaya koydugu
son verilere gore nesfatin-1’in intraperitoneal enjeksiyonu doza baglh
olarak besin alimini baskilar. 24 saatlik aclik, beynin beslenme
davranisi ve metabolizmayla iliskili bolimi olan PVN’taki
NUCB2’nin nesfatin-1 igeren noronlarinin sentezini azaltir; bu da
nesfatin-1’in besin aliminda fizyolojik bir diizenleyici olabilecegini

gostermektedir (Shimizu ve ark. 2009).

Strengel ve arkadaslar1 son yillarda yaptigi ¢aligmalarda siganlarin
mukozasinda nesfatin-1 immiinoreaktivitesi oldugunu ve nesfatin-1’in
cogu immiinoreaktif hiicresinin ghrelinle birlikte sentezlendigini
gostermislerdir. Yazarlar 24 saat aglik sonrast gastrik endokrin
hiicrelerde NUCB2 mRNA down regulasyonuna rastlamiglar. Bu
sekilde nesfatin/NUCB2 gen ekspresyonunun beslenme durumuyla
diizenlenebilecegini ve periferal nesfatin-1°‘in enerji homeostazisi i¢in

diizenleyici bir rolii olabilecegini belirtmislerdir ( Li ve ark. 2010).

2.8. BDNF

[lk defa BDNF intracerebroventrikiiler verilerek enerji metabolizmas1
tizerine etkileri gozlenmistir. Son yillarda yapilan caligmalarda

BDNF’nin enerji dengesini diizenledigi ilave bolgeler tanimlanmigtir.
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Bunlar; DVC (dorsal vagal complex), hipotalamik PVN ve VMN, VTA
(ventral tegmental area), amigdala ve hipokampus. Enerji dengesinin
diizenlenmesinde BDNF degisik ndropeptitler ile etkilesime girer.
Bunlar melanokortin, leptin, kortikotropin relasing hormon, tirotropin

hormondur.

1995°de Pelleymounter ve ark. BDNF’nin ICV verilmesinin ratlarin
viicut agirh@ini ve enerji alimini azalttigin1 kesfetmislerdir. Bu olay
serotonin doniislimiiniin doz bagimli artis1 ile iliskilidir (Pelleymounter

ve ark. 1995).

Yetigkin ratlarin hipotalamusu yiiksek seviyede BDNF igerir ve ¢ogu
hipotalamik noéronda TrkB reseptorii eksprese edilir. Hipotalamusta
BDNF geninin overekspresyonu 1s1 iiretimi, solunum hizi ve bazal
metabolizmay1 arttirir ve TrkB’nin hipotalamik ekspresyonu insiilin
reseptorii, CRH ve TRH’1 arttirir. Artmis BDNF ekspresyonu ayni
zamanda leptin ve insiilin konsantrasyonunda keskin azalis ile ve
adipoz dokudan-salinan hormon adiponektin de artis ile iligkilidir.
Adiponektin  artmig yag asidi oksidasyonu, artmis glukoz

metabolizmasi ve kilo kaybu ile iligkilidir.

Spesifik hipotalamik alandan BDNF enjekte edildiginde besin alimim
azaltir ve enerji tiikketimini etkiler. Ornegin LH’de BDNF ve reseptorii
eksprese edildigi halde BDNF beslenmeyi ve kiloyu anlamli derecede
azaltmaz. BDNF PVN’ye enjekte edildiginde metabolik hiz1 arttirarak
enerji tiiketimini arttirir, BAT’ (kahverengi yag dokusu) dan eksprese
edilen UCP-1’(uncoupling protein-1)in artis1 ile termojenik kapasiteyi
arttirir ( Noble ve ark. 2011).
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2.9. Oreksin

Oreksinler, 1998 yilinda hipotalamik ekstraktlarin taranmasi sirasinda
kesfedilmistir. Bu peptidler hipotalamusun dorsal, lateral ve posterior
bolgeleri ile prefornikal niikleusta lokalize olan ndéronlarda
tiretilmektedir. Son zamanlarda bagirsaklarda da oreksin ve oreksin
reseptorlerinin bulundugu gosterilmistir. Bu peptidler, daha sonra
oreksin  A(hypocretin-1, 33 aminoasitten ibarettir) ve oreksin
B(hipokretin-2, 28 aminoasitten ibarettir)“ye ayrilacak olan bir
prekiirsorii  kodlayan preprooreksin geninden koken almaktadir.
Oreksinler beslenme ile ilgili ¢esitli sinyallerden etkilenmektedir. Gida
alimimnin giiclii bir uyaram olan insiilinle indiiklenmis hipoglisemi,
sicanlarda oreksin noronlarint stimiile eder. Oreksin ekspresyonu tam
aclikta artar, fakat besin alinmasi siirlandigi zaman artmaz. Mideden
saliman ve istah1 stimiile eden bir hormon olan ghrelinin, oreksin
ndronlarimi aktive ettigi gosterilmistir. Bu ndronlar fonksiyonel leptin
reseptoriine sahip olmakla birlikte fizyolojik diizenleyicisi olarak
leptinin 6nemli oldugu kesin degildir. Santral olarak verildiginde,
hipotalamik oreksin A seviyesini azaltir. Oreksin A’nin ¢esitli
kemirgenler, balikk ve kanatlilarda besin alimmi indiikledigi
dogrulanmistir. Oreksinler ayn1 zamanda enerji harcanmasi islevlerinde
de yer alabilir. Sicanlara santral olarak oreksin A verilmesi, lipit
kullantminm1 artirmak suretiyle metabolik hizi artirmigtir.  Enerji
dengesinin diizenlenmesi, néroendokrin salinimini ve sempatik akisin
diizenlenmesi {izerine  hipokretinler icin ilave fonksiyonlar

tanimlanmistir. Tiroid sistemi, oreksin sistemi tarafindan inhibe
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edilmektedir ve termoregiilasyon {lizerine peptidlerin etkilerinden
sorumlu olabilir. Oreksin infiizyonu hipofizden kortikotropinle
indiiklenen Adrenokortikotropik hormon (ACTH) salinimini inhibe
eder (Atalay ve Keskin 2011).

2.10. Kokain ve Amfetamin Diizenleyici Transkript

Kokain ve Amfetamin Diizenleyici Transkript (CART) ilk olarak
kokain ve amfetamin uygulanmasinin CART major beyin mRNA’sin1
artirarak diizenlemesi esnasinda tanimlanmistir. CART i sicanlara
ICV enjeksiyonu besin alimini inhibe etmektedir. Buna kars1 olusan
antiserum ise normal sicanlarda besin alimimni artirmigtir. CART1n
memelilerde beslenmenin endojen bir inhibitdrii oldugu gosterilmistir.
Beyin CART’1 omurgalilarda besin aliminin diizenlenmesinde 6nemli
bir rol oynamaktadir. Anoreksijenik etkilerinin leptinle sinerjik etki
olusturdugu rapor edilmistir. Civcivlere de ICV yolla verildigi zaman
besin alimini inhibe eder. Bu peptidin en fazla tanimlandigi yer
hipotalamusta bulunmus olup, bu durum peptidin enerji dengesinde
roliiniin olmasini, ayrica CART immiinoreaktivitesinin hipofiz ve
adrenal bezde bulunmasi da hipotalamus-hipofiz-adrenal sistemindeki
rollinii 1ileri siirmektedir. Sempatik gangliyonlarda bulunmasi ise
sempatoadrenal sistemdeki roliiniin gostergesidir. CART eksperesyonu
leptin verilmesi veya hiperleptinemi ile stimiile edilmektedir.
Hipotalamik CART seviyesi ayrica insiilin ve glikokortikoid durumu
tarafindan da dilizenlenmektedir. Diyabetik sicanlarda peptidin

seviyesinde azalma belirlenmistir (Atalay ve Keskin 2011).
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2.11. Aguti - Tliskili Peptid

Aguti - iligkili peptid (Agouti-Related Peptide, AGRP), santral
melanokortin reseptdrleri yoluyla gorev yapan oreksijenik bir
noropeptiddir. Melanokortinin dogal bir antagonisti olup, baslica
melanokortin reseptorii 3 (MC3R) ve MC4R i antagonize ederek etki
gostermektedir. AGRP verilmesi gida tiikketimi ve agirlik artisini artirir
ve dolagimdaki tiroid hormonlar1 (T3 ve T4) seviyelerini baskilar.
Infiizyonu sentral hipotiroidizmle sonuglanmaktadir. AGRP, baslica
Noropeptid Y (NPY) ireten arkuat niikleus noéronlarinda ekspire
edilmektedir ve kemirgenlerde viicut Ortiisiini diizenleyen aguti
proteinine homolog olmasiyla kesfedilmistir. Agouti ve AGRP*“nin C
terminal bolgesi melanokortin reseptoriine baglanmak icin yeterlidir.
NPY ve AGRP; leptin ve insiilin diizeylerinin yiikseldigi, ghrelin
seviyesinin diistiigii enerji dengesinin pozitif oldugu durumlarda
baskilanmaktadir. Santral olarak AGRP verilmesi gida alimi iizerine

kuvvetli stimiilator etkiye sahiptir (Atalay ve Keskin 2011).

2.12. Pankreatik Hormonlar
2.12.1. Pankreatik Polipeptit

Pankreatik Polipeptit (PP) PYY’ye benzerdir, muhtemelen PYY
geninden orjin almig olabilir. PP nin dolagimdaki seviyeleri yemekten
sonra yiikselir, kalorik alim nispeten artar ve 6 saate kadar yiiksek kalir.
PP sekresyonu vagal uyari ve ghrelin gibi periferal hormonlarla uyarilir
(Chaudhri ve ark 2006). PP verilmesi obez farelerde istahi azaltir ve
tekrar verilmesi kilo alimini sinirlandirir.  Zayif farelere PP

uygulanmas1 da gastrik bosalmay1 geciktirmeyle iligkili olarak
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beslenmeyi baskilar. Benzer bir sekilde transjenik farelerde PP
overekspresyonu yeme, gastrik bosalma ve kilo almay1 baskilar. Dahasi
anokreksiyali hastalarda PP yanitlar1 asir1 olmasina ragmen, obes
hastalarda aclik ve besin kaynakli PP seviyeleri diisiiktiir. PP, Y4 ve
Y5 reseptorlerine yiiksek afinite ile baglanir. PY'Y’de oldugu gibi, PP
uygulama yolu PP’nin istah iizerindeki etkilerini etkiler. Farelerde ICV
verilmesi beslenmeyi arttirir, oreksijenik Y5R’in aktivasyonunu
yansitir. Buna karsin radyoaktif igsaretli PP nin periferal verilmesi Y4
reseptoriiniin eksprese oldugu DVC’nin postrema bolgesinde belirgin
birikimler meydana getirir. Vagotomy farelerde PP’nin anorektik
etkilerini ortadan kaldirir. PP nin periferal uygulanmasi vagal aktiviteyi
arttirir ve hipotalamik noropeptitlerin  (NPY ve oreksin azaltir,
anoreksijenik peptit ve urokortin artar) seviyelerindeki degisiklikleri
baslatir (Kim ve ark. 2012).

2.12.2. Amilin

Amilin, B-hiicreleri tarafindan insiilin ile salgilanir ve Tip 1 diyabetli
hastalarda iki hormonun eksikligi vardir. Insiilin gibi, amilinin aglk
plazma seviyeleri diisiik, yeme yanit1 olarak ve artig vardir. Amilin
instilinle birlikte yemek sonrasi glukoz seviyelerini diizenler. Amilin
glukoz hemostazisi disinda anorektik karektere sahiptir ve
kemirgenlerde ICV verilmesi besin alimini azaltir, 10 giinden fazla
stirekli infiizyonu beslenmeyi ve yaglilig: azaltir. Bunun tersine amilin
sinyallerinin farmokolojik antagonizmi kemirgen istah ve yaghligim
arttirir ve amilin eksikligi olan farelerde asir1 kilo olusur. Amilin

kalsitonin-gen iliskili peptit, kalsitonin ve adrenomedulin ile benzerdir
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ve kalsitonin reseptdrii kalsitonin reseptdrleri reseptor aktivitesinin
modifiye proteinleri ile birlikte tanimlandiginda amilin reseptorii
belirir. Amilin reseptorleri beyinin AP(area postrema) gibi belirli
bolgelerinden eksprese edilir. Mide bosalmasi ve istahin {izerine
amilinin etkileri vagotomi veya AP/ NTS’nin yaralanmasiyla zayiflar,
bu bize amilinin yol agtig1 istah baskilanmasinda vagal sinyalllerin
onemli oldugunu diistindiirmektedir (Lutz ve ark. 2001, Kim ve ark.
2012).

2.13. Adipoz Doku Hormonlari
2.13.1. Leptin

Istah1 azaltan, yani anoreksijenik bir hormon olan leptin sitokin benzeri
bir molekiil olup 1994 yilinda klonlanmistir. Uzun donem agirlik
diizenleyicisi olmakla birlikte akut uyarilara da cevap verebilir. Kan-
beyin engelini kolayca gegerek leptin reseptorlerine ulasir. Leptin
hipotalamusta NPY noronlarini inhibe ederek anoreksiyaya neden olur
(Tungbilek 2005). Leptin adipoz doku kaynakli bir hormondur, obez
gen (ob) olarak isaretlenir. Ob/ob farelere leptin verilmesi tiiketimi
azaltir, tedavinin 2 haftasindan sonra kiloda %30 azalmayla iligkili
olarak enerji harcamasini arttirir (Kim ve ark. 2012). Benzer sekilde
insanlarda konjenital leptin eksikliginde, leptin yerine koyularak tedavi
edilebilen, erken baslangicli obezite goriiliir (Farooqi ve O’Rabhilly
2005). Leptinin sirkiilasyon diizeyleri hem yaglanma derecesi hem de
beslenme durumunu yansitmaktadir. Tipik olarak, obez hastalarda
dolasimdaki leptin yiiksek seyreder. Obesitede leptinin dolasimda
artmis olas1 leptin reseptor direncini yansitir. Leptin reseptorleri sitokin

reseptoOrlerinin gp130 ailesinin bir tiyesidir, hipotalamustan eksprese
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edilir. Leptin reseptorleri janus kinazi etkinlestirir. Bu da sinyalleri
dondistiirlir ve transkripsiyon 3’1 aktive eder, AQRP’nin ekspresyonunu
resiprokal olarak baskilayarak POMC’un ekspresyonu arttirir (Kim ve
ark. 2012). Ayrica, 5’AMP- bir enerji algilama protein olan, protein
kinaz1 aktive eder, bu protein diisiik enerji durumunda aktiftir ve
beslemeyi uyarir, leptin reseptoriiniin aktivasyonu ile hipotalamusun
bircok alanini inhibe eder (Morris ve Rui 2009). Leptinin istahi
diizenlenmesi  Ozellikle ARC’den gelen sinyallerle ilgilidir.
Hipotalamustaki NPY/AgRP ve POMC/CART néronlart leptin
reseptorleri eksprese eder ve ARC hasarlandiysa, ICV leptin sicanlarda
gida alimmi azaltmak i¢in yetersiz kalir. Gergekten de, leptin
NPY/AgRP sinyalizasyon inhibe eder ve bu noropeptitlerin
ekspresyonunu down regiile, eder, POMC ekspresyonunu arttirdigini

ise ARC deki POMC / CART sinyallerini uyarir (Kim ve ark. 2012).
2.13.2. Adiponektin

Adiponektin yag dokudan salinir ve plazmada bir¢ok hormonla iligkili
olarak bol bulunur. Adiponektin insulin duyarligini ve pankreatik 3
hiicreleri ve kardiyomiyositlerin hayatta kalmalarim1 kolaylagtirir
(Holland ve ark. 2010). Leptine benzer, beyinde kilo kaybina aracilik
eder.

Adiponektin  iskelet kasinda insiilin  reseptdrlerinin  tirozin
fosforilasyonunu arttirir. Insiilin direnci gelismis farelere adiponektin
verilmesiyle hiperglisemi ve hiperinsiilineminin diizeldigi gézlenmistir
(Hajer ve ark., 2008). Vaka-kontrollii ¢alismalarda diisiik adiponektin
seviyelerinin tip2 DM goriilme sikliginin ytiksekligi ile iligkili oldugu
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ve ileride gelisen tip 2 diyabet icin risk faktorii oldugu gosterilmistir
(Mather ve ark., 2008). Insiilin diizeylerinin yiiksek oldugu ciddi insiilin
direng¢ sendromu olan kisilerde yapilan bir arastirmada ise adiponektin

diizeyleri oldukca yiiksek bulunmustur (Semple ve ark., 2006).
2.13.3. Adiposit Yag Asidi Baglayic1 Protein (A-FABP)

A-FABP diizeylerinin obezitenin antropometrik Ol¢iimleri, insiilin
sensitivite ve diyabet parametreleri ile korele oldugu ve dolasimdaki A-
FABP diizeylerinin direkt insiilin tarafindan regiile edildigi
gosterilmistir. Tip 2diyabetli hastalarda dolasimdaki A-FABP
diizeyleri; VK, kan glukozu ve glikolize hemoglobin diizeyleri ile
pozitif iliskilidir (Haluzik ve ark., 2009).

A-FABP’nin insiilin direnci, lipid metabolizmasi ve ateroskleroz
tizerine 6nemli etkileri vardir. A-FABP gen defekti olan fareler hem
genetik hem de diyete bagli obezite varliginda dislipidemi,
hiperglisemi, insiilin direnci ve yagl karaciger hastalig1 gelisiminden
korunmustur (Xu ve ark., 2007). AFABP yoklugunda beta adrenerjik
stimulasyona akut insiilin cevab1 belirgin olarak baskilanir (Krusinova,
2008).

2.13.4. Oleoly-estron
Oleoly-estron (OE) dolasima salinmak i¢in adipoz dokudan salinan
lipoproteinlerin i¢inde paketler halindedir. Leptin gibi OE seviyeleri
adipozite ile baglantilidir, ancak leptinin tersine obez hastalarda
dolasimdaki OE‘de azalma goriiliir. OE kemirgenlerde yag depolarini

tiketerek ve viicut proteinlerinin koruyarak istah ve kilodaki doz
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bagimli azalmayi arttirir. Ayrica, zayif sicanlarda siirekli OE inflizyonu
takip eden 2 hafta sonra kilo kayb1 26 giin boyunca korunur, obez
farelerde OE inflizyonu birakilir birakilmaz kilo geri donmesi
leptinerjik sistem eksikligini yansitir. OE’ni oral alimi1 metabolik hizda
degisim olmaksizin besin alimin1 azaltarak adipoz dokuda kaybr arttirir.
Her ne kadar altinda yatan mekanizma heniiz belli olmasa da, kilo kayb1

gida tiiketimindeki azalma nedeniyle olabilece§i seklinde agiklanir

(Strassburg ve ark. 2010).

2.13.5. Resistin

Resistin, yag hiicresinden salgilanan, yeni bir polipeptid hormondur.
Resistin, obezite ve metabolik sendrom ile baglantilidir. Resistin
periferik sinyal molekiilii olarak glukoz toleransin1 ve insiilinin
hiicrelere etkisini bozar, hiicrelerin glukoz alimini ve insiiline

duyarliligini azaltir, insiilin direnci gelisimine neden olur.

Sirkiilasyondaki resistin seviyeleri obez fare modellerinde ve obez
insanlarda artmakta ve antidiyabetik ila¢ kullanimi ile azalmakta, yine
diyet uygulanan ve obezitenin genetik formlari ile artmakta ve
antiresistin antikorlari ile insiilin direncinin diizeldigi gézlenmektedir.
(Altas ve ark. 2011). Metabolik sendrom olusturulan ratlarda resistin
seviyelerinin arttig1 ve tedavi sonrasinda ise insiilin direnciyle pozitif

korele olarak azaldig1 belirlenmistir (Parmaksiz, 2009).

2.14. Monoamin Nérotransmisyon Modiilatorleri

Norepinefrin, serotonin ve dopamin gibi monamin ndrotransmitterleri

istah kontroliiniin de dahil oldugu bir dizi noral fonksiyonlarin
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diizenlenmesine katilir. Monamin ndrotransmitter seviyelerini hedef
alan ilaglar hastalarda kilo kaybi olusturmada etkilidirler. Ancak bu
norotransmitterleri kullanan noral yollarin ¢esitliliginden dolay1 bu
ilaglar  bagimlilik riski tasirlar, tolerans, hipertansiyon ve

kardiyovaskiiler yan etkileri vardir. (Sargent ve Moore 2009).

2.15. Serotonin

Monoamin sinyalleri molekiil 5-hidroksitriptamine (5-HT, serotonin)
enerji dengesini koruyarak bir¢ok davranigsal ve fizyolojik siireglerin

diizenlenmesini saglar.

Beslenmeyle iliskili olarak, serotonin sinyalleri besin alimini baskilar.
Memelilerde, MSS, serotonini raphe niikleusu olarak bilinen beyin sap1
cekirdeklerinde sentezler. Serotonerjik raphe ndronlar yaygin ve genis
olarak projeksiyon yapar, merkezi sinir sistemi boyunca serotonin
yayilir. Kaudal raphe niikleusu beyin sap1 ve spinal korda dogru
niikleus traktus solitorius ve parabrachial niikleus (PBN) gibi enerji
dengesi i¢in 6nemli alanlara dogru projeksiyon yapar. Rostral raphe
niikleus, korteks, amigodalar, striatum, hipokampus ve gesitli

hipotalamik ¢ekirdeklere projekte olur.

Raphe ¢ekirdeginin spesifik lezyonu ya da bu noéronlarin akut

inhibisyonu hiperfaji ve obesiteye neden olur.

Serotoninin  veya onun Onciili  5-hidroksitriptofanin - merkeze
enjeksiyonu metabolik hizi arttirarak hipofajiye neden olur. Sinaptik
serotonin konsantrasyonunu arttiran bir ila¢ olan Fenfluramine

hipofajiye neden olur (Donovan ve Tecott, 2013).
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GIRIS

Gida iretilen fabrikalarda, tarimda, saglik hizmetlerinin verildigi
yerlerde, atiklar1 imha eden fabrikalarda, aritma tesislerinde,
kanalizasyon islerinde hayvanlarla veya hayvan kaynakli {iriinlerle
calisilan igyerlerinde basta olmak iizere bir¢ok isyerinde c¢alisanlar
biyolojik etkenlere maruz kalmaktadir. Bu isyerleri Biyolojik Etkenlere
Maruziyet Risklerinin Onlenmesi Hakkinda yénetmelige tabidir. Bu
yonetmelige gore bitkiler, hayvanlar veya insan viicuduna solunum,
sindirim ya da mukoz membranlar yoluyla girebilen; enfeksiyona,
zehirlenmeye veya alerjiye yol acan hiicre kiltiirleri, viriisler,
bakteriler, mantarlar, insan endoparazitleri ve bunlarin toksinlerini
iceren mikroorganizmalar biyolojik etkenler olarak tanimlanmaktadir.
Bunlar meslek hastaliklari siniflandirmasinda D grubu mesleki bulasici
hastaliklar baglig1 altinda incelenmektedir. Yonetmelik kapsaminda
isveren bu tehlikelere maruziyetin 6nlenmesi ve korunma amaciyla bazi
caligmalar yapmakla yiikiimliidiir. Ocaktan (2020), ¢alismasina gore,
bu ¢alismalar yonetsel, tibbi ve teknik boyutta incelenmektedir:
Yonetsel boyut, maruz kalan kisi sayisini sinirlandirmayi, calisanlara
egitim vermeyi, caligma siiresini smirlandirmayi, 6zel durumlarda
calisanlarin bilgilendirilmesini, ikame yapilmasini, kaza Onleme
planlar1 yapilmasini igceren giivenlik kiiltiirii olusturmayi, politikalar ve
caligma sistemi olusturmayr kapsamaktadir. Tibbi boyut; 1is
hekimliginin c¢alismalarin1 kapsamakta olup; hastaliklarin teshisi

tedavisi ve koruma basamaklarini igermektedir. Bu gergevede ise giris




muayenesi ve saglik gézetimi programi yiriitiilmektedir. Teknik boyut

ise “is hijyeni” ve “is giivenligi” ¢aligmalarini igermektedir.

Encyclopaedia of Occupational Health & Safety (2012), tarafindan
gergeklestirilen arastirmaya gore is hijyeni, isyerinde calisanlarin
saglig1 bozan igyeri ortami kosullarini gézlemleyen, degerlendiren ve
kontrol altina alan bilimdir. Bu anlamda is hijyeni kapsaminda
yapilacak caligsmalar ile meslek hastaliklarina karsi tehlikeler
ongoriilmekte, degerlendirilmekte ve alinacak onlemler belirlenerek
tiim tehlikeler minumum diizeye getirilmektedir. isverenin is kollarina
gore karst karsiya kalabilecegi biyolojik tehlikeleri tanimasi bu
tehlikeleri yonetebilmesi agisindan 6nemlidir. Bu amag¢ dogrultusunda
is hijyeni ve D grubu: mesleki bulasic1 hastaliklar ile ilgili literatiir
taramast yapilmig; bu alanlarda yayinlanmis mevcut c¢alismalarin
sentezlenmesiyle bu derleme ¢alismasi hazirlanmistir. Boylece mesleki
bulasici1 hastaliklar, is hijyeni bakis agisiyla irdelenmis ve igverene
sunulmustur. Calismada biyolojik tehlikeler bakteriler, virisler,
riketsiyalar, mantarlar ve parazitler olarak siniflandirilmis ve bu
mikroorganizmalara maruziyet sonucu ortaya c¢ikabilecek meslek

hastaliklar1 ele alinmistir. Buna gore;

1. Bakteriler: Sarbon, brusella, erisipeloid, leptospira, tiiberkiiloz,
tularemi tetanoz hastaligina,

2. Virisler: Viral hepatitlere ve kuduza

3. Klamidya ve riketsiyalar: Ornitozis, Q hummasi, kene 1sirig1

hastaligina,
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4. Mantarlar: Kandida, aspergillus hastaligina,
5. Parazitler: Sistozoma hastaligina neden olabilmektedir (Berk,
Unal, Ergun, Vidinli ve Kaplan, 2015).

Bu gruplara gére mesleki bulasici hastaliklar irdelenirken: Hangi
iskollarinda hangi bulasici hastaliklara maruz kalinmaktadir? Ortaya
cikan hastaliklarin = siddeti nedir? sorularina cevap aranmis;
mikroorganizmalarin bulas yollari, risk diizeyleri ve kontrol dnlemleri
tanimlanmistir. Sonrasinda miihendislik, yonetsel ve kisisel koruyucu
donanmimlar “Biyolojik Etkenlere Maruziyet Risklerin Onlenmesi
Hakkinda Y 6netmelik” kapsaminda ele alinmistir. Caligsmanin sonunda
bu yonetmelige tabi olan isyerlerinde biyolojik risk analizi yapilmasinin

O6nemi vurgulanmistir.

1. BiYOLOJIiK TEHLIKE

Viicuda deriden absorbsiyonla, hayvan isiriklart ya da perkiitan
yaralanma ile; mukoz memranlardan enfekte materyallerin temasi ile;
havadan enfekte aerosollerin teneffiis edilmesi ile, agizdan enfekte
olmus besinlerin sindirimi ile girebilen viriis, mantar ve bakteri, diger
mikroorganizmalar ve bunlarin toksinlerini kapsayan canli veya
canlilarin {irtinii olan organizmalar “biyolojik etken ya da biyolojik
tehlike” olarak tanimlanmakta olup; bu etkenler insan saglig1 lizerinde
hafif veya o6liime kadar gidebilen zehirlenmelere, alerjik reaksiyonlara
ve enfeksiyonlara neden olabilmektedir. Bu organizmalar genellikle

toprak, su, hayvan ve bitki gibi ¢evrelerde bulunmaktadir (Osha, ty.).




Pandemi donemleri hari¢ normal dénemlerde global diinyada yilda 320
bin is¢i bakteriyel, viral, zootik ve vektorlere bagli enfeksiyon
hastaliklar1 nedeniyle yasamin yitirmektedir. Yilda 5000 kisi Avrupa
da biyolojik etmenlere bagli olarak Olmekte, bu oliimlerin %0,8’1
mesleki bulagici hastaliklardan kaynaklanmaktadir. Bu oliimlerin
%65,21°1 saglik calisanlarinda ortaya ¢ikmaktadir (Corrao, Mazzotta,
La Torre ve De Giusti, 2012). Mesleki hastaliklarin bildirimleri
arasinda biyolojik etkenlere bagli bildirimler iiglincli sirada yer
almaktadir (Work-Related Infectious and Parasitic Diseases Australia,
2006°dan aktaran Zencir, 2014). Diinya Saglik Orgiiti (DSO)
tarafindan agiklanan verilere gore is sirasinda hepatit maruziyetinin
orani baska sebeplerde dahil ortaya ¢ikan hepatit hastalarinin %40’ 1n1
olusturmaktadir (Ahn ve Ahn, 2008’den aktaran Zencir, 2014). Isle
ilgili maruziyetin ¢ogunlugunu ise saglik calisanlar1 olusturmaktadir.
Bu oran pandemi donemlerinde yiiksek insidanstan sorumlu
tutulmaktadir (Haagsma, Tarig, Heederik ve Havelaar, 2012’den
aktaran Zencir, 2014). infeksiyon hastaliklari saglik ¢alisanlar1 arasinda
en sik karsilagilan mesleki 6liim nedenidir (Sepkowitz ve Eisenberg,
2005’den aktaran Koruk vd., 2014).

2. BiYOLOJIK TEHLIKELERIN RiSK DUZEYi

Biyolojik etkenler, Biyolojik Etkenlere Maruziyet Risklerinin
Onlenmesi ~ Hakkindaki ~ Yonetmelik’te 4  grup  altinda

siniflandirilmaktadir. Bu siniflandirma Tablo1’de verilmistir.
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Tablo 1: Mikroorganizmalarin Risk Gruplarina Gére Siniflandiriimasi

Grup-1 Bireysel ve toplumsal riski olmayan mikroorganizmalar (Bacillus subtilis,
Escherichia coli K12 gibi) yer almaktadir.

Grup-2 Korunma/tedavi yollar1 bilinen ve topluma yayilma riski sinirh olan
mikroorganizmalar yer almaktadir. Birgok mikroorganizma bu gruptadir.

Grup-3 Neden oldugu hastaliklara karsi korunma/tedavi yollar1 bilinen ancak kisilerde
ciddi hastaliklar yapabilen; toplumda yayilma riski yiiksek olan hastalik
etkenleri bu grupta yer almaktadir.

Grup-4  Neden oldugu hastaliklara kargi korunma/tedavi yollar1 bilinmeyen; kisilerde
ciddi hastaliklar yapabilen; toplumda yayilma riski yiiksek olan hastalik
etkenleri bu grupta yer almaktadir.

Kaynak: Ceyhan, 1. (2005). 4.Ulusal Sterilizasyon Dezenfeksiyon Kongresi. Ankara.

3. IS HIJYENI UYGULAMA BASAMAKLARI

Is hijyeni uygulama basamaklar1 biyolojik etken gruplar1 altinda ele
alinmakta; ilk bolimde “tehlikelerin tanimlanmasi ve tehlikelerin
degerlendirilmesi” bashigr; ikinci bolimde ise “tehlikelerin kontrol

altina alinmas1” baglig1 yer almaktadir.
3.1. Tehlikelerin Tanimlanmasi ve Tehlikelerin Degerlendirilmesi

Calismada sirasiyla bakteriyel hastaliklar, viral hastaliklar, klamidya ve
riketsiyalarin neden oldugu hastaliklar, mantarlarin neden oldugu
hastaliklar ve paraziter hastaliklar basliklar1 altinda is hijyeni uygulama
basamaklar1 irdelenmistir. Buna gore “tehlikeler tanimlanmas1” baglig
altinda hangi isler sirasinda mevzu olan meslek hastaligina maruz
kalinabilecegi ve hastaligin viicuda etkileri ele alinmistir. “Tehlikelerin
degerlendirilmesi” bashigi altinda ise tehlikelerin bulas yollari, risk
diizeyleri ve kontrol onlemleri ele alinmistir. Calismada verilen
mikroorganizmalarin risk diizeyleri “Biyolojik Etkenlere Maruziyet

Risklerinin Onlenmesi Hakkinda” ydnetmeliginde yer almaktadur.



3.1.1. Bakteriyal Hastaliklarda is Hijyeni Basamaklarinin

Uygulanmasi

a) Sarbon

Tehlikelerin Tanimlanmasi

Berk vd. (2015), calismasina gore, mesleki maruziyet deri ya da
solunum yoluyla olmaktadir. Deri yoluyla bulas, enfekte hayvanlarin
deri, yilin, kemikleriyle ugragsma sirasinda, solunum yoluyla bulas
kontamine yiinle ugrasma sirasinda olmaktadir. Veterinerler, ciftciler,
yiin ve deri isgileri bu hastalik agisindan riski yiiksek meslek

gruplaridir.
Mesleki Riskler

Ayni ¢aligmaya gore sarbona neden olan Bacillus anthracis’in sporlari
toprakta uzun siire kalabilmektedir. Rezervuari evcil ¢iftlik
hayvanlaridir. Deri yoluyla alindiginda lokal olarak gelisen papiil
biiytiyerek karakteristik siyah iilsere (kutandz sarbona) dontismektedir.
Hastalik lokal olarak ortaya ¢iktig1 i¢in tedavi edilirse iyilesmektedir.
Tedavi edilmezse bakteriyemi, menenjit ve 6liime kadar ilerlemektedir.
Bakteri solunum yoluyla alindiginda pulmoner sarbon ortaya
cikmaktadir. Madigan, Martinko, Bender, Buncley ve Stahl (2015),
caligmasina gore endosporlarin solunmasiyla lenf diiglimlerinde ve
lenfatik dokularda gelismesi bogaz agrisi, ates ve kas agrilarina yol

acmaktadir. Gelisen kan zehirlenmesinin ardindan birkag¢ giin iginde
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solunum gii¢liigii ve sistemik sok ortaya ¢ikmaktadir. Tiim belirtilerin
biiyiikk oranda goriildiigii vakalarda tedaviye baslanmazsa 6liim orani
%1001 bulmaktadir. Bugiin ¢ok nadir goriilmektedir. Berk vd. (2015),
calismasina gore, Qastrointestinal sarbon hastaliginda kusma, karin
agrisi ile birlikte ishal goriilmektedir. Bunlardan pulmuner sarbon ve

deri sarbonu oldiirtictdir.

Tehlikelerin Degerlendirilmesi

Bulas Yolu: Hasarli ciltten bulas orani yiiksek olup agizdan ve
solunumla alinmasi nadirdir. Agizdan alinmasi enfekte etin yenilmesi
ile olmaktadir (Is yeri hekimligi, 2004’den aktaran Cosar, 2012).
Biyolojik silah olarak sarbon etkeni kullanilmistir (Berk vd., 2015).

Risk Diizeyi: Bacillus anthracis bakterisinin risk diizeyi 3 tiir.

Kontrol Onlemleri: Maruziyet riski olan meslek gruplarinda calisanlara
asilama yapilmalidir. Sarbon hastaligi bulastirabilme riski olan deri,
yiin, kil gibi hayvansal maddeler temizlenip sterilize edilmeli, yikanip
kurutulmali ve depolarda saklanmalidir. Aspirasyon sistemi
kullanilarak atiklar imha edilmeli veya antiseptik maddelerle
yikandiktan sonra yakilmalidir. Depolarin temizligine 06zen
gostermelidir. Iscilerin kisisel temizligine dikkat etmeleri saglanmali;
kisisel koruyucu donanimlar verilmelidir (Is yeri hekimligi, 2004’ den

aktaran Cosar, 2012).




b) Brucelloz

Tehlikelerin Tanimlanmasi

Brucella melitensis, giiniimiizde de goriilen bir hastalik etkeni olup,
Akdeniz’e kiyisi olan iilkelerde, Kuzeybat1 Asya ve Latin Amerika’nin
bir pargasinda goriilen endemik koyun ve keci zoonozudur (Massis vd.,
2019). Brucella abortus sigirlari; Brucella canis kdpekleri enfekte
ederken, Brucella suis domuzlar: enfekte etmektedir. Risk grubundaki
meslekler c¢iftgiler, veterinerler, kasaplar ve laborantlardir (Young,
1983’den aktaran Ozcan ve Sahin, 2012). Hastalik nedeniyle
hayvanlarda genital organ infeksiyonlari, yavru atma, kisirlik, ortaya

cikabilmekte ve siit veriminin azalmasina neden olmaktadir (Aydin,

ty.).
Mesleki Riskler

Karaciger, dalak biiyiimesi, lenf nodu iltihabi, ven6z ya da arteryoz
kanamalar, kronik akciger iltihabi, kalp ve kapakg¢iklarim iltihabu,
beyin iltihab1 goriilebilmektedir (Berk, Onal ve Giiven, 2011).

Tehlikelerin Degerlendirilmesi

Bulag Yolu: Hayvanin abort materyali, kan veya idrarmin biitiinligii
bozulmus cilt ya da mukoza ile temas: ile; infekte aerosollerin inhale
edilmesi ile maruziyet s6z konusudur (Leggat, Smith ve Speare,
2009’dan aktaran Dirgen-Caylak, Sozen, Aksozek ve Citil, 2015).

Veterinerlerde Kkesici delici alet yaralanmalarina bagli brucelloz
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vakalar1 bildirilmistir. Mesleki seroprevalansimi  %11,8 olarak
saptamalarimi brucella asisinin uygulamalar1 sirasinda igne batmasina
ve dogum sayisinin artigina baglamislardir (Kutlu vd., 2014°den aktaran
Dirgen-Caylak vd., 2015). Laboratuvarlarda g¢alismaya bagli ortaya
cikan enfeksiyonlarin incelendigi bir raporda brucella laboratuvar
kaynakli enfeksiyon (LKE) etkeni olarak 2. sirada yer almistir (Belgika
Halk Sagligi Enstitiisii, 2012’den aktaran Mikrobiyoloji Referans
Laboratuvarlari, 2014).

Risk Diizeyi: Brucella, Brucella canis, Brucella melitensis, Brucella

cuis bakterilerilerinin risk diizeyi 3 tiir.

Kontrol Onlemleri: Bulas yolu mukozalar ise koruyucu gozliik ve
maske kullanimi Onerilmektedir (Scheftel vd., 2010’dan aktaran
Dirgen-Caylak vd., 2015). Ayrica yavru atma, interfelite goriilen

hayvanlarin veteriner kontroliinden gegmesi aksatilmamalidir.

c¢) Erizipeloid

Tehlikelerin Tanimlanmasi

Erizipeloide neden olan etmen Erysipelothrix rhusiopathiae’dir
Erizipeloid genellikle hayvanlarla ¢alisan ¢iftgileri kasaplari, as¢ilari,
market galisanlarini, balik¢ilar: veya veterinerleri etkilemektedir (Berk
vd., 2015).




Mesleki Riskler

Ug farkli klinik formu mevcuttur. 1. Etken, morumsu yiikselmis bir
kenara sahip, parmak veya ellerde bir enflamatuar deri lezyonu
olusturmaktadir. Lezyon agrili, kasintili olup, yanma veya zonklama
hissine sebep olmaktadir. Yavas yayilma egilimindedir. 2. Sistemik
semptomlar ile yaygin cilt enfeksiyonuna sebep olabilmektedir. 3.
Nadiren  yayilabilmektedir. Yayilirsa, kalbin  astar1  enfekte
olabilmektedir. Bu  duruma endokardit denilmektedir ~ (Hasgelik,
2002’den aktaran Agalar, Aydos ve Giirdal, 2005).

Tehlikelerin Degerlendirilmesi

Bulagsma Yolu: Kiimes hayvanlari, kuzu, buzagi, buzagi, balik
bulagmaya neden olan hayvanlardir (Topgu vd.., 2002; Agalar vd.,
2005’den aktaran Budag, 2011). Etken, kontamine hayvansal iirlinlerin

veya topragin islenmesi sirasinda hasarl ciltten bulagsmaktadir.

Risk Diizeyi: Erysipelothrix rhusiopathiae bakterisinin risk diizeyi
2’dir.

Kontrol Onlemleri: Balik veya etle calisirken veya hazirlarken eldiven
kullanilmasi, kisisel hijyen kurallarina dikkat edilmesi, koruyucu bot
kullanilmast 6nemli Onlemlerdir. Hayvanlarin asilanmasi, enfekte

olmus su kaynaklarinin aritilmasi dnerilmektedir (Berk, 2015).

46 || SAGLIK VE FEN BIiLIMLERINE TEMEL VE KLINiK YAKLASIMLAR




d) Leptospiroz

Tehlikelerin Tanimlanmasi

Balikgilar, mezbaha iscileri, madenciler, kanalizasyon iscileri,
veterinerler, askerler, ¢ift¢iler, piring tarimi yapanlar yiiksek riskli
gruplardir (Berk vd., 2015). Gelincik, findik, lagim fareleri, tilki, ¢iftlik

hayvanlar1 ve kdpekler enfeksiyonun tasiyicilaridir.

Mesleki Riskler

Leptospira interrogans’in iilkemizde hastalilk yapan 7 serotipi
bulunmaktadir. Bunlardan bazilar1 L. canikola; L. pomonadir (Simsek,
2015). %90 olguda hafif, atesli bir hastalik seklinde gelisirken; %10
olguda Weil hastaligi seklinde gelismektedir. Bu olgularda ates,
kanama, sarilik, bobrek yetmezligi ve norolojik bulgular gelismektedir
(Levett, 2001°den aktaran, Siinbiil, 2006).

Tehlikelerin Degerlendirilmesi

Bulas Yolu: Enfekte olmus hayvanin idrari ile kirlenmis sularla mukoz
membranlarin ya da hasarli derinin temasi yoluyla; infekte olmus
hayvanlarin etlerinin tliketilmesi yoluyla; kontamine partikiillerin
inhalasyonu yoluyla insanlart enfekte edebilmektedir (Kelley,
2004’den aktaran Stinbiil, 2006).

Risk Diizeyi: Leptospira interrogans’in risk diizeyi 2’dir.




Kontrol Onlemleri: Genel hijyen kurallarma uyulmasi, kisisel
koruyucu giysilerin kullanimi1 ve riskli meslek gruplarna egitim
verilmesi, kemirgenlerle etkin miicadele ve ¢iftlik hayvanlarin
asilanmasi almabilecek oOnlemlerdir. Insanlar icin etkili bir ast

bulunmamaktadir (Berk vd., 2015).

e) Tiiberkiiloz

Tehlikelerin Tanimlanmasi

Dahiliye doktorlarinda, gogiis hastaliklart uzmanlarinda tiiberkiiloz
(tbc) riski yiiksektir (Gieseler, Nelson, Crispen ve Moses 1986’dan
aktaran Enginyurt, 2016). Patologlar ile diger laboratuvar
caliganlarinda tbc bulasmasi agisindan risk grubunu olusturmaktadir
(Sugita, Tsutsumi, Suchi, Kasuga ve Ishiko 1990°dan aktaran
Enginyurt, 2016). Gogiis hastaliklart calisanlarina yapmis olduklart
tiiberkiilin testi sonuglari tbc enfeksiyon riski gogiis hastaliklar
hastanesi calisanlarinda 7.4 kat daha fazla oldugunu gostermektedir
(Demir, Tuncay, Yentirk ve Kanmaz, 2014). Silika maruziyeti
olanlarda thc hastalig1 yiiksek oranda goriilmektedir. Thc tedavisi
heniiz bulunmadigi zamanlarda silikozis hastalar1 thc hastaligi
nedeniyle hayatlarini kaybetmislerdir (Berk vd., 2015). Bir ¢alismada
ilk 10 LKE’den 199 olguyla Mycobacterium tuberculosis birinci sirada
yer almistir (Harding ve Byers, 2006’dan aktaran Mikrobiyoloji

Referans Laboratuvarlari, 2014).
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Mesleki Riskler

Thc geciren hastalardan gegen damlaciklarin  solunmasiyla
mycobacterler tiiberkiillerdeki makrofajlar icinde graniilomlar
olusturarak liremekte ve hastalik kontrol edilmezse akciger dokusunda
yogun harabiyete neden olmaktadir. Bu evreye ulasirsa Olim
gerceklesmektedir. Hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda ilk enfeksiyon
belirti vermeden gegirilmekte ve bu durum omiir boyu bagisikliga
neden olmaktadir (Madigan vd., 2015).

Tehlikelerin Degerlendirilmesi

Bulagsma Yolu: Tbc hastasinin ¢evreye yaydigi tiikiirik salgisinin
suyunun buharlagsmasi neticesinde 1-3 mikron ¢apli basilin saglam kisi

tarafindan inhalasyonuyla bulasmaktadir.

Risk Diizeyi: Mycobacterium tuberculosis basilinin risk diizeyi 3’djir.

Kontrol Onlemleri: Thc hastalarinin muayene ve tedavi edildigi
yerlerde, bekleme ve gézlem odasinda negatif basingli havalandirma,
yiiksek etkili partikiil hava filtresi HEPA ya da ultraviyole mikrop
oldiirticti 1sin  uygulanmasi aliabilecek 6nlemlerdir (ultra-violet
germicidal irradiation-UVGI) (Nardell EA., 1998’den aktaran
Enginyurt, 2016).




f) Tularemi

Tehlikelerin Tanimlanmasi

Orman c¢alisanlari, avcilar maruz kalmaktadir (Richard ve Oppliger,
2015). Ayrica ¢iftgiler ve veterinerler yiiksek risk grubundaki
mesleklerdendir. Bir ¢calismada 10 LKE etkeni siraladiginda 6 olguyla
%?2 oranla Francisella tularensis 5. sirada yer almistir (Belgika Halk
Sagligi  Enstitisii, 2012°den aktaran Mikrobiyoloji Referans
Laboratuvarlari, 2014).

Mesleki Riskler

"Tavsan atesi" veya '"geyik sinegi atesi" olarak da bilinen
tularemi, Francisellatularensis bakterisinden kaynaklanmaktadir.

Maruz kalma, ciddi ve bazen 6liimciil bir hastaliga yol agabilmektedir.
Penn (2015), calismasina gore, 6 ayr1 formda ortaya ¢ikabilmektedir.
Ulseroglandiiler, glandiiler, okiiloglandiiler, faringeal, tifo ve
pinomonik tifodur. Pinomonik ve tifodial pnémoni tulareminin

biyolojik silah olarak kullanilmasindan kaynaklanmaktadir.

Tehlikelerin Degerlendirilmesi

Bulasma Yolu: Neredeyse tim tularemi vakalari kirsal alanlarda
meydana gelmektedir Enfekte kenelerin, sivrisineklerin ve 1sirgan
sineklerin 1siriklariyla veya enfekte kemirgenlerin, tavsanlarin
islenmesi sirasinda enfekte olunabilmektedir. Daha az yaygin olarak,

tularemi, kontamine yiyecek veya suyun yutulmasi ile maruz
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kalinabilmektedir. Biyolojik silah olarak {iretilen formlarin solunmasi
yolu ile bulas olabilmektedir. Infeksiydz doz giris yoluna bagl olarak
degismektedir. Deri ya da solunum yoluyla alindiginda infeksiy6z dozu
10 ya da 50 organizma; yiyecek yoluyla agizdan alindiginda yiiz milyon

organizmadir (Penn, 2015).

Risk Diizeyi: Francisella tularensis (Tip A) risk diizeyi 3, Francisella

tularensis (Tip B) risk diizeyi 2’dir.

Kontrol Onlemleri: OSHA’ya gore, isciler, keneler kan besleme
sinekleri tarafindan 1siriklardan ve vahsi hayvan dokusuna
dokunmaktan kaginmalidir. Tularemi vakalari, 6limleri 6nlemek i¢in
derhal teshis ve tedavi gerektirmektedir. Penn (2015), caligmasina gore,
bu bakteriye karst as1 bulunmamaktadir. Insandan insana
gegcmemektedir. Onlemler agisindan  laboratuvarlarda  standart
uygulamalar yeterlidir. Laboratuvar personeli tularemia hakkinda

bilgilendirilmelidir.

g) Tetanoz

Tehlikelerin Tanimlanmasi

Bir ¢aligmada da risk grubu olarak aldiklari: sanayi isgilerinde % 74,
ingaat is¢ilerinde % 44, ¢iftgiler de % 31, diger meslek gruplarinda ise
% 49 oraninda seropozitiflik saptamislardir (Papilla vd., den aktaran
Altindis ve Aktepe, 2002). Ayrica danisma laboratuvarlarinda bu
etkene maruz kalinabilmektedir (Berk vd., 2011).




Mesleki Riskler

Yaraya Clostridium tetani bakterisinin toksini girdiginde, sinir
sisteminde inhibitdr sinyal molekiillerin salinmasini etkileyerek istemli
kaslarda (yliz, ¢ene kaslar1) fel¢lere neden olmaktadir. Genellikle 6lim
solunum yetmezligi nedeniyle meydana gelmekte ve 6liim orani rapor

edilmis vakalarin%10’u kadar olmaktadir (Madigan vd., 2015).

Tehlikelerin Degerlendirilmesi

Bulagsma Yolu: Hasarli derinin diski, agag, yol tozu, toprakla,
kontamine esyalarla olusan yaralar; hayvanlarla temas sonucu (6rnegin
wsiriklar) maruziyet olabilmektedir (Berk vd., 2011). Organizma esas
olarak toprakta, insan, ciftlik hayvanlarinin bagirsaginda, diski ile
kontamine olmus sularda ve topraklarda tireyebilmektedir. Sporlu bir
bakteri olan Clostridium tetani hasarli ve nekrotik dokular: kullanarak
bulas yolu olusturmakta ve etkenin enfekte oldugu bolgede ¢ogalarak
toksin iiretmektedir (Bleck, 1991°den aktaran Oncii, 2008). Bu
yaralanmalar hayvan isiriklari, toprakla kontamine olmus aletlerle
yaralanmalar, cerrahi miidaheleler, ¢ivi, diken, kiymik batmalari,
yaniklar, kesikler, delinme, nedeniyle olabilmektedir (Christenson ve
Bottiger 1987; Bleck 2000°den aktaran, Oncii, 2008).

Risk Diizeyi: Clostridium tetani risk diizeyi 2 ve toksik etkisi olan bir
bakteridir.
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Kontrol Onlemleri: Risk tasiyan meslek gruplarinda asilama programi

uygulanmalidir.

3.1.2. Viral Hastahklar Kontroliinde is Hijyeni Uygulama

Basamaklari

a) Viral Hepatitler

Tehlikelerin Tanimlanmasi

Hadler vd. (1985), 5 ayri hastanede ¢alisanlar arasinda hepatit B
prevelansi ile mesleksel iligkiyi arastirmiglar ve kanla temas siklig1 ile
hepatit B prevelansi arasinda gii¢lii bir iligki oldugunu ortaya
koymuslardir. Hastanelerde kesici delici alet yaralanmalar1 oranlariin
incelendigi bir aragtirmada Kesici-delici yaralanmalarin yaklagik %11°i
laboratuvarlarda gergeklesmekte olup bu yaralanmalarda %21.5-2.5
oraninda hepatit C ile maruziyet ve %10-30 hepatit B maruziyeti s6z
konusudur (Kisioglu vd. 2002’den aktaran Mikrobiyoloji Referans
Laboratuvarlari, 2014). Kan ve diger viicut sivilar ile temas riskinin
incelendigi bir caligmada bir yil i¢inde laboratuvar calisanlarinin
mukoza yoluyla bulas riski %15.7; deri yoluyla bulas riski %28, 2
oraninda saptanmustir. Perkiitan yaralanmalarda en sik hepatit B,
Hepatit C, Hepatit D ve HIV gibi kan yoluyla bulasan enfeksiyonlar
ortaya ¢ikmaktadir.




Mesleki Riskler

Hepatit B  cogunlukla karaciger yetmezligi ve Olimle
sonuglanmaktadir. Hepatit C baslangicta hafif ve belirsiz bir hastalik
olarak ortaya ¢ikarken, bireylerin %85’inde kronik hepatit gelismekte,
karaciger hastaliklar1 ve siroza yol acabilmektedir. Enfekte kisilerin
%3-5’inde kronik enfeksiyon karaciger kanserine dontismektedir.
Primer enfeksiyondan sonra kanser gelisimi i¢in gerekli yataklik
donemi yillarca siirebilmektedir. Hepatit A karaciger hasari
birakmamaktadir. Nadiren de olsa daha oOnce karaciger hastaligi
olanlarda ve 50 yas ve {stlinde karaciger yetmezligine neden

olabilmektedir (Berk vd., 2015).

Tehlikelerin Degerlendirilmesi

Bulagma Yolu: Madigan (2015)’a gore Hepatit A besinlerle, Hepatit E
su ile gegerken Hepatit B kan ve viicut sivilarinin kanla temasi ile
gecmektedir. Hepatit B kan nakli ya da enjekte kanla bulasik, derialtt
enjektorlerinin ortak kullanilmasi sonucu bulasmaktadir Hepatit B,
perkiitan yaralanma, hasarli deriden ya da mukoza yoluyla, enfekte
olmus yiizeye dokunma sonrasi elin agza gotiiriilmesi, ya da
mukozalara dokunma ile olmaktadir. Hepatit C ve hepatit D parenteral
yolla bulagmaktadir. Ancak Hepatit D hatali bir viriis olup kapsid kendi
kilifi iginde genlerden yoksun oldugundan Hepatit B ile birlikte

uremektedir.
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Risk Diizeyi: Hepatit A viriisiiniin risk diizeyi 2 iken; Hepatit B, Hepatit

C ve Hepatit D viriisiiniin risk diizeyi 3’diir.

Kontrol Onlemleri: Laboratuvar ¢alisanlar1 igin biyogiivenlik diizeyine
uygun olarak laboratuvarlarda miihendislik, yonetsel ve kisisel
koruyucu oOnlemler alinmalidir. Ozellikle igne ve sivri uglu alet
batmalarma etkili koruyucu Onlemler tanimlanmahidir. Her
uygulamanin ayr1 ayr1 biyolojik risk analizi yapilarak alinacak 6nlemler
tekrar tekrar diizenlenmeli, laboratuvar personeline biyogiivenlik
egitimi verilmelidir (Akbulut, 2019). Tim saglik merkezlerinde is
saglig1 ve giivenligi birimlerinin kurularak asilama, tarama, biyolojik
izlem yapilmasi, ige giris ve periyodik muayenelerin yapilmasi, saglik

kayitlarinin tutulmasi saglanmalidir (Koruk vd., 2014).

b) Kuduz

Tehlikelerin Tanimlanmasi

Evans, Horton, Easton, Fooks ve Banyard (2012), ¢alismasinda yilda
24 bin, 93 bin arasinda insan Oliimiine neden oldugu tahmin
edilmektedir. Her y1l kuduz hayvanlar ve insanlar arasinda potansiyel
olarak bulasict oldugundan siiphelenilen 10 milyon temasl insan
bulunmaktadir. Ozsoy, Yakistiran ve Ozkan (2002), calismasina gore
tilkemizde ise her yil yaklasik 82 000 vaka goriilmekte ve yaklasik bes
kisi kuduzdan kaybedilmektedir. Berk vd. (2011), ¢alismasina goére
laboratuvar ¢alisanlari, tarim ¢alisanlari, ormancilik isleri ile

ugrasanlar, veterinerler yiiksek risk grubundadir.




Mesleki Riskler

Ayni ¢aligmaya gore bu hastalik etkeni merkezi sinir sistemi hasarina
neden olmaktadir. Bilinci agik hastanin dokulardan ve organlarin
oksijensiz kalmasiyla Olimii ya da koma halinde Olimi

gerceklesmektedir.
Tehlikelerin Degerlendirilmesi

Bulagsma Yolu: Cakal, kopek, kurt gibi hayvanlarda ¢ogunlukla
goriilmekle birlikte sicak kanli hayvanlar enfekte olabilmektedir.
Kuduz viriisii hayvanlarin gozyasi, idrar gibi tim viicut sivilarinda
bulunmaktadir (Ozsoy vd., 2002). Bulasma bu sivilarin cilt yaralari ile
temasi ile; enfeksiy6z hayvanin 1sir1g1 ile; salyalarla kontamine olmus
cisimlerin hasarli deri ile temasi ile; kontamine ¢ig et ile beslenme ile

gerceklesmektedir (Berk vd., 2011).

Risk Diizeyi: Rabies viriisii risk diizeyi 3 grupta ve Rhabdoviridae

ailesinde siniflandirilmaktadir.

Kontrol Onlemleri: Dogal korkusu bulunmayan vahsi hayvanlara, sira
dis1 davranan evcil hayvanlaria ve 6lii bulunan hayvanlara temastan
sakinilmali; evcil hayvanlarinin, yaban hayvanlarmin (tilkilerin) ve

ciftlik hayvanlarinin agilanmasina dikkat edilmelidir (Berk vd., 2011).
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c¢) Covid 19

Tehlikelerin Tanimlanmasi

Occupational Safety and Health Administration, (2020)’a gore
coronaviriis disease 2019 (Covid19) SARS CoV-2 viriisiiniin neden
oldugu solunum sistemi hastaligidir. Burdorf, Porru ve Rugulies
(2020), c¢aligmasinda, diinya ¢apinda pandemiye neden olan
SARSCoV-2 salginin kaynagi olan Wuhan kentinde baglayan hastaligin
ilk  kanitlar1  koronavirlis enfeksiyonlarinin  %4’linlin  saghk
personelinde ortaya ¢iktigini ve saglik personeli i¢inde 5 6liim olayinin
kayda alindigin1 gostermistir. Bu hastaliktan Avrupa’ da en ¢ok
etkilenen iilke olan Italya’da 26 Mart 2020 tarihinde 5000 saglk
calisaninda koranaviriis pozitif tespit edilmis ve kirktan fazla kisi
hayatin1 kaybetmistir. Balc1 ve Gogeoglu (2020), calismasina gore, tim
diinyada ve tlilkemizde saglik calisanlar1 enfeksiyonun bulasi agisindan
en riskli meslek tiyeleri olmakla birlikte kuryeler, soforler, polisler,
jandarmalar, tasimacilik, koruyucu ve destek hizmetleri gibi sektorlerde

calisanlarda da maruziyet s6z konusudur.

Occupational Safety and Health Administration, (2020) ¢alismasinda
calisanlarin viriisle karsilagsma risklerine gore maruz kalim diizeyleri

kategoriler halinde tanimlanmaigtir:

Buna gore; birinci basamak siireclerinde, hasta muayene islemlerini
yiiriiten doktor; hasta bakim islemlerini yiiriiten hemsire, hasta

transport islemlerini yiiriiten paramedik, ambulans ve acil bakim




teknisyeni ¢ok yiiksek risk altindadir. Ikinci ve iigiincii basamak
stireclerinde ve ozellikle pandemi kliniklerinde galisan: hasta muayene
ve tedavi prosediirlerini yiiriiten doktor, hasta bakim prosediirlerini
yuriiten hemsire, hasta karsilama triaj prosediirlerini yiiriiten
paramedik, acil servis muayene/girisim islemlerini yiiriiten acil tip
asistani, acil servisten transport siireglerini yiiriiten tasima personeli
gibi saglik calisanlart SARS Co-2 maruz kalim agisindan ¢ok yiiksek
riskli gruplardir. Bunun disinda yakin temasli, bilinen ya da
stiphelenilen vakalardan numune toplama, isleme (laboratuvar
personeli); otopsi islemlerini igeren is kollar1 (morg ¢alisanlari) aerosol
iireten prosediirleri yerine getiren is kollar1 ¢ok yiiksek risk

grubundadir.

Yakin temasl fakat aerosolize olmayan siireglerde siiphelenilen
hastalara maruz kalan saglik c¢alisanlari yiiksek riskli grupta yer
almaktadir. Bilinen veya siiphelenilen COVID-19 hastalarini tagiyan
ambulans operatorleri; hastasi in COVID-19 insanlarin cesetlerini

hazirlamakla ¢alisan morg iscileri ytliksek riskli gruptadir.

Orta riskli gruptaki iskollar1 bilinmeyen ancak siiphelenilen hastalarla
sik, yakin temas (2 metre i¢inde) gerektiren isleri veya temasl orta
diizeyde maruz kalim islerini icermektedir. Genel halkla temas halinde
olan igkollar1 okullar, bankalar, PTT’ler, marketler gibi niifus
yogunlugu yiiksek ¢alisma ortamlar1 hastaliga maruz kalim agisindan
orta riskli igkollarini icermektedir. Kamu calisanlar1 az riskli grupta yer

almaktadir.
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Mesleki Riskler

Tipik klinik belirtileri ates, oksiiriik, kas agris1 ve nefes darligidir. Daha
kritik hastalarda akut solunum sikintisi sendromu nedeniyle ciddi
komplikasyonlar seyredebilmekte ve periferik kan lenfositlerinde
azalma goriilmektedir. Bu hastalarda bagisiklik hiicrelerinin akciger
hiicrelerine si1zip sizmadig1 ve akcigerlerde kalici lezyonlara neden olup
olmadig1 belirsizdir (de Wit, van Doremalen, Falzarano ve Munster
2016’dan aktaran Chen vd., 2020). Bu nedenle hastaligin klinik
patogenezini ortaya ¢ikarmaya yardimci olabilecek 2019-CoV’ye karsi
akciger mikro cevresini ve bagisiklik tepkilerinin haritasini anlamak
onemlidir. Wuhan kentinde bu hastaligin tespit edildigi 99 hasta
lizerinde yapilan arastirmada hastalardan %75’inde akcigerlerde
bilateral pndmoni; 14 hastada ¢coklu beneklenme; yer cami opaklig: ve
bir hastada pndmotoraks goriilmiistiir. Bu hastalarin %351 kronik bir
hastalig1r bulunmaktadir. 17 hastada akut solunum sikintis1 sendromu
gelismis ve bunlarin arasindan 11 hasta kisa siirede koétiileserek ¢coklu

organ yetmezliginden hayatin1 kaybetmistir (Chen vd., 2020).

Tehlikelerin Degerlendirilmesi

Bulagsma Yolu: Solunum yolu enfeksiyonu dogrudan enfekte olan
kisiye ya dokunarak ya da kisiden ¢ikan enfekte damlaciklarin diistiigii
ylzeylere dokunarak elin agza burna ya da gbze gotiiriilmesi ile
bulagsmaktadir (Morawska 2006’dan aktaran Morawska ve Cao, 2020).

Yiizeylere yayilmis acrosoller buralarda giinlerce stabil kalabilmektedir




(van Doremalen vd., 2020’den aktaran Morawska ve Cao, 2020).
Enfekte olmus kisiden yayilan damlaciklar kendisine yakin olan
kisilerde birikebilmektedir. Viriis icerikli biiyilk damlaciklar emisyon
noktasina yakin bir yerde birikirken; daha kii¢iik parcaciklar i¢
mekanlarda metre ya da on metre uzunlugunda mesafelere seyahat
edebilmektedir. Morawska vd., 2009°dan aktaran Morawska ve Cao,
2020). Kisilerin ates, okstiriik, nefes darlig1 ¢ektikleri donemde daha
fazla hastaligi bulastirdiklar1 diisiintilse de insanlar semptom
gostermeden Oncede hastaligi yaydiklarina dair kayitlar bulunmaktadir

(Occupational Safety and Health Administration, 2020).

Risk Diizeyi: Coranaviridae familyasi risk diizeyi 2’dir. Ancak siipheli
ve hasta oldugu bilinen kisiden 6rnek alma; izolasyon ve PCR islemleri

icin biyogiivenlik 3 6nlemleri alinmaktadir.

Kontrol Onlemleri: Hastaneler de i¢ mekanlarda viriis partikiillerinin 10
metreye kadar tagindigi  diisiiniildiiglinde  yeterli havalandirma
saglanmasina 6zen gosterilmelidir. Ayrica bakimevleri, diikkanlar, ofisler,
okullarda, toplu tagimalarda havalandirma uygulamalart gdzden
gecirilmeli ve ventilasyon maksimize edilmelidir. Ayrica kisisel koruyucu
ekipman (KKD)dzellikle solunum maskeleri kullanilmalidir (Huang vd.,
2019; Leung vd., 2020’dan aktaran Morawska ve Cao, 2020). Eller sik sik
yikanmali Ve en az 1 metre kuralina dikkat edilmelidir (WHO, 2020a’dan
aktaran Morawska ve Cao, 2020). isyerlerinde sabuna ulasilamadiginda en

az %60 alkolle elleri ovusturulmasi dnerilmektedir. Ayrica dnlemler esnek
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caligma saatleri, uzaktan caligma, okullarin tatil edilmesi ve evde kalma

gibi ¢alisma kurallarini igermektedir.

Osha, 2020’ye gore ¢ok yiiksek riskli pandemi hastanelerinde aerosol
iiretme prosediirlerinin takip edildigi yerlerde (izolasyon odalari,
morglar) negatif basing havalandirma sistemi yapilmaktadir. Bilinen ve
stiphelenilen 6rnekleri alirken biyogiivenlik 3 6nlemlerini alinmaktadir.
Siiphelenilen hastalarla 6 fitten daha yakin temasta olan saglik
calisanlar1 solunum cihaz1 kullanilmaktadir. Solunum maskesi olarak
NIOSH onayl tek kullanimlik N95tercih edilmektedir. N95 yerine P
99, P 100 filtreli yiiz maskesi respiratorii, yarim yiiz veya tam yiiz
solunum cihazi, HEPA filtreli elektrikli hava temizleme respiratorii
(PAPR) ya da hava solunum cihaz1 dnerilmektedir. Ozellikle aerosol
iiretme potansiyeli olan islemler i¢in (invaziv 6rnek toplama, ¢alkalama
islemleri i¢in) PAPR veya SAR saglanmaktadir. Kanla ya da viicut
stvilari ile temas s6z konusu ise N95 solunum maskesi onerilmektedir.
Solunum cihazinin toplu kontaminasyonu onlemek i¢in istline yiiz
siperi takilabilmektedir. Ayrica cerrahi onliikkler, siviya dayanikli

tulumlar, koruyucu kiyafetler kullanilmaktadir.

Orta riskli igyerlerinde ¢alisanlar i¢in maske yaninda onliik, yiiz siperi,
gozliik kullanabilmelidir. Isyerinin risk ~degerlendirmesine gore
kullanilmas1 gereken KKD’ler degismektedir. Miisterilerle dogrudan
temasin oldugu isyerlerinde siirgililii pencere takilmasi, seffaf plastik

hapsirma koruyucular 6nerilmektedir. Eczane gibi yerlerde regeteler hazir




oldugunda otomatik mesaj atma; yiiz yiize iletisimde pencereler ve telefon

tabanli iletisime gegme gibi yonetsel uygulamalar saglanmaktadir.

3.1.3. Klamidya ve Riketsiyalarin Neden Oldugu

Hastaliklarda is Hijyeni Basamaklarin Uygulanmasi

a) Q hummasi

Tehlikelerin Tanimlanmasi

Ankara ilinde veteriner hekim ve teknisyenler iizerinde yapilan
caligmada Q atesi koruyucu antikor diizeyi veterinerlerde %30,6,
veteriner teknisyenlerinde %32 bulunmustur (Celebi, 2008). Ayrica bu
hastaliga hayvancilikla ugras, ¢iftlik yasami, avcilar maruz
kalabilmektedir. Enfekte hayvanlarin siitiinde, idrarinda, diskisinda ya
da plasentasindan bulas olmaktadir (Aktas, Barlas, Celebi ve
Demirbilek, 2014).

Mesleki Riskler

Q hummasi neticesinde endokardit ortaya cikabilmektedir. Ayrica

norolojik sendromlar goriilmektedir.

Tehlikelerin Degerlendirilmesi

Bulasma Yolu: Insanlarda bu hastaligin ortaya ¢ikmasmin en énemli
nedeni kontamine aerosollerin inhale edilmesidir. Bu durum infekte

hayvanlarin viicut sivilari, diskilari, siitleri, plasentalar1 ile cevreye
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yayilan kontamine aerosoller nedeniyle ortaya ¢ikmaktadir (Arricau-
Bouvery ve Rodolakis, 2005’den aktaran Ozbey, Kalender ve Muz,
2009). ilkbahar aylarinda hastalik insanlarda artmaktadir. Ilkbahar
déneminde koyun ve kegilerin kirkma ve yavrulama dénemi ¢evresel
kontaminasyona yol agmaktadir. Etken uzun siire canli kalabilmekte ve
riizgarlarla uzak mesafelere tasinabilmektedir (Hellenbrand, Breuer ve
Petersen’den aktaran Ozbey, Kalender ve Muz, 2009). Ayrica
kontamine yiin ve giibreye dokunmayla insanlar infekte olabilmektedir
(Arricau-Bouvery ve Rodolakis, 2005°den aktaran Ozbey, Kalender ve
Muz, 2009).

Risk Diizeyi: Coxiella burnetii’nin risk diizeyi 3 diir.

Kontrol Onlemleri: Ciftlik ve kesimhane c¢alisanlarinda farkindalik
egitimleri planlanmasi ildeki hayvan beslenen yerlerde mevzuata uygun
onlemlerin uygulanmasi, pastorize edilmemis siit ve siit iriinleriyle
ilgili 6nlemlerin alinmasi saglanmalhidir. Hayvan diisliklerinde C.
Burnetii’nin de arastirilmasi, hayvanlarda seroprevalans calismalarinin
yapilmasi Q hummasimin oniline gecilmesinde olduk¢a Onemlidir

(Aktas, Barlas, Celebi ve Demirbilek, 2013).




3.1.4. Mantarlarin Neden Oldugu Hastaliklarin Kontroliinde

Is Hijyeni Basamaklariin Uygulanmasi

a) Candida albicans, Candida tropicalis

Tehlikelerin Tanimlanmas:

Saglik hizmetleri, referans merkezleri, sosyal servisler, hidroterapi,
balneoterapi, lagim isleri, geri doniisiim endiistrisi, veterinerlik, hayvan
besleme, mikrobiyoloji laboratuvarlari, toprak dezenfeksiyonu

islerinde maruziyet riski bulunmaktadir.
Mesleki Riskler

Ener (t.y.), ¢calismasinda nozokomiyal kan dolasimi enfeksiyonlarina,
Kutandz enfeksiyonlara, mukoza enfeksiyonlarina, iriner sistem
kandidozuna neden olmaktadir. Sahiner vd. (2011), ¢calismasina gore ii¢
ayr1 Candida tiiriiniin neden oldugu 26 adet kan dolasimi enfeksiyonu
ndbeti tespit edilmisgtir. Bu Candida tiirleri
C.parapsilosis (%38.5), C.tropicalis (%30.8)  ve C.albicans (%26.9)
‘dir.

Tehlikelerin Degerlendirilmesi

Bulagsma Yolu: Konakta bagisikligin  yetersizligi durumunda;
dermatoz, kronik maserasyon, yaralanma, doku hasari olugmasi

nedeniyle enfeksiyon giris yolu ortaya ¢ikmaktadir.
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Risk Diizeyi: Bu etkenler grup 2 iginde (A: potansiyel alerjenik etkiler)

smiflandirilmaktadir.

Kontrol Onlemleri: Riskli mesleklerin icra edildigi yerlerde nemli

ortamlardan kagimilmalidir.

b) Aspergillus’un Neden Oldugu Hastaliklar

Tehlikelerin Tanimlanmasi

Camasirhaneler, arsivler, depolar, hububat silolari, ¢iftcilikte kiiflenmis
alanlar, fungal kiiltiir tiretimi yapilan danigsma laboratuvarlari, referans
merkezleri aspergillus tiremesi hizli olan alanlardir. Kus bakimi isleri,
igme suyu saflastirilmasi iglemleri, atik geri doniisiim islemleri, kitap
restore isleri, veterinerlik, ormancilik, bah¢ivanlik, insaat isleri

sirasinda maruziyet s6z konusudur (Berk vd., 2011).

Mesleki Riskler

Allergic broncopulmonary aspergillosis, fungal duyarlilasma ile giden
ciddi astim ve kronik pulmonary aspergillosis, aspergilloma
goriilmektedir (Giilmez, 2018).

Tehlikelerin Degerlendirilmesi

Bulagma Yolu: Fungal iireme materyali (sporlar) veya vejetatif
miselyumlarin  biyoaerosolleri  olusturmasiyla ~ solunum  yolu

infeksiyonlari; cerrahi kesi, organ nakli ile dolayl enfeksiyonlar ortaya




cikmaktadir. Yetersiz bagisiklik sistemi, seker hastalig, Kistik fibrozis,
uzun siireli antibiyotik tedavisi nedeniyle aspergillusa duyarli hale

gelinmektedir (Berk vd., 2011).

Risk Diizeyi: Hastalik etkeni 2A grubundadir: Allerjenik etkiler iginde

yer alirlar.

Kontrol Onlemleri: Solunumsal korunma FFP2/FFP3 tipi partikiil
filtreleyici maskelerle saglanmalidir. Tozlu ve nemli ortamlarda
calisimamalidir. Hava kosullandirma {initeleri kullanilmalidir.
Bagisikligr zayiflamis kisilerin  kontamine toprak, geri doniisiim
endiistrisinde, kagit tozu bulunan alanlarda (yazicilar, arsivler), yikim
islerinde, insaat molozu taginmasi veya islenmesinde, calistirilmamasi

saglanmalidir (Berk vd., 2011).

3.1.5. Paraziter Hastalhiklar
a) Sistozma

Tehlikelerin Tanimlanmasi

Laboratuvarlar, arastirma enstitiileri, referans merkezleri, patojenin

endemik oldugu bolgelerde piring yetistirenler, balik¢ilar riskli meslek

gruplaridir (Berk vd., 2011).

Mesleki Riskler: Hastalik etkeni alerjik dermatite neden olmaktadir
(Berk vd., 2015). Ayrica mesane fibrozisi, kronik prostatit ve mesane

kanseri meydana gelebilmektedir (Karatas, vd., 2011).
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Tehlikelerin Degerlendirilmesi

Bulagma Yolu: Sistozoma yumurtalar: idrar ya da diskiyla tatli suya
atilmakta ve yumurtalardan ¢ikan Miracidiumlar yiizerek uygun bir
salyangoza girmektedir. Burada c¢esitli asamalardan serkarya halinde
suya birakilan form deri yoluyla insana bulagsmaktadir (Neafie ve Marty
1993’den aktaran, Karatas vd., 2011). Parazit deri yoluyla alindiktan
sonra olgunlasip portal dolasima katilmakta ve mesanenin venoz
pleksusuna ulagmaktadir (Kuruoglu, Alas, Mihmanli, Dogusoy ve

Korman 2001°den aktaran, Karatas vd., 2011).

Risk Diizeyi: Hastalik etkeninin risk diizeyi 2’dir.

Kontrol Onlemleri: Igme suyunun aritilmasi; atik su aritiminda yeni
yontemler denenmelidir. Serkarya igeren sularla temastan kaginmak
icin  koruyucu giysi kullanilmalidir. Molluscalarin  kontrolii
saglanmalidir.  Riskle  kars1  karsiya  kalindiginda  asilama
bulunmamaktadir (Berk vd., 2011).

3.2. 3.2. Tehlikelerin Kontrol Altina Alinmasi

Calismanin bu boliimiinde is hijyeni uygulama basamaginin son adimi
olan tehlikelerin kontrol altina alinmasi basamaginda Biyolojik
Etkenlere Maruziyet Risklerinin Onlenmesi Hakkinda y®dnetmelik
kapsaminda enfekte olmus ya da hastalik etkeni ile siipheli laboratuvar
hayvan barinaklarinda; 2, grup 3 ve grup 4 biyolojik etkenlerin

calisildigi  egitim, arastirma,  gelistirme, tanm1 ve  teshis




laboratuvarlarinda alinacak 6nlemler; sanayi proseslerinin yiiriitiildiigii

isyerlerinde alinacak dnlemler ele alinmistir. Buna gore;

Saglikli ¢alisma ortami olusturma amaci giiden ¢alisma siireglerinde
oncelikli hedefleri belirleyerek yani risk degerlendirmesi yapilarak ise
baslanmaktadir. Alinacak Onlemlere karar verirken onlem hiyerarsisi
icinde dncelikli olan miihendislik 6nlemleridir. Sirasiyla bunu yonetsel
onlemler takip etmekte ve son basamakta kisisel koruyucular yerini
almaktadir. Koruyucu 6nlemleri alinirken “6nlem hiyerarsisi” bilinmeli
ve her zaman tehlikeye odaklanilmalidir. Uygulamada, bu 6nlemlerin

tamaminin ayni anda kullanilmasi koruyuculugu artirmaktadir.

Risk grubu 2, 3 ve 4 olan biyolojik etkenlerle ¢alisilan tani, teshis ve
egitim laboratuvarlar1 ve bu grup mikroorganizmalarla enfekte oldugu
varsayilan laboratuvar hayvanlarinin barinaklarinda asagidaki 6nlemler

almakla yiikiimlidiir.

a) Risk grubu 2, 3 ve 4 olan biyolojik etkenlerle caligmalarin
yiriitiildiigii laboratuvarlarda, enfeksiyon riskini minumum
diizeye diisiirmek i¢in biyogiivenlik seviyelerine uygun énlemler
alinmaktadir.

b) Risk degerlendirmesi yapildiktan sonraki siirecte biyolojik
etkenin  risk  diizeyine gore fiziksel koruma diizeyi
tanimlanmaktadir ve biyogiivenlik dnlemleri alinmaktadir. Buna

gore;
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1) Risk grubu 2 olan biyolojik etkenler i¢in biyogiivenlik diizeyi en
az 2 olan

2) Risk grubu 3 olan biyolojik etkenler igin biyogiivenlik diizeyi en
az3 olan,

3) Risk grubu 4 olan biyolojik etkenler i¢in biyogiivenlik diizeyi en

az 4 olan, ¢alisma alanlarinda yiiriitilmektedir.

DSO tarafindan biyogiivenlik diizeylerine goére miihendislik, yonetsel

ve kisisel koruyucu 6nlemler tanimlanmistir.

Risk grubu 2, 3 4’te yer alan sanayi proseslerinin yuritildigi
isyerlerinde biyolojik etkenlere maruziyet riski sz konusu oldugundan
dolay1 alinacak onlemler Biyolojik Etkenlere Maruziyet Risklerinin
Onlenmesi Hakkinda ydnetmelikte tanimlanmistir. Bunlardan bazilart
sOyledir: Bu iglerin yiiriitiildiigii ¢alisma ortami, diger caligmalardan
ayrilmis olacak sekilde ayni1 binada ayr1 yerde bulunacaktir. Calisma
ortaminin havast HEPA (*) veya benzeri filtrelerle filtre edilecektir.
Calisma ortamima sadece gorevli kisiler disindakilerin girmesi
yasaklanacaktir. Calisma ortami, dezenfeksiyon yapilmasina imkan

verecek yapida olacaktir.

Risk yoOnetim prosesi icgerisinde en Onemli kontrol onlemi risk
degerlendirme siirecidir. Risk yonetimi siireci genel hatlartyla asagidaki

faaliyetleri icermektedir;




1) Riskin tanimlanmasi
2) Riskin siralanmasi veya degerlendirilmesi,
3) Belirgin risklere cevap verme,
a. Riski tolere etme,
b. Riske miidahale etme, modifiye etme,
c. Riski transfer etme,
d. Riski sonlandirma,
4) Kontrollere kaynak ayirma,
5) Reaksiyon planlama,
6) Risk performansinin raporlanmasi ve izlenmesi,
7) Risk yonetim ¢ercevesinin gézden gecirilmesidir (Sar1 ve Aksoy,

2020).

Her biyolojik risk tasiyan isyerinde yapilan islerin niteligine gore
biyolojik risk analizi yapilmalidir. Biyolojik risk analizi yapilirken her
bir islem basamaginda ortaya ¢ikmasi muhtemel olan biyolojik
tehlikeler tanimlanmali, tehlikelerin risk diizeyleri belirlenmeli, mevcut
kontrol Onlemleri altinda risk diizeyi hesaplanmalidir. Sonunda
risklerin kabul edilebilir diizeye getirilmesi hedeflenmeli ve ilave

onlemler tanimlanmalidir (Akbulut, 2019).
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4. SONUC

Calismada birgok isyerinde biyolojik etkenler tanimlanmis, neden
oldugu hastaliklar, risk diizeyleri, bulas yollar1 ve kontrol 6nlemleri

irdelenmistir.

Calismaya  gore  c¢iftgiler  sarbon,  brucella, erizipeloid,
leptospira,tularemi, tetanoz, Q hummasi, kuduz hastaliklarina;
veterinerler, sarbon, brucella, erizipeloid, leptospira, tularemi, tetanoz,
kuduz, Q hummasi, aspergillus hastaliklarina; kasaplar brucella;
kanalizasyon is¢ileri lestospira, kandidoz, aspergillus, laborantlar
tiiberkiiloz, hepatit B, hepatit C, kuduz, kandidoz; avcilar tularemi,
kuduz, Q hummasi, orman c¢alisanlar1 tularemi, kuduz; insaat iscileri

tetanoz hastali§ina maruz kalabilmektedir.

Calismada hastalik etkenlerin risk diizeyleri belirlenmistir. Buna gore;
Leptospira interrogans, Erysipelothrix rhusiopathiae, Francisella
tularensis (Tip B), Clostridium tetani, Candida albicans, C. Tropicalis,
Aspergillus risk diizeyi 2 digerlerinin risk diizeyi 3’diir. Bu risk gruplar1
biyolojik etkenleri maruziyetin 6nlenmesi hakkinda yonetmeligine gore

bakanliga bildirim yapilmasi zorunlu olan mikroorganizmalardir.

Calismada biyolojik etkenlerin bulas yollarinin solunum, sindirim,
perkiitan yaralanma, deri, mukozal yiizeylere temas, kontamine su ve

gidalar oldugu belirlenmistir.




Is hijyeni kapsaminda bu tehlikelerin bulas yollar1 ve risk diizeyleri
dikkate alinarak kontrol dnlemleri belirlenmektedir. Eger igyeri tani
laboratuvarlari, enfekte edilmis hayvan barinaklarinda risk diizeyine
uygun biyogiivenlik standartlar1 uygulanmaktadir. Bu kapsamda bu
isyerlerinde miihendislik, yonetsel ve kisisel koruyucu Onlemler
uygulanmaktadir. Sanayi prosesi igeren isyerlerinde ¢aligma ortaminin
bina i¢inde ayrilmasi; havasinin HEPA filtrelerle filtrelenmesi gibi

onlemler alinmasi ilgili yonetmelikte tanimlanmaistir.

Biyolojik tehlikelere maruziyetin dogrudan ya da dolayli olarak soz
konusu oldugu isyerlerinde biyolojik risk degerlendirmesi detayli
olarak yapilmalidir. Bu degerlendirme neticesinde maruz kalinan
etkenlerin ortaya ¢ikarabilecegi hastaliklarin ve kontrol dnlemlerinin
(mithendislik, yonetsel ve kisisel koruyucu Onlemleri) tanimlanmasi
saglanmaktadir. Isyerlerinde risk degerlendirmelerinde biyolojik
risklere ¢ok az yer verilmektedir. Genel risk degerlendirmesi diginda
biyolojik risk degerlendirilmesi isyerlerinde profesyonel kisiler
tarafindan yapilmalidir. Calisanlara maruz kalabilecekleri tehlikelerle
ilgili biyogiivenlik egitimi verilmelidir. Bu egitimlerin igeriginde
yapilan isler ve maruz kaliabilecek bulasici hastaliklar; biyolojik
etkenlerin risk diizeyleri, bulas yollar;; kontrol oOnlemleri ele
alimmalidir. Biyogiivenlik kilavuzlari ve kisisel koruyucu donanimlar

calisanlarin kullanimina verilmelidir.
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GIRIS

Gebelik boyunca biiyiik oranda fetiis ve plasentasindan kaynaklanan
uyartilara uyum saglanabilmesi ig¢in anatomik, fizyolojik ve
biyokimyasal bir siire¢ geligir. Bu siire¢ embriyonun ilk ana rahmine
tutundugu an ile baslar ve gebelik sonlanincaya dek devam eder.
Dogum sonrasi ise lohusalik ve laktasyonu takip eden siire¢ sonrasi
eski haline doner. BuU olaganiistii siire¢ sirasinda gebenin
metabolizmasinda da Onemli degisiklikler goriiliir. Yiiksek hizla
biiyliyen fetlis ve plasentanin varligi nedeniyle metabolizma hizi
onemli derecede artar. Gebeligin son ii¢ ayinda gebenin metabolik
ihtiyaci, normal degerinden yaklagik %10 ile %20 fazladir. Bir
gebenin giinliik enerji ihtiyacinin 300 kcal oldugu ve dolayisiyla da
kabaca tim gebelik boyunca fazladan 80.000 kcal harcandigi
soylenebilir (1).

Lipit metabolizmasi1 gebelik siireclerinden biiyiik oranda etkilenir. Bu
donemdeki lipit metabolizmasindaki artisin aterojenik olmadigi
hormonal kontrol altinda oldugu unutulmamalidir. Erken gebelikte,
maternal metabolizma Ostrojen ve progesteron hormonlarinin
seviyelerindeki artisa paralel olacak sekilde diizenlenir. Pankreatik
beta hiicrelerinde hiperplazi gozlenir ve insiilin sekresyonu artar.
Artan bu insiilin 6zellikle periferdeki glukozun kullaniminda artisa
neden olarak aclik plazma glukozunu disiiriir ve glikojen depolarini
arttirir. Ayrica ayni donemde lipogenez (dolayisiyla yag depolanmasi
da) de artar. Gebelik ilerledik¢e ise hemen hemen tiim steroidlerin

miktarlarinda artiglar gozlenir. Aslinda siire¢ igerisinde lipitler ile




ilgili tim parametrelerin plazmada arttig1 sdylenebilir. Yagin adipoz
dokuda tam olarak depolandigi donem ise gebeligin orta evrelerine
denk gelmektedir (2,3,4). Depolanan bu yagin daha ¢ok santral
bolgede birikimi s6z konusudur. Tiim bu enerji depolar1 ise gebelik
boyunca anneyi ve fetiisii olas1 bir metabolik veya egzersiz kaynakli
acliktan korumaktadir. Artan insiilin seviyeleri ¢ok diisiik yogunluklu
lipoproteinler (VLDL) ve trigliserit (TG) sentezine neden olur ve
anabolik siire¢ karacigere yag asidi akisi ile sonuclanir. ilgili anormal
lipit metabolizmasinin gebelik nedeniyle tetiklenen hipertansiyonun

gelisimine katkida bulunabilecegi unutulmamalidir (5).

Gebeligin son aylarinda annede goriilen hiperlipidemi, lipit
metabolizmasindaki en belirgin degisiklik olarak gdze carpmaktadir.
Hem VLDL, hem yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL), hem de hem
diisik  yogunluklu lipoprotein (LDL) miktarlarinda artislar
gozlenmektedir. Bu degisimlerden ise artmus lipolitik aktivite
sorumludur  (6). Hepatik lipolitik aktivite hepatik lipazin
diizeylerindeki artis nedeniyle artarken lipoprotein lipaz aktivitesi
belirgin derecede diismektedir (7). Sonugta plazmadaki TG artis1 ve
silomikronlarin karaciger tarafindan almamamasi sonucu totalde
plazmadaki TG’ler artis gosterir (8). Hipergliseminin bir diger nedeni
ise miktar1 azalmis lipoprotein lipaz i¢in silomikronlarin ve

VLDL’lerin yarigmasidir (9).

Ugiincii trimesterde total kolesteroliin 260-270 mg/dL, LDL nin 140-
150 mg/dL, HDL’nin 80-85 mg/dL ve son olarak TG seviyelerinin
250-260 mg/dL dolaylarinda olmasi normal kabul edilmektedir (10).
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Dogum sonrasi ise bu degerlerin hizla diistiigii (normal seviyelerine

dondiigii) gozlenmektedir.

Gebelikte gelisen hiperlipideminin olas1 bir endotel disfonksiyonu ile
iliskili oldugu gosterilmistir, fakat yiiriitilen bir ¢aligmada gebelik
esnasinda maternal metabolizma kaynakli endotel bagimli bir
vazodilatasyon yanitinin da gelistigi gosterilmistir (11). Bu olaya ise
temelde diger tiim parametrelerle birlikte miktar1 artan HDL nin LDL
oksidasyonunu engellemesi neden olmaktadir. Bu doénemde lipit
metabolizmasini diizenleyen en énemli iki hormon ise aglik ve tokluk

metabolizmasindan da sorumlu olan leptin ve ghrelindir.

LEPTIN VE GHRELIN

Leptin ve ghrelin hormonlarina bakildiginda normal homeostazda yag
ve enerji metabolizmasi tlizerine diizenleyici etkileri olan leptin
hormonunun gebelikte diizeyleri artmakta; 2.trimesterda ise tavan
diizeye ulagsmaktadir. Bu pik noktasinda normal eriskindeki degerinin
yaklasik 2-4 katina ulagan leptin gebelik sonuna kadar bu diizeylerde
seyreder. Bu asir1 artisin nedeninin ise plasentanin salgiladigi leptin
oldugu diistiniilmektedir. Artmis leptinin ise fetal gelisim lizerine

etkilerinin oldugu bildirilmistir (12).

Normal fizyolojide leptine antagonistik olarak c¢alisan ghrelinin
gebelik esnasinda fetal gelisime katkilariin oldugu bildirilmistir.
Diizeyleri leptine paralel olacak sekilde 2. trimesterde pik yapar fakat
doguma dogru azalir (13). Insiilin direncinin bulundugu metabolik
sendrom gibi durumlarda ise ghrelin miktarlarinin azaldig
bildirilmistir (14).




LiPiD PEROKSIDASYONU VE ANTIiOKSIDAN
METABOLIZMA

Gebelikte gelisen 6zel fizyolojiye paralel olacak sekilde her bir
hiicrede lipit peroksidasyonu artmaktadir. Bu duruma ise plasental
lipit peroksidasyonu neden olmaktadir. Ayrica bu siirece artan plazma
lipit diizeyleri ve oksijen ihtiyaci da katkida bulunmaktadir (15).
Gebelik siirecindeki lipit peroksidasyonun temel kaynaginin plasenta
oldugunun temel gostergesi silire¢ igerisinde diizeylerinin arttig1

gozlenen plasental lipofuksindir (16).

Plazmada bulunan hem serbest hem de protein ile lipoprotein
formuna bagli olan lipitler peroksidasyona ugrayabilmektedir. Fakat
peroksidasyona en agik lipit LDL’dir. Normal homeostazda
peroksidasyonu engelleyen antioksidan mekanizmalar gebelerde de
benzer sekilde aktivite gdostermektedir ve hatta diizeyleri gebelikteki
artan lipit ve lipit peroksidasyonu seviyelerine paralel olacak sekilde
artar. Antioksidan kapasitenin gebeligin ilk ii¢ ayinda normal
eriskindeki aktivitenin yaklasik 9%50’s1 arttig1 gosterilmisken ilerleyen
donemlerde ilgili  kapasitenin  %90’lara  kadar artabilecegi
gosterilmigtir (17). Antioksidan kapasite gebelik sonrasi normal
diizeylerine geri donme egilimi gosterir. Preeklampside ise gebelikte

ulagmasi gereken diizeylerine ulasamadigi bildirilmistir.

Gebeligin son trimesterinde, demirin okside formunda bulunmasindan
sorumlu olan seruloplazmin diizeyleri artis gosterir. Onemli bir
antioksidan olan glutatyon peroksidaz enziminin kofaktori

selenyumun ise diizeyleri gebelik ilerledikce diismektedir. Bu durum
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da selenyumu, gebelikte alimma ve diizeylerine dikkat edilmesi
gereken Onemli bir mineral haline getirmektedir. Ayrica plazma
tiollerinin hem total miktarlari, hem de birim hacme diisen miktarlari
gebeligin getirdigi artan kan hacmi nedeniyle azalabilir. Eritrosit lizat
tiollleri ise gebelikle beraber artis gosterir. En onemli lizat tiolu
glutatyondur. Glutatyon oksidatif stresle basa ¢ikmada primer rol
oynamaktadir. Diizeyleri ilk ve ikinci trimesterde yaklasik olarak
normal eriskinle ayni iken, son trimesterde ylkselir. Siiperoksit
dismutazin diizeyleri ise gebeligin hemen ilk aylarinda artis gosterme
egilimindedir. Ilk trimesterdeki siiperoksit dismutaz diizeylerindeki
artma, enzimin gebeligin bu ddénemlerinde embriyoyu koruyucu
(embriyoprotektif) rol oynamasini saglar. Ayrica enzimin seviyeleri,
gebelik haftasi ilerledikce plasentada da artar. Plasentadaki artistan da
bu gegici organin artan oksijen ihtiyacindaki degisimlerin sorumlu

oldugu diisiintilmektedir (18).

Gebelikte antioksidan vitaminlerin hemen hemen hepsi lipit
peroksidasyonunu azaltic1 etki gostermektedir. Ozellikle A, C ve E
vitamini 6n plana ¢ikmaktadir. C vitaminin folik asit metabolizmasi,
demir emilimi ve doku kollajeni iizerine 6nemli etkileri vardir. Fetiise
ait membran lipitlerinde reaktif oksijen radikalleri nedeniyle
gelisebilecek hasar1 kollajenolitik enzim aktivasyonunu engelleyerek
Onler. Dogum oOncesi yapilan C vitamini suplementasyonunun

postnatal donemdeki oksidatif stresi 6nledigi bildirilmistir.

A vitamini diizeyleri doguma yaklastikca azalmaktadir ve genel olarak

fetal A vitamini diizeyleri, maternal A vitamini diizeylerinden yiiksek




seyretmektedir. E vitamini ise serbest radikal tutucu olarak gorev
yapar ve diizeyleri term 6ncesi pik noktasina ulasacak sekilde gebelik

boyunca artig gosterir (19).

GEBELIKTE GORULEN LiPiT METABOLIZMASI
BOZUKLUKLARI

Gebelikte lipoprotein metabolizmasinin herhangi bir basamaginda
meydana gelen bir ariza ¢esitli dislipoproteinemi sorunlariyla
sonuclanmaktadir. Primer dislipoproteinemiler resesif veya dominant
kalitilan tek gen hastaliklar1 kaynakli olabildikleri gibi multifaktoriyel
genetik paternlere de sahip olabilirler. Sekonder dislipoproteinemiler
ise obezite ve gelebeligin getirdigi bazi metabolik farkliliklar,
hipotiroidizm, hipoinsiilinizm veya alkol tiiketimi gibi farkli

tetikleyiciler nedeniyle gelisebilmektedirler.

Gestasyonel diyabetin gebelik esnasinda ortaya c¢ikmasi gibi,
disliproteinemiler de gebeligin getirdigi lipit metabolizmasindaki
degisiklikler ile es zamanli olarak ortaya cikarlar. Gebelerdeki
prevelanslart  normal popiilasyondan daha disliktiir. Primer
disliporoteinemiler gebelik Oncesinde de tanilanabilmektedirler.
Tedavide ilk secenek diyet tedavisidir ve diyet tedavisinde basari
saglanamazsa diger tedaviler denenmelidir. Diislik kolesterollii
diyetler, gebelerde tolere edilebilmektedir. Uygun sekilde planlanan
diyet; hiperkolesterolemi ve pankreatiti engeller, LDL seviyelerini
uygun  diizeylerde tutar.  Gebelik  dislipoproteinemilerinde
farmakolojik tedaviye, yan etkiler ve riskler iyi degerlendirilerek,

yalnizca zorunlu durumlarda bagvurulmalidir (20).
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GEBELIKTE LIiPiT METABOLIiZMA BOZUKLUKLARINA
ESLiK EDEN HASTALIKLAR

1. Preeklampsi

Gebeligin 20 haftalarinda ortaya c¢ikan Odem, proteinliri ve
hipertansiyon triadi ile kendini gosteren bir rahatsizliktir. Halk
arasinda  gebelik  hipertansiyonu olarak da  bilinmektedir.
Patogenezinde gebelikte degisiklikler ve dengesizlikler gosterebilen
lipit metabolizmas1 kilit rol oynamaktadir. Aymi zamanda
preeklampsinin gelisimi durumunda lipit peroksidasyonunda siddetli
bir artig gozlenir. Lipit peroksidasyonunun siddetli artis1 ile de zarar
goren bobrek endotellerinin asir1 gegirgenligi proteiniiri ile sonuglanir.
Lipit peroksidasyonunun bir diger kanit1 ise gebelerde, 6zellikle son
trimesterde diizeylerinin yilikselmesi normal olan konjuge dienin,
gebelerde olmast gereken miktarinin da yaklasik 1.5 katina kadar
cikmasidir. Bu fazladan artis da vazokonstriktor ajanlara verilen asiri
tepki ve haliyle agir endotelyal hiicre kaybiyla sonuclanir. Bu durum
da gebenin bazi kardiyovaskiiler komplikasyonlar yasamasina neden
olur (16). Tim bunlara ek olarak artan lipit kayb1 (peroksidasyon
kaynakli) prostasiklin sentezini azaltir; bu durum da hem endotelyal
hiicre harabiyetini arttirir, hem de trombosit membranlarini harabiyete

ugratir.

Gebelik  stliresince, gebenin damarlarin  degisken  siireglere
biyokimyasal adaptasyonunu vazodilatator ajanlar olan prostasiklin ve
nitrik oksit (NO) saglar. Tromboksan aktif olmus trombositler
tarafindan iiretilen ve protrombotik &zelliklere sahip olan tromboksan

A2’nin prostasikline oran1 ise gebelik esnasinda olduk¢a énemli olup




preeklampsi gelisimi durumunda ise vendz kanda, hem maternal

idrarda, hem fetal idrarda, plasentada ve amniyon sivisinda artar (21).

Preeklampside lipit metabolizmas1 ile ilgili bir baska sorun ise
sekonder trofoblastik invazyondur. Bu durum ise endometriyal lenfoid
dokuda serbest radikal ve lipit peroksidaz miktarlarini arttirir. Artan
lipit  peroksidazlar, prostaglandin  sentezinde gorev  alan
siklooksijenaz1 aktive ederek endotel prostasiklin sentaz enzim
aktivitesi ile liretilen prostoglandin 12 (PGI2) sentezini bozar. Sonugcta
endotel kaynakli PGI2 ile trombosit kaynakli trombosan arasindaki
hassas denge PGI2’deki artis ile bozulur. Ote yandan serbest
radikallerin de vazokonstriktor ajanlar olan endotelinleri arttirmas ile
plasentada, i¢inde koryon villiislerinin yiizdiigli, anne kani ile dolu
olan intervilloz boslukta perfiizyon bozulur (21,22). Ayrica plansental
dokunun trigliserit igerigindeki artis, plasental lipooksijenaz
aktivitesini arttiracagindan (Dolayisiyla aragidonik asit peroksidasyon
uriinleri artacak ve prostoglandin metabolizmas1 zarar gorecektir.)

preeklampsi prognozu kétiilesebilir (15).

Son olarak preeklampside VLDL-1, VLDL-2 ve kolesterol Onciilii
olan lipoprotein-a diizeyleri de arttigi da gOsterilmistir. Lipit
peroksidasyonlarinin son irlinlerinden biri olan malondialdehit
(MDA) diizeylerindeki artisin ise 6zellikle ilk gebeligini yasayan ve
daha once dogum yapmamis anne adaylarinda serbest yag asidi
anomalileri ve trigliserit diizeyleri ile iligkili olabilecegi bildirilmistir
(23).
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2. Gebelikte Goriilen Akut Pankreatitler

Gebelikte goriilen akut pankreatitler olduk¢a nadirdir. Insidansi
yaklasik olarak 1000 vakada 1 ile 10.000 vakada 1 goriilmektedir.
Coklu gebeliklerde ise prevelans yiikselmektedir (24-26). Genel
olarak biliyer nedenlerle ortaya ¢ikan gebelik pankreatitleri, nadir de
olsa hipertriglisemiler nedeniyle de gelisebilir (3). Non-biliyer
nedenlerin hem anne hem de fetlis acisindan hem gebelik sirasinda,
hem de dogum esnasinda her ne kadar tan1 ve tedavi glinimiizde bu
denli gelismis olsa da olumsuz sonuglari goriilebilmektedir. En
azindan, akut pankreatitler nedeniyle gelisen tam1 ve tedavi ile
neonatal mortalite oranlarinin diistiigi sOylenebilir. Orta ve son
trimesterde annenin glikoz depolar1 (fetiis ig¢in) korunmakta,
dolayistyla annenin enerji ihtiyacinin karsilanabilmesi i¢in plazma
trigliseritlerinde artiglar olmaktadir. Trigliserit diizeyleri yaklasik 4
katina kadar cikabilirken, total kolesterol seviyeleri genel olarak
%350’ye kadar artabilmektedir. Bu artiglar daha ¢ok gebeligin 2. ve 3.
trimesterine denk gelmektedir (27, 28). Bu durum gebeligin
fizyolojisine uygundur ve fizyolojik hiperglisemi olarak adlandirilir.
Yag dokuda artan lipoliz sonrasi karacigere giren trigliserit
diizeylerinde 6nemli miktarda artiglar olur; sonucta VLDL miktar1 da
artis gosterir. Bu durum o6zellikle lipit metabolizma bozukluklari
nedeniyle hali hazirda hiperglisemisi olan gebelerde daha biiyiik

oranda olmak tizere akut pankreatit ile sonuglanabilir.

Hiperlipidemik pankreatitin tedavisinde o6nemli yag asitlerinin

(6zellikle omega-3) saglandig1 yagdan fakir bir diyet kullanilmaktadir.




Atak donemlerinde oral alim tamamiyla kesilebilir, intravendz sivi
tedavisi ile desteklenen farkli beslenme yollarimin kullanimi (tiiple
enteral beslenme, total paranteral beslenme gibi) yararh
olabilmektedir. Atak sirasinda kardiyovaskiiler rahatsizligi olan
bireylerde kolesterol diisiiriicti olarak kullanilan statinlerin kullanimi
kontendikedir. Ayrica doguma yakin gebelere, dogum Oncesi suni
sanct ile indiiksiyon tercih edilebilmektedir. Genetik primer
hipertrigliseridemilerde ise plazmaferez atak doénemlerinde yararli
olabilmektedir (29, 30).

3. Postpartum Depresyon

Son donemde serum lipit diizeyleri ile gesitli psikiyatrik rahatsizliklar
arasindaki iliski popiiler bir ilgi alan1 haline gelmistir. Ornegin diisiik
kolesterol diizeyleri ile depresyon, siddet ve intihar egilimi arasinda
anlamli iligkiler ortaya konmustur. Bu durumun ise merkezi sinir
sistemi serotonin aktivitesi ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir. Tersine
panik ataklarda ise serum lipit kontrasyonlarimin normalin iistiinde
seyrettigi bildirilmistir. Gebeligin 6zel lipit metabolizmas1 ve ani
hormonal degisimleri benzer tarzda duygu-durum bozukluklarini
tetikleyebilmektedir. Gebelikle artan serum kolesterol diizeyleri
postpartum donemde azalarak 20.hafta dolaylarinda erigskindeki
normal diizeylerine donme egilimindedir. Eldeki bilgilerden yola
cikilarak postpartum depresyonun serum kolesterollerindeki bu diisiis

kaynakl1 olabilecegi diisiiniilebilir (31).
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GEBELIKTE LiPiT METABOLIZMA BOZUKLUKLARININ
TEDAVILERI

Lipit metabolizma bozukluklar1 genel olarak karin agrist gibi
(genellikle kolik tarzda, epizodlar halinde) klinik bulgularla kendini
gosteren; ksantoma, ¢ok yliksek serum kolesterol veya serum lipit
diizeyleri ile tanilanan hastaliklardir. Gebelikte de durum benzerdir.
Bu hastaliklarla miicadelenin en Onemli iki ayagi yasam tarzi
degisiklikleri ve diyettir. Bu sekilde ilerleme kaydedilemeyen

hastalarda farmakolojik miidahale gerekebilir.

1. Yasam Tarz1 Degisiklikleri ve Diyet

Gebelikte goriilen lipit metabolizma bozukluklart ile miicadele
herhangi bir primer veya sekonder lipit metabolizma bozuklugu ile
miicadeleye benzerdir. En temel olarak fiziksel aktivitenin arttirilmasi,
normal araliktaki agirligin saglanmasi ve ayrica diyetle alinan doymus
yag (toplam enerjinin %7’si) ve kolesterol (200 mg/giin veya daha az
olmali) miktariin kontrolii 6nemlidir. Ayrica hastanin alacagi
trigliserit dlizeyi plazma diizeylerini de arttiracagindan miminumda
tutulmalidir (yag kisith diyet). Ayrica ¢ogu hasta i¢in alinan toplam
yagin igerisindeki doymus yag orani da diisiiriilmelidir (Normal
eriskinde doymus yag/tekli doymamis yag/¢coklu doymamis yag orani
1/1/1’1iken bu hastalarda kardiyovaskiiler rahatsizlig1 olan hastalardaki
Onerilere benzer olacak sekilde 7/13/10 orani tavsiye edilebilir.) Fakat
karbonhidratlarin fazla alimi da (Ozellikle basit seker alimi) bu
hastalarda tabloyu kétiilestirecektir. Dolayisiyla diyette karbonhidrat
kaynag1 olarak Oncelikle kompleks karbonhidrat igeren tahil,

kurubaklagil gibi besinler yer almalidir. Posa alimmin (6zellikle de




giinliik 5-10 gr ¢ozilinlir posa alimmin) LDL seviyeleri yaklagik %5
disiirdiigii gosterilmistir. Ayrica bitkisel sterol ve stanol kullaniminin
da (besinlerden alinamayacak diizeylerde, suplementasyon ile)
LDL’yi yaklasik %5 ile %15 arasinda diislirdiigli yapilan ¢aligmalarca
ortaya konulmustur. Diyet miidahalesi sonrasi diizenli takip esliginde
6. haftada hastanin plazma lipit diizeyleri degerlendirilmeli; hedefler
yakalanamamissa diyet yeniden diizenlenmelidir. Ug¢ aylik periyot
sonrast istenen noktaya gelinememisse farmakolojik miidahele goz

oniinde bulundurulmalidir (32).

2. Farmakolojik Tedavi

Gebelik esnasinda dogal fizyolojiyi etkileyebilme riski nedeniyle
antihiperlipidemik ajanlar pek tercih edilmemektedir. Statinler gibi
bazi1 farmakolojik ajanlar bu grup hastada kontendike iken, gebelerde
calisma yapmanin zorlugu ve kisithliklart nedeni ile diger grup
ilaglarinda olasi etkileri/yan etkileri (6zellikle de teratojenik etkileri)

bilinmemektedir.

2.1. Safra Asit Sekestranlari (Gebelik kategorisi: C)

Giugcli etkilerine nazaran yan etkilerinin goriilmemesi 6nemli bir
avantajidir. LDL’de 6nemli derecede azalmalara (yaklasik %30’a
kadar) neden olurken HDL’yi yalmzca %5 civarinda dusiiriir.
Trigliserit diizeyleri lizerine herhangi bir etkisi yoktur; hatta artis bile
gozlenebilir. Antagonist etkileri nedeniyle, kronik donemde, 6zellikle
de gebe hastada demir ve folik asit supplementasyonu gerektirebilir
(33).
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2.2. Nikotinik Asit veya Niasin (Gebelik Kategorisi: C)

Niasin tiim lipitlerin diizeylerini anlamli diizeyde diisiirdiigii bilinen
tek ajandir. Fakat malesef supplementasyonunun ates basmasi, kasinti,
gastrointestinal rahatsizliklar ve hatta glukoz intoleransi, hiperiirisemi
gibi sik goriilen, 6nemli yan etkileri vardir. Her daim hepatotoksite
riski tasidigi igin yavas salinimli formlart kullanilmaktadir. Lipit
seviyelerinde dramatik diisiislere neden olur fakat yalnizca kisa bir
stireligine kullanimi Onerilmektedir. Uzun donem kullanimina ait
veriler olduk¢a siirhidir. Niasin kullanimi, en ¢ok LDL diizeyleri ¢ok
da yiikselmemis diyabetik lipidemisi olan hastalara onerilmektedir.
Hepatotoksite ve hiperiirisemi yan etkileri nedeniyle hastaliklarinin
prognozlarin1 koétiilestirecegi gibi gut hastalarima veya herhangi bir

karaciger rahatsizligi olan hastalara kullanim1 6nerilmemektedir (34).

2.3. Fibratlar (Gebelik Kategorisi: C)

Fibratlar etkilerini, lipoprotein sentezi ile ilgili gen bolgelerinin
aktivitelerini, epigenetik modifikasyon ile diizenleyerek gosterirler.
Bu epigenetik etki ise peroksizom proliferatdr aktive reseptor (PPAR)
ad1 verilen bir grup niikleer hormon reseptor ailesi ile saglanir. Ug
farkli PPAR mevcuttur; PPAR-a, PPAR-b ve PPAR-g. Fibratlar ise
bu niikleer hormon reseptorlerini aktive ederek etki gosterirler.
Ornegin; karaciger, kalp, iskelet kasi, arter duvari gibi farkli
organlarin hiicrelerinin ihtiva ettigi PPAR-a fibrat etkisi ile aktive olur
ve bir baska niikleer reseptor olan retinoid X reseptorii ile heterodimer
yap1 olusturarak etki gosterir. Bu grup ilaglar trigliseritlerde %50’ye
kadar distisler saglarken hastanin HDL diizeylerini %30’a kadar




arttirabilirler. LDL disiisii ise kullanilan farmakolojik ajana gore
dalgalanmalar gostermekte; genel olarak %5 ile %20 arasinda bir
diisiis saglanmaktadir. WHO tarafindan klorofibratin ¢alisilmasindan
sonra bu ilacin mortalite oraninin bir hayli yiiksek oldugu ortaya
konulmustur. Fakat daha sonra gemfibrozil ve dezafibrat ile yapilan
calismalarda boyle bir etkiye rastlanilamamistir. Bu ilaglarin 6zellikle
koroner arter hastaligi olan bireylerin atak gecirme risklerini
disiirdiikleri ve aynmi zamanda HDL diizeyleri diisiik seyreden
hastalarda faydali olduklar1 gosterilmistir. Ayrica trigliserit diizeyleri
cok yiiksek olan hastalarda kullanimlari, panktreatit goriilme riskini
diisiirmektedir. Fibratlarin genel olarak, lipidemi tedavilerinde

kombine kullanimlar1 6nerilmektedir (35).

2.4. Statinler (Gebelik Kategorisi: X)

Hem total kolesterolii, hem de LDL’yi oldukg¢a etkin bir sekilde
diistirtirler. Primer hiperkolesterolemisi olan hastalarda bile olduk¢a
basarilidirlar. HDL diizeylerinde de hafif anlamli yiikselmeler
saglayabilirler. Statinler, primer hiperkolesterolemi tablolarinda dahi
kolesterol ve lipit metabolizmasim1 regiile etmede olduk¢a
basarilidirlar fakat teratojenik etkileriyle gebelerde
kullanilamamaktadirlar (Ilag grubu tam olarak gdz ardi edilmemis
olup calismalar halen siirmektedir) (36).

2.5. Ezetimib (Gebelik Kategorisi: C)

Ezetimib; kolesterol emilimini baskilayarak etki gosteren, diger
farmakolojik ajanlara nazaran nisbeten daha yeni bir ilagtir. Kolestrol
absorbsiyonunu %25-50 oraninda diisiiriir. Gebeler tizerine etkileri ile
ilgili herhangi bir literatiir verisi bulunmamaktadir (37).
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SONUC

Mevcut ¢alismalar gebelerin 6zel lipit fizyolojileri nedeniyle bir¢ok
hastalikla kars1 karsiya kalabilecegini gostermektedir. Bu hastaliklar
depresyon gibi psikiyatrik hastaliklart dahi igerebilecek sekilde
olduk¢a genis bir yelpazeye sahiptir. Mevcut rahatsizliklarla gelen
gebe hastalarin tedavisinde birincil 6ncelik yasam tarzi degisiklikleri
ve diyet olmahdir. Gebelikte goriilen lipit metabolizma
bozukluklarinda fiziksel aktivitenin arttirtlmasi, normal agirligin
saglanmasi, daha dengeli ve saglikli bir yag asidi kompozisyonuna
sahip diyetin planlanmasi yararli goériilmektedir. Elimizdeki mevcut
verilere dayanarak tip biliminin hiperlipidemi tedavisinde Onemli
derecede yol kat ettigi sdylenebilir. Fakat gebelerde ¢calisma yapmanin
zorluklar1 ve kisitliliklart nedeniyle gebelerde goriilen hiperlipidemi
tablolaryla ilgili mevcut literatiir verisi olduk¢a sinirhdir. Ozellikle
farmakolojik tedaviler oldukg¢a tartismalidir. Bu alanda daha fazla

calismaya, 6zellikle de gozlemsel kohort dizaynlarina ihtiyag vardir.
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GIRIS

Viriis enfeksiyonlari, salgin ve pandemi olasiligi ile biiyiik halk saglig1
endiseleri olusturmaya devam etmektedir. Insanlarda viral
enfeksiyonlara kars1 kontrol ve Onleyici eylemler; asilama, antiviral
tedavi ve kisisel hijyeni igerir. Gida kaynakli hastaliklar, kiiresel halk
sagligl i¢in Oonemli bir tehdit olusturmaktadir. Viriisler artik diinya
capinda gida kaynakli hastaliklarin baskin nedeni olarak kabul
edilmektedir. Enterik ve hepatik viriisler genellikle kontamine yiyecek
ve su yoluyla bulasir ve yaygin hastalik salginlarina neden olmaktan
sorumludur. Ozellikle, noroviriis ve hepatit A viriisii oldukga
bulasicidir ve siklikla gida kaynakli gastroenterit ve hepatit
salginlariin etiyolojik nedeni olarak tanimlanir. Gida glivenligi bilinci
son on yilda 6énemli 6l¢iide artmistir; bununla birlikte, gida kaynakl
viriisler hala her yil yiizbinlerce can almaktadir. Bu oliimler agirlikli
olarak; bebekler, kiigiik ¢ocuklar, yashlar ve bagisikligi zayiflamislar
dahil savunmasiz popiilasyonlarda, 6zellikle gelismekte olan iilkelerde

meydana gelmektedir (White ve dig., 2017).

Gida kaynakli bir viriis, gida yoluyla bulasabilen ve fekal-oral yolla
hastaliga neden olabilen herhangi bir viriis olarak tanimlanir (Dicaprio
ve dig., 2017). Noroviriis, adenoviriis, koronaviriis ve rotaviriisiin
hepsi, gida kaynakli akut gastrointestinal hastaligin nedensel viral
ajanlar1 olarak kabul edilir. Ote yandan, enteroviriisler bagirsakta
cogalsa da, cogu enfeksiyon asemptomatik oldugundan, gastrointestinal
hastalik ve enteroviriisler arasinda bir iliski kurmak zor olabilir

(Roberts ve dig., 2017). Ozellikle hepatit A viriisiiniin, noroviriisiin ve
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adenoviriisiin bulagsmasi, enfekte gida isleyicileri ile iligkilendirilmistir.
Bu viriislerin ¢evrede Ozellikle kararli olmast ve bir =zarfin
bulunmamasi, hayatta kalma sanslarin1 ve dolayisiyla gida isleyicileri
tarafindan bulagma olasiliklarini arttirir. Dogru el yikama olmadiginda,
enfekte olmus bir gida isleyicisinin ¢evresini kirletme olasiligi
yiiksektir ve yemek servisi de baskalarina bulastirma i¢in en uygun
firsat1 saglar. Cogu bakteriyel, fungal ve paraziter enfeksiyondan farkli
olarak, wviriisler otonom organizmalar degildir ve bu nedenle
cogalmalar igin canli hiicreler gerektirir (Hudson, 2018). RNA veya
DNA genomu koruyucu bir kapsit ile gevrili viriisler, kiicliik zorunlu
hiicre i¢i parazitlerdir. Tam bir viriis par¢acigina viryon denir. Viryonun
ana islevi, DNA veya RNA genomunu konak¢1 hiicreye iletmektir,
boylece genom konake¢r hiicre tarafindan eksprese edilebilir
(kopyalanabilir ve cevrilebilir). Viral genom, genellikle iligkili temel
proteinlerle birlikte, simetrik bir protein kapsidinin i¢inde paketlenir.
Niikleoprotein adi verilen niikleik asitle iliskili protein, genom ile
birlikte niikleokapsidi olusturur. Zarfli viriislerde, niikleokapsid,
modifiye edilmis konakg1 hiicre zarindan tiiretilen bir lipit ¢ift tabakasi
ile ¢evrilidir ve dig viriis tabakasi zarf glikoproteinleri ile bulunur
(Gelderblom, 1996). Replikasyonlarindaki adimlarin ¢ogu normal
hiicresel metabolik yolaklari igerir ve bu, hiicreler lizerindeki olumsuz
etkilere eglik etmeden dogrudan viryona veya replikasyonuna
saldiracak tedaviler tasarlamayi zorlastirir. Bugiin bir¢ok viriisiin
yapilarinda veya g¢ogaltma dongiilerinde benzersiz 6zelliklere sahip
oldugu ve bunlarin potansiyel hedefleri olusturdugu bilinmektedir

(Hudson, 2018). Viriislerin evrimdeki basaris1 dort genel 6zellik ile
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saglanmigtir: genetik varyasyon, cesitli iletim yontemleri, konakgi
hiicreler icinde etkili replikasyon ve konakta kalma yetenegi. Bu
Ozelliklerin bir sonucu olarak, virlisler yasamin her tliriine uyum
saglamis ve sayisiz "ekolojik nis" isgal etmis, bunun sonucunda
insanlar ve hayvanlar ve muhtemelen ¢ogu bitki, yaygin, zar zor kontrol
edilebilen hastaliklara maruz kalmigtir. Genetik varyasyon, esas olarak,
genel olarak viral genomlarin nispeten hizli replikasyon orani nedeniyle
yiiksek bir zamansal frekansa sahip olan ve 6zellikle "diizeltmeye" veya
diizeltme kabiliyetlerine sahip olmayan RNA viriisleri i¢in yiiksek olan
mutasyon ile meydana gelmektedir. Viriisler, bir siirii veya tiir icinde ve

tiirler arasinda bulagma firsatlarindan yararlanir (Hudson, 2018).

Yesil ¢ay (Camellia sinensis), diinya ¢apinda en popiiler igeceklerden
biridir ve tibbi 6zelliklerine bagli olarak 5000 yildir hem Cin hem de
Japonya'da tiiketilmektedir (Lee ve dig., 2017). Bitki kaynakli {iriinler
(ozellikle ¢ay), onemli antioksidan ve antimikrobiyal bilesik kaynaklari
olarak gida patojenlerinin azaltilmasinda Onemli bir rol oynar.
Katesinler ve theaflavinlerin TMV (tiitiin mozaik viriisii) ve CMV'nin
(salatalik  mozaik virilisii)) niikleik asitlerine baglandigi  ve
enfektivitelerini inhibe ettigi varsayillmistir (Hara, 2001). Cay, en
popiiler alkolsiiz igeceklerden biridir ve uyarici etkileri, ¢ekici aromast,
ferahlatic1 tad1 ve saglik yararlari nedeniyle diinya niifusunun iicte
birinden fazlasi1 tarafindan tiiketilir (Bartosikova ve Necas, 2018).
Cayin saglik yararlarin1 belirlemede ©nemli rol oynayan baslica
kimyasal bilesikler arasinda katesinler, alkaloidler (kafein, teobromin

ve teofilin), amino asitler, ugucu bilesikler, karbonhidratlar, lipitler,
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vitaminler, inorganik elementler ve organik asitler bulunur

(http://lwww.srilanka.org.tr/contents/newsdetail/857).

Cesitli kanitlar, polifenolik katesinlerin, 6zellikle epigallokatesin-3-
gallatin (EGCQG), antioksidatif, antimikrobiyal, antitimér ve diger
faydal1 aktiviteler gdsterdigini ortaya koymustur (Lee ve dig., 2017).
Cay polifenollerinin, 6zellikle EGCG'nin deneysel kosullar altinda bir
dizi viriise kars1 aktif oldugu bulunmustur. Cay polifenollerinin (EGCG
ve TF3'in) antiviral aktivitesinin viriis adsorpsiyonu ile etkilesime bagl

oldugu rapor edilmistir (Chen, 2002; Tao, 2002).
1. VIRUSLER VE GENEL OZELLIiKLERI

Viriisler, yaklasik 16 nm (siroviriisler) ile 300 nm'nin iizerinde ¢aplara
sahip enfeksiydz birimlerdir. Kii¢iikk boyutlari onlar1 ultra ince hale
getirir, yani bakteri korumali filtreler tarafindan tutulmazlar. Virisler,
uzun silirede gelisir ve belirli organizmalara veya hiicrelere adapte
olurlar. Enfeksiy6z virlis partikiilleri veya virionlar, proteinlerden
olusur ve bazi viriis tiirlerinde bir zarf olarak adlandirilan bir lipit zar
ile ¢evrelenir; parcaciklar DNA veya RNA olmak iizere sadece bir tiir
niikleik asit igerir. Virlisler bakteri, maya veya diger hiicreler gibi
boliinerek ¢ogalmazlar, ancak enfekte ettikleri canli hiicrelerde
cogalirlar. Genomik aktivitelerini gelistirir ve yapildiklar1 bilesenleri
iretirler. Kendi protein sentezleme makineleri (ribozomlar) ve enerji
tireten metabolik yollar1 kodlamazlar. Bu nedenle viriisler hiicre igi
parazitlerdir. Kendi iiremelerinin en iyi sekilde yiiriitiilmesi i¢in
hiicresel stireglerin seyrini yeniden yonlendirebilir ve degistirebilirler.

Yapisal bilesenlerini kodlayan genetik bilginin yani sira, ayrica bazi
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diizenleyici aktif proteinleri (transaktivatorler gibi) ve enzimleri
(6rnegin proteazlar ve polimerazlar) kodlayan genlere sahiptirler
(Modrow ve dig., 2013). Viriis parcaciklari, kapsid adi verilen bir
protein kaplamasinda paketlenmis viral genomu igerir. Baz1 viriisler
icin kapsid, genellikle viriisiin konake1 hiicrelere baglanmasini saglayan
proteinler dahil olmak iizere viral proteinler igeren lipit ¢ift tabakasi ile
cevrilidir. Bu lipit ve protein yapisina virlis zarfi denir ve konukgu
hiicre zarlarindan tiiretilir. Kapsit ve zarf, hiicrelere viriis baglanmasi,
hiicrelere giris, kapsid igeriginin hiicrelere salinmasi ve yeni
olusturulmus viral partikiillerin paketlenmesi dahil olmak iizere viral
enfeksiyonda bir¢ok rol oynar. Kapsit ve zarf, viral genetik materyalin
bir hiicreden digerine aktarilmasindan da sorumludur. Bu yapilar ayrica
kimyasal veya fiziksel inaktivasyona diren¢ gibi viriis partikiiliiniin

stabilite 6zelliklerini de belirler (Lucas, 2010).

Viral zarf, RNA veya DNA molekiillerini korumak, bagisiklik sistemi
tarafindan taninmay: onlemek ve viriis girisini kolaylastirmak gibi
cesitli islevlere hizmet eder. Bu ortak 6zelliklere ragmen, viral zarflar
cok c¢esitli sekil ve konfigiirasyonlardadir. Viral zarfin evrimi,
zarflanmamis virlislerin yasam agaci boyunca c¢esitli konakgilara
bulasabilmesiyle daha sasirtict hale gelir. Viral genomlar, ihtiyag
duyduklar1 yapisal proteinleri kodlarken, zartl viriisler, zarflamalarinin
ana bilesenini tomurcuklanma yoluyla konakg¢i hiicreden alirlar ve
kendi proteinlerini ekleyerek degistirebilirler. Zarf, konakg1 hiicre
zarindan veya endoplazmik retikulum veya Golgi bdlmesi gibi hiicre i¢i

bolmeden elde edilebilir. Bununla birlikte, virlis giris ve ¢ikis yollari,
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Ozellikle bir hiicre duvari ile g¢evrili hiicreleri enfekte eden viriisler
arasinda 6nemli 6l¢iide farklilik géstermektedir (Buchmann ve Holmes,
2015). Sekil 1, zarflanmamus bir viris ile zarflanmuis bir viriis arasindaki

benzerlikleri ve farkliliklar: gostermektedir (Widjaja, 2020).

Niikleokapsit

N\
SR Nikleik {
¢ N‘;/ asit Nii

¥

,l/"“"

So ;\,
Kapsit
(Kapsomerlerden
olusmus) Zarfh Viriis
Zarfsiz Viriis

Sekil 1: Zarflanmamis Bir Viriis ile Zarflanmig Bir Viriis Arasindaki Benzerlik ve
Farklar (Widjaja, 2020)

Tim virtisler iki bileseni igerir: 1) bir niikleik asit genomu ve 2) genomu
kapsayan bir protein kapsid. Birlikte buna niikleokapsid denir. Ek
olarak, bir¢ok hayvan viriisii 3) bir lipit zarf icerir. Tlim bozulmamais
viriise viryon denir. Bu bilesenlerin yapisi ve bilesimi biiyiik 6lgiide
degisebilir. Viral genomlar, kapsid olarak bilinen protein kabuklar1 ile
cevrilidir. Ilging olan, kapsid proteinlerinin virali tamirken hiicresel
RNA veya DNA'yr taniyamamasidir. Bunun nedeni viral genom
tizerinde kapsid proteinleri tarafindan taninan bir cesit "paketleme"
sinyali (dizisi) olmasidir. Bir kapsid neredeyse her zaman iki simetrik
yapidan, bir sarmal veya bir ikosahedrondan birinde diizenlenmis
tekrarlanan yapisal alt birimlerden olusur. En basit durumda, bu "alt

birimler" tek bir polipeptitten olusur. Bununla birlikte, bircok durumda,
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bu yapisal alt birimler (protomerler olarak da adlandirilir) birkag

polipeptitten olusur (https://msu.edu/course/mmg/569/Virus%20Structure.htm).

Viriisler boyut ve sekil, genomun kimyasal bilesimi ve yapisi ve
replikasyon tarzi bazinda gruplandirilir. Sarmal/heliks morfoloji, bircok
lifli ve pleomorfik (farkli morfolojik bi¢imlerde olabilen) viriisiin
niikleokapsidlerinde goriiliir. Sarmal niikleokapsidler, sarmal bir
niikleik asit filamenti etrafina sarilmis sarmal bir dizi kapsid proteini
(protomer) igerir. Ikosahedral morfoloji, bircok "kiiresel" viriisiin
niikleokapsidlerinin karakteristigidir. Kapsomerlerin sayis1 ve diizeni
(ikosahedronun morfolojik alt birimleri) tanimlama ve siiflandirmada
faydalidir. Birgok viriistin de bir dis zarfi vardir (Gelderblom, 1996).
Sekil 2°de zarfli bir viral kapsidin yapist ile Sekil 3’te viral kapsidlerin

simetri formlar1 (sarmal ve kiibik-kiiresel simetri) gosterilmistir.

Zarf

Kepsomes .\ & R @ Membran/zar
o S B —9 proteini
e Glikoprotein
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. =4
v

Niikleokapsid

Sekil 2: Zarfli Bir Viral Kapsidin Yapis1 (Modrow ve dig., 2013)
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Virtsler farkli kosullarda bulunur. Hiicrelerde aktif olarak kopyalama
yapabilirler ve ¢ok sayida dol viriisii tiretebilirler. Enfeksiyondan sonra,
baz1 virls tipleri genetik bilgilerini konakg1 hiicrenin genomuna entegre
ederek gecikme durumuna gecebilir veya enfekte olmus hiicrelerde
ekstrakromozomal bir durumda bir epizom olarak koruyabilir. Belirli
viral genler bu siire i¢inde kopyalanabilir, bu da gecikmenin
korunmasina katkida bulunur (herpesvirtisler). Diger durumlarda, viral
genomun ekspresyonu uzun siire boyunca tamamen bastirilir (6rnegin,
bazi hayvan patojenik retroviriislerinde). Her iki durumda da, hiicresel
stirecler veya dis etkiler latent genomlar1 yeniden aktif hale getirerek

yeni nesil bulasici viriislere yol acabilir (Modrow ve dig., 2013).
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Sekil 3: Viral Kapsidlerin Simetri Formlar1 a) Sarmal Simetri b) Kiibik-Kiiresel
Simetri (Modrow ve dig., 2013)

2. CAY BITKISi VE ANTiVIRAL ETKi MEKANIZMALARI

Cay, sudan sonra diinyada en ¢ok tiiketilen en ucuz igecektir. Kendi
basina besin degeri az olsa da, iyi ¢ay canlandiric1 ve hafif uyaricidir.
Kanitlanmig saglik yararlar1 da dahil olmak {izere iyi olma hissi verir.
Cay tiiketimine atfedilen saglik yararlar1 yaklagik 5000 yil dncesine
dayanmaktadir  (http://www.srilanka.org.tr/contents/newsdetail/857).
Cay vyapraklart bocekler, bakteriler, mantarlar ve viriisler gibi

patojenlere kars1 bitki savunmasina katilan organik bilesikler iiretir.
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Cay ekstraktlariin bildirilen bir¢ok fizyolojik aktivitesi polifenol
bilesiklerinden kaynaklanmaktadir. Cay polifenolleri, &zellikle
katesinler, insan saglig1 {izerinde olumlu etkisi olan oOnemli
antioksidanlardir.  Fenolik  bilesiklere = ek  olarak, c¢aymn
proantosiyanidinleri ve tanenleri de antimikrobiyal aktivite gdstermistir
(Fakheri ve dig., 2015).

HPLC verilerine gore, yesil ¢ay yapraklar1 % 26 lif, % 15 protein, % 2-
7 lipit ve % 5 vitamin ve mineral icerir. Ayrica pigmentler (% 1-2),
polifenoller (% 30-40) ki bunlarin en az % 80" flavonoidlerdir ve
metilksantin (% 3-4) gibi ikincil metabolitleri igerir. Cayimn
kompozisyonu, cografi konum (iklim, toprak), tarimsal uygulamalar
(glibreler) ve bitkinin kendisinin 6zellikleri (¢esitlilik, yapragin yast ve
hasattaki yaprak pozisyonu) gibi faktorlere bagli olarak degisir
(Roychoudhury ve dig., 2017). Camellia sinensis bitkisinden elde
edilen siyah ¢ay, polifenoller acisindan zengin dogal bir iiriindiir. Siyah
cayda bulunan ana polifenoller, theaflavinler olarak bilinir. Siyah ¢ayda
bulunan dort theaflavin; theaflavin (TF1), theaflavin-3-monogallat
(TF2A), theaflavin-3'-monogallat (TF2B) ve theaflavin-3-3'-digallattir
(TF3) (Villagomez, 2017). Cay ekstrelerinin, direkt bir antiviral etki
yerine viral adsorpsiyona miidahale ederek rotaviriis ve enteroviriisiin
doku kiiltiirinde maymun bobrek hiicrelerini enfekte etmesini 6nledigi
bildirilmistir (Hamilton-Miller, 1995). Yesil ¢ay ekstraktlarinin birgok
tibbi yarari, polifenollerin ve tiirevlerinin igerigine baghdir
(Bartosikova ve Necas, 2018). HIV, influenza, Epstein-Barr, Herpes,
Hepatit B ve C ve insan T hiicresi lenfotropik viriis tip 1'e (HTLV-1,;
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yetiskin T hiicresi l6semisine yol agar) karsi yesil cayin antiviral
ozellikleri etkilidir (Tran, 2013). Yesil ¢ay polifenollerinin antiviral
etkileri cogunlukla viral baglanmay1 ve hiicrelere niifuz etmeyi 6nleme
ve konakg¢i hiicrenin kendini savunma mekanizmalarini tetiklemesi
seklinde varsayilmistir (Buzzini ve dig., 2009). Epigallokatesin-3-O-
gallate (EGCG), yesil c¢ayin (Camellia sinensis) baslica katesin
bilesenidir ve ¢ok cesitli DNA ve RNA viriislerine karsi antiviral
aktivitelere sahip oldugu bilinmektedir (Steinmann ve dig., 2013).
EGCG'nin bir piran halkasi (C) ile birbirine baglanan ii¢ aromatik
halkasi (A, B ve D) vardir. EGCG'nin saglig1 gelistirici islevi yapisina
baglidir. Epigallokatesin gallat, yesil ¢ayin polifenolik fraksiyonunun
ana bilesenidir ve yesil cay tiiketiminin terapotik faydalarinin cogundan
sorumludur. Hepatit C viriisii, insan immiin yetmezlik viriisii, influenza
viriisleri, Hepatit B viriisii, enteroviriisler, adenovirtsler, Epstein-Barr
virlisii ve herpes simpleks viriisii benzeri énemli insan patojenlerini
iceren Retroviridae, Orthomyxoviridae ve Flaviviridae gibi ¢esitli viriis
ailelerine karsi1 EGCG i¢in farkli inhibitor aktivite durumlar
gosterilmistir (Bartosikova ve Necas, 2018). 10 ila 20 ng / ml'lik
konsantrasyonlarda %50 inhibisyona neden olan ECG ve EGCG’nin
(EC veya EGC degil) insan bagisiklik yetmezlik viriisii (HIV) ters
transkriptazinin gii¢lii antagonistleri oldugu bildirilmistir (Hamilton-
Miller, 1995). Arastirmalar, ¢caydaki antioksidanlarin ve L-Theanine'in
insanlarin bagisiklik sistemini gelistirdigini, ilki serbest radikallerin
etkilerini ortadan kaldirirken, ikincisinin gama-delta T hiicresi adi
verilen bir bagigiklik sistemi elementinin yanitini/tepkisini baslattigini

gostermistir (http://wwwe.srilanka.org.tr/contents/newsdetail/857).
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EGCG'in biiyiik olasilikla viral membran proteinlerine miidahale
ederek baglanma, giris ve membran flizyonu gibi enfeksiyonlarin erken
evresini inhibe ettigi bildirilmistir. Katesin tlirevlerinin yapist ve
antiviral aktivitesi arasindaki iliskilere gore, 3-galloil ve 5°-OH grubu
katesin tlirevleri antiviral aktiviteler i¢in kritik goriinmektedir. Bu
nedenle, EGCG'nin viriis parcaciklarina baglanma afinitesinin
arttirilmasi, viriiidal aktivitenin arttirilmasi i¢in 6nemli olacagindan
Kaihatsu ve dig., (2018), fenolik hidroksil grubu ftizerindeki yag
asidinin viral ve hiicresel membran gecirgenligini arttirmast beklenen
yeni gelistirilmis bir EGCG-yag asidi tiirevi onererek EGCG-yag asidi
monoesterlerinin, muhtemelen viriis ve hiicresel zarlara karsi artan
afiniteleri nedeniyle, farkli viriis tiirlerine karsi gelismis antiviral
aktiviteler gosterecegini bdylelikle viral enfeksiyonlarin 6nlenmesi ve
tedavisi i¢cin EGCG-yag asidi tiirevlerini test etmistir. EGCG-yag asidi
monoesterleri, muhtemelen virlis ve hiicresel zarlara karsi artan
afiniteleri nedeniyle, farkli viriis tiirlerine karsi gelismis antiviral
aktiviteler gostermistir (Isemura, 2019). EGCG'nin lipid tiirevlerinin,
en Onemlisi ester baglantilar1 yoluyla yag asidi molekiillerinin
EGCG'nin hidroksil gruplarina baglanmas: ile elde edilen EGCG-
palmitatin, giiclii antiviral oOzellikler gostererek polioviriis ve
adenoviriis gibi diger zarfsiz viriislerle miicadelede onemli bir rol
oynadigi gosterilmistir. Hem zarfli hem de =zarfsiz viriislerin
baglanmasini engelleyebilecek bilesikler arastiriimaktadir. EGCG’nin
sadece zarflanmis viriisleri degil, ayn1 zamanda adenoviriis gibi zarfsiz

viriisleri de engelledigi bulunmustur (Widjaja, 2020).
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3. ONEMLIi BAZI VIRUSLER VE BUNLAR UZERINDE SiYAH
VE YESIL CAYIN INHIBE EDICI ETKILERI

Cesitli virtislerin neden oldugu bir¢ok enfeksiyon hastaligi tiiriiniin
insan saglig1 ve yasamlar lizerinde oldukca olumsuz bir etkisi vardir.
Viriisler sadece akut enfeksiyonlardan degil, ayn1 zamanda bir¢ok
kronik bulasici hastaliktan da sorumludur. Hepatit B viriisii (HBV) ve
hepatit C viriisiit (HCV) kronik hepatit, karaciger sirozu ve karaciger
karsinomunda 6nemli roller oynar. Epstein-Barr viriisii (EBV), kronik
veya tekrarlayan enfeksiydz mononiikleoz benzeri semptomlar, mide
kanseri, akciger kanseri, nazofaringeal karsinom, multipl skleroz ve
hatta sistemik ¢oklu organ tutulumu ile karakterize kronik bir aktif
enfeksiyona neden olabilir. insan immiin yetmezlik viriisii (HIV), insan
bagisiklik sistemindeki hayati hiicreleri istila edebilir ve edinilmis
immiin yetmezlik sendromu (AIDS) adi verilen bagisiklik sisteminin
ilerleyen bozukluguna neden olabilir. Kronik viral bulasici hastaliklarin
orijinal nedeni bulasict viriisiin istilasidir, bu nedenle etkili antiviral
tedaviler ¢ok onemlidir (Xu ve dig., 2017). Siyah c¢ay flavonoidi
theaflavin, serbest radikal siipiiriicii aktiviteye sahip iyi bilinen bir
antioksidandir ve sigir rotaviriisi  ve sigir korona  viriisi
enfeksiyonlarini noétralize edebildigi bildirilmistir (Jassim ve Naji,

2003).

Literatiirde cay katesinleri ve antiviral etkileri {izerine yapilmis
calismalarda fazlaca yer alan viriisler segilerek bunlarin 6zellikleri ve
cay katesinlerinin bunlar tizerindeki etkileri asagida verilmeye

caligilmistir.

111



3.1. Adenoviriis

Adenoviris, yaklasik 60-90 nm ¢apinda bir ikosahedral zarfsiz DNA
virlisiidiir. Adenoviriis enfeksiyonu soguk alginligi semptomlarina,
bogaz agrisina, brongite, zatiirre ve pembe gozlere neden olabilir.
Insanlar her yasta bir adenoviriis enfeksiyonuna yakalanabilir (Xu ve
dig., 2017). Adenovirisler, ¢esitli insan ve hayvan patolojilerinde rol
oynar. Adenoviriisler sirasiyla konjonktivit ve gastroenterite neden
olarak gozlerin ve bagirsagin astarini enfekte eder. Ayrica solunum ve
idrar yollarinin mukozalarinda kolonize olurlar ve baska semptomlara
neden olurlar. Kanser metastazinda yer alan adenoviriis proteazlari
yesil ¢ay katesinleri tarafindan inhibe edilir. Yesil cay ve ozellikle
EGCG, adenoviriise kars1 virlis enfeksiyonunun bir veya daha fazla geg
basamagini inhibe eder ve hiicreler tarafindan etkin bir sekilde alinir.
Bu duyarliliga, viral enfeksiyona bagli bazi hiicresel islemlerin
inhibisyonu aracilik edebilir. EGCG'nin antiviral ozellikleri, viriis
parcacigiin dogrudan inaktivasyonu, proteaz adeninin inhibisyonu ve
in vitro hiicre i¢i biiylimenin inhibisyonu dahil olmak iizere cesitli

seviyelerde gosterilmistir (Mahmood ve dig., 2016).
3.2. Alfaviriisler

Alphaviriisler 65-70 nm ¢apinda zarfli kiiresel pargaciklardir. Alfaviriis
genomu, niikleokapsidi olusturmak iizere C proteini tarafindan
paketlenmis tek sarmalli pozitif algilanan 11.8 kB RNA molekiiliinden
olusur. Bu niikleokapsid, yerlestirilmis iki zar 6tesi glikoprotein, E1 ve
E2 ile konakg hiicreden tiiretilmis bir lipit ¢ift tabakasi ile ¢evrilidir.

Konak¢1 hiicreden tiiretilmis lipid ¢ift-tabakasinin bilesimi, enfekte
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olmus konakg1 hiicrenin plazma zarma giiglii bir sekilde benzemektedir

(Weber, 2014; Bhakat ve Soliman, 2015; Subudhi ve dig., 2018).
3.2.1. Sindbis Viriisii

Sindbis (SINV), glikoproteinlerle géomiili konakgidan tiiretilmis bir
lipit ¢ift tabakasi ile ¢evrelenmis bir ikosahedral niikleokapsid ile
cevrelenmis pozitif anlamda tek sarmalli bir RNA genomu igeren bir
Alphavirtstiir. Sindbis (SINV) pozitif anlamda tek zincirli bir RNA
viriisiidiir. SINV, 11.5kb tek sarmalli bir RNA genomu igerir. Genetik
materyal, bir ikosahedral niikleokapsid (NC) olusturan bir protein
kapsid i¢ine alinmigtir. NC, viral glikoproteinlerle gémiilii konak¢idan
tiretilmis bir lipit iki tabakali zarf ile ¢evrilidir. Genom, dort yapisal
olmayan (nsP1-4) ve bes yapisal proteini (C, E3, E2, 6K ve El)

kodlayan iki agik okuma ¢er¢evesinden olusur (Villagomez, 2017).

SINV’nin EGCQG tarafindan inhibe edilmedigi bildirilmistir (Steinmann
ve dig., 2013; Carneiro ve dig., 2016; Kaihatsu ve dig., 2018).

3.2.2. Chikungunya Viriisii (CHIKYV)

Chikungunya viriisiit (CHIKV), Togaviridae familyasindaki alfaviriis
cinsine ait yeniden ortaya ¢ikan bir arboviriistiir (Bhakat ve Soliman,
2015). Memeliden tiiretilen CHIKV virionlar1 i¢in, zar yaklasik 1:1
oraninda kolesterol ve fosfolipitlerden olusur. E1 proteini 439 amino
asit (aa) uzunlugundadir ve 141. pozisyonda bir korunmus N-bagh
glikosilasyon bolgesi icerir. Yesil cay bileseni epigallokatesin-3-
gallatin (EGCG), CHIKV baglanmasini ve HEK293T hiicrelerinin
enfeksiyonunu inhibe ettigi bulunmustur (van Duijl-Richter, 2016).
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EGCG, CHIKV Env-psodotipli lentiviral vektorlerin girisini bloke
ederek ve CHIKYV baglanmasini inhibe ederek CHIKV enfeksiyonunu
in vitro olarak inhibe etmistir (Weber, 2014; Bhakat ve Soliman, 2015;
Subudhi ve dig., 2018).

3.3. Arboviriisler

Arboviriisler  (eklembacakli  kaynakli  virlisler), kan emici
eklembacaklilar (bocek vektorleri) tarafindan bir omurgali konak¢idan
digerine bulasan gesitli RNA virisleri grubudur (Xu ve dig., 2017;
Sastry ve K., 2018). Arboviriislerle enfeksiyonun en yaygin belirtileri
ates, bas agrist ve genel halsizliktir. Siddetli hastalarda ensefalit ve
hemorajik ates belirtileri goriiliir. Ozellikle tropikal ve subtropikal
tilkelerde ciddi saglik tehditleri haline gelen DENV, Bat1 Nil viriisii
(WNYV), Japon ensefalit viriisii (JEV), kene kaynakli ensefalit viriisii
(TBEV) ve Latin Amerika'daki yeni ZIKV ve CHIKV salginlar1 farkli
arboviriislerin neden oldugu enfeksiyonlardir (Xu ve dig., 2017).
Arboviriisler zoonotiktir, hayvanlar ve bocek vektorleri arasinda

dogada tutulur (Sastry ve K., 2018).

EGCG'nin CHIKV'nin hedef hiicrelere girmesini engellemede yararl
bir rol oynadig1 ve CHIKV replikasyonu tizerinde kiiciik bir etkisi
oldugunu, EGCG’nin, ZIKV'ye karsi antiviral aktivite gosterdigi,
EGCQG ile viral zarf arasinda dogrudan bir etkilesim oldugu, ardindan
ZIKV virionlarinin yapisinin tahrip edildigi rapor edilmistir (Xu ve
dig., 2017).
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3.4. Enteroviriis

Enteroviriisler, zarflanmamis bir kapsid i¢inde tek sarmalli, pozitif
anlamda bir RNA genomu igerir. Enteroviriislerin ishale neden oldugu
bilinmektedir (Roberts ve dig., 2017). Norovirlisler (NoV'ler),
rotavirlisler (RoV'ler), arbovirilisler (AV'ler), enterik adenoviriisler
(AdV'ler) ve enteroviriisler (EV'ler) diinya ¢apinda gastrointestinal
enfeksiyonlardan en sik sorumlu olan viriislerdir. Gastrointestinal
enfeksiyonlara ek olarak, enteroviriisler ekstraintestinal enfeksiyonlara
neden olabilir (Kassaa, 2017). Enterovirus 71 (EV71), diinya ¢apinda
zaman zaman salginlara neden olan, zarfsiz RNA genomuna sahip
Picornaviridae ailesine aittir (Mahmood ve dig., 2016). Cay
polifenolleri, Vero hiicre kiiltiiriinde enteroviriis 71 (EV71)
replikasyonunu inhibe etme yetenekleri agisindan degerlendirilmistir.
Test edilen polifenolik bilesikler arasinda epigallokatesin gallatin
(EGCG) EV71 replikasyonunu giiglii bir sekilde inhibe ettigi
bildirilmistir (Chaturvedula ve Prakash, 2011). EGCG ve ECG EV-71
cogaltmasini ve bulasict dol virionlarinin olusumunu inhibe etmistir.
EV 71'in neden oldugu enfeksiyonlara karst EGCG ve ECG'in giiclii
antioksidan aktivitesinin gallat grubu ve serbest radikal temizleme
etkinligine sahip trihidroksi-B halkasinin varligindan kaynaklandigi
ileri stiriilmistiir. Buna gore, katesinlerin antioksidan etkileri ile
antiviral aktiviteleri arasinda pozitif bir korelasyon oldugu ileri

stiriilmiistiir (Mahmood ve dig., 2016).
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3.4.1. Polioviriis

Polioviriisiin ii¢ alt tipi, Picomaviriis ailesindeki primata 0Ozgi
enteroviriislerdir. Yaklagik 8000 niikleotidden olusan bir (+) zincirli
RNA genomu igerirler ve primat hiicre kiiltlirlinde ¢ogaltilmas1 ve
saptanmast ¢ok kolaydir. Ayrica dogal ve sentetik antivirallerin
arastirtlmasinda faydali hedef viriislerdir. Virtisler, diger enteroviriisler
gibi, fekal-oral yoldan bulasir; Yuttuktan sonra farenks ve ince
bagirsakta cesitli hiicre tiplerinde c¢ogalirlar (mide asitlerine karsi
oldukga stabildirler) ve dolasima erigirler. Oradan yayilarak
poliomyelite yol agan karakteristik lezyonlar iiretebilecekleri merkezi

sinir sistemine erisirler (Hudson, 2018).

EGCG’nin polioviriis de dahil olmak tizere ¢ok sayida viriisiin
olgunlagmasini, ¢ogalmasini, enfektivitesini ve fonksiyonunu inhibe

ettigi gosterilmistir (Zhong ve dig., 2012).
3.5. influenza A (IAV) ve B viriisii (IBV)

Insan, domuz, at, balinalar, yarasa gibi bircok memeli ve kuslarda
influenza virtisii, grip salgini patojenlerini igerir. Dort tip grip viriisii
vardir: A, B, C ve D. Influenza A viriisii (IAV) Orthomyxoviridae
ailesinin bir iiyesidir ve yaklasik 50—-120 nm ¢apinda segmentli tek
iplik¢ikli, negatif anlamda RNA genomuna sahiptir. 1AV, yiiksek
mutasyon orani nedeniyle grip salgininin ana viriisiidiir (Xu ve dig.,
2017). 1AV, zarflanmis, kabaca kiiresel bir viriistiir. Influenza
viriisiinlin li¢c membran proteini vardir: hemagglutinin (HA), proton

pompasi (M2) ve ndéraminidaz (NA). Virionun i¢ zar1 matris (M1)
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proteini ile desteklenir ve virionun i¢ kismi sekiz farkli genom segmenti
icerir. Her genom segmenti, bir RNApolimeraz kompleksi (PA, PB1,
PB), niikleoprotein (NP) ve yapisal olmayan proteinlerle (NS) birlikte
negatif iplikli bir RNAgenomdan olusan bir riboniikleoprotein (RNP)
kompleksidir. IAV, HA proteini ile konak¢1 hiicre glikoproteinlerine
veya glikolipitlerine baglanir ve reseptor aracilt endositoz yoluyla
hiicrelere girer (Kaihatsu ve dig., 2018). Yesil cayda bulunan
polifenolik bilesiklerin, 6zellikle katesinlerin, gii¢lii anti-influenza
aktivitesine sahip olduklar1 bilinmektedir (Lee, 2012).

Bilimsel ¢aligsmalar ile yesil ¢ay ekstraktinin, hiicrelere adsorpsiyonunu
onleyerek influenza virlislerinin  enfektivitesini  inhibe ettigi
gosterilmistir; hem IAV hem de influenza B viriisii (IBV) ile enfeksiyon
EGCG tarafindan inhibe edildigi bildirilmistir (Bartosikova ve Necas,
2018). EGCG, viral hemagglutinin'e (HA) baglanarak influenza
virisiiniin  neden oldugu enfeksiyonu onler. Dolayisiyla, viral
partikiiller (EGCG ile bagli) hedef reseptdr hiicrelerine yapisamaz. in
vitro calismalar, viral membran 6zelliklerindeki degisikliklerin yesil
cay katesinlerinin influenza virlisiine karsi antiviral etkisine katkida
bulunabilecegini 6ne slirmiistir. EGCG ve ECG, influenza viriisiine
karst EGC'den 10-15 kat daha aktif bulunmustur. 3-galoil yan zincirin
rolii ana katesin molekiiliiniin antiviral aktivitesini arttiran bir faktor
olarak varsayillmistir. Gézlenen antiviral aktiviteye, katesin tiirevlerinin
HA ve viral membran ile etkilesimi aracilik ettigi bildirilmistir (Buzzini
ve dig., 2009).
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Caligmalar, hem siyah hem de yesil cay ekstraktlarinin Epigallokatesin
gallatinin (EGCG) influenza viriisiiniin enfektivitesini inhibe ettigini
gostermektedir. Japonya'da yapilan epidemiyolojik ¢alismalar, giinliik
yesil cay alimmin yetiskinlerde ve ilkokul c¢ocuklarinda influenza
insidansin1 azalttigim kamitlamaktadir. ilging bir sekilde, yesil cay
ekstraktlariyla gargara yapmak, Japonya'nin bazi bolgelerinde
influenza i¢in 6nleyici bir 6nlem olarak onerilmistir. Geleneksel bilgi,
siyah c¢ay ile benzer etkiler gosteren bilimsel caligsmalarla

dogrulanmistir (http://www.srilanka.org.tr/contents/newsdetail/857).
3.6. Insan Bagisikhk Eksikligi Viriisii (HIV)

AIDS patojeni olan insan bagisiklik eksikligi virtisii (HIV), 1983'te
Barré-Sinoussi ve Luc Montagnier tarafindan tanimlanmustir. Iki tiir
HIV vardir: HIV-1 ve HIV-2. HIV-1 baslangigta kesfedilmistir ve
baskin viriistiir, HIV-2 ise daha az bulasicidir. Kendine 6zgii cografi ve
yas dagilimi ile yaklasik 1~2 milyon HIV-2 enfeksiyonu vakasi vardir.
Diinya Saglik Orgiitii'ne (WHO) gére, HIV salgmmin baslangicindan
bu yana, yaklagik 70 milyon kisiye HIV bulagsmis ve 35 milyondan fazla
insan HIV'in neden oldugu cesitli hastaliklardan 6lmiistiir. 2015 yili
sonunda diinya genelinde yaklasik 36,7 milyon HIV tastyicisi vardir.
Bu nedenle, AIDS'i tedavi etmek i¢in yeni ilaglar ¢alismak ve yeni
tedaviler aramak c¢ok Onemlidir. EGCG, HIV ters transkriptaz
inhibitoriidiir. EGCG, hedef hiicrelere HIV girisini engeller. EGCG,
HIV enfeksiyonunun neden oldugu ndronal hasari hafifletir (Xu ve dig.,
2017). EGCG, HIV yasam dongiisiine dogrudan miidahale eder. HIV-1

virionlarinin  baglanmasin1  engeller.  Viriisiin  hiicre yiizeyine
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kenetlenmesini engelleyerek viriis girisinde erken bir adimi engeller.
RNA'min DNA'ya doniisiimiinii katalize eden ve virlis suslarinin
replikasyonunu bloke eden ters transkriptaz (RT) enzimini inhibe eder
(Bartosikova ve Necas, 2018).

3.7. Insan Papilloma Viriisii (HPV)

Insan papilloma viriisii (HPV) cinsel yolla bulasan en yaygmn
enfeksiyondur. Bu grup 150'den fazla ilgili virlisii igerir. Bunlar
arasinda HPV tip 16 (HPV-16), kadinlarda kanser 6liimiiniin en yaygin
ikinci nedeni olan servikal kanserin ana etiyolojik ajanidir. HPV-16,
karsinojenez islemi igin gerekli olan E7 onkoproteini kodlar (Ismail,
2017).

HPV'ler, yaklasik 8 kb dairesel genomu olan kiigiik, zarfsiz DNA
viriisleridir (Domenico ve dig., 2012). Virionlart 50-55 nm ¢apinda
ikosahedraldir. Kapsiti iki yapisal protein igerir: L1, en bol bulunan
viral proteindir ve L2. PV genomu tek bir dairesel dsDNA
molekiiliinden olusur. Tiim viral genler i¢in acik okuma gerceveleri,
DNA zincirlerinden sadece bir tanesinde bulunur ve transkripsiyon tek
bir yonde ilerler. Viral metabolizmay1 ve DNA sentezini kontrol eden
diizenleyici proteinleri kodlayan sekiz erken (E) agik okuma gercevesi
vardir. Yiksek riskli HPV tiplerinin E6 proteinleri antiapoptotik
etkilere sahiptir ve enfekte konake¢i hiicrelerde p53 diizenleyici
fonksiyonuna miidahale eder. Iki ge¢ (L) okuma gergevesi, L1 ve L2

yapisal proteinlerinin sentezini kodlar (Fraire, 2014).
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Yesil cay ekstraktlarindan hazirlanan katesin merhemlerinin, insan
papilloma viriisiinii (HPV) 160 ila 360 uM konsantrasyonlarda inhibe
ettigi gosterilmistir (Mahmood ve dig., 2016).

3.8. Hepatit B (HBV) ve Hepatit C (HCV)

Hepatit viriisleri ile enfeksiyon, diinyadaki hepatitin ana nedenidir. Bes
tip hepatit viriisii vardir: A, B, C, D ve E tiirleri. Tip B ve C, karaciger
fibrozu, siroz ve hepatoseliiler karsinom gibi kronik karaciger
hastaliklarinin ana nedenidir. HBV, kismen ¢ift zincirli DNA'nin 3.2 kb
genomuna sahip Hepadnaviriis ailesinin bir iyesidir. HBV, yiiz
milyonlarca insana bulastig1 i¢in uluslararasi insan sagligi i¢in ciddi bir
tehdittir (Xu ve dig., 2017). Diinyadaki insan niifusunun yaklasik %
40'inin  hepatit B virlisinden (HBV) muzdarip oldugu tahmin
edilmektedir. Asya'da niifusun % 5'i kronik olarak HBV ile enfekte
oldugu i¢in enfeksiyon endemik olarak kabul edilmektedir. Katesinlerin
cesitli enflamatuar karaciger hasari modellerinde aktif olduklar1 ve
siklikla hepatit C ve alkolik siroz gibi insan karaciger hastaliklarinin
tedavisinde kullanildig1 gosterilmistir. Yesil ¢ay ekstresi (GTE), hepatit
B yiizey antijeninin (HBs Ag) ve hepatit B e antijeninin (HBe Ag)
ekspresyonu iizerinde baskin bir inhibe edici etki ortaya koymaktadir.
Kanitlar HBe Ag'in viral dayaniklilikta rol oynadigini géstermistir. Son
caligmalar virilislerde glikoproteinlerin ve glikolipitlerin islenmesi i¢in
onemli olan yesil ¢ay ekstraktinin bagirsak o glikozidazlan iizerinde
inhibe edici bir etkiye sahip oldugunu goéstermistir. EGCG, kovalent

kapali dairesel DNA {iretimini azaltan replikasyon ara maddesi DNA
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(RI DNA) sentezini 6nemli Ol¢lide inhibe eder (Mahmood ve dig.,
2016).

HCYV, kronik karaciger hastaliginin bir bagska énemli nedenidir ve hem
akut hem de kronik enfeksiyonlara neden olabilir. Zamaninda antiviral
tedavi, HCV enfeksiyonu olan kisilerin % 95'inden fazlasini tedavi
edebilir, ancak tan1 ve tedaviye erisim su anda diisiiktiir. HCV, pozitif
anlamda tek sarmalli RNA genomuna ve kiiciik zarfli bir viriise sahip
bir Flaviviridae aile tliyesidir (Xu ve dig., 2017). Hepatit C virisi
(HCV) enfeksiyonu, diinya ¢apinda ciddi bir saglik tehlikesidir. Diinya
capinda 160 milyondan fazla insan kronik olarak HCV ile enfektedir.
Degisen dozlarda tek doz EGCG uygulamast HCV'yi inhibe etmek i¢in
50-1600 mg'dan itibaren yeterli ve insan goniillileri i¢in giivenli

bulunmustur (Bartosikova ve Necas, 2018).
3.9. Herpes Simpleks Viriisii (HSV)

HSV virtsleri zarfli, ¢ift sarmalli, 152 kbp (HSV-1) ve 155 kbp (HSV-
2) uzunlugunda DNA viriisleridir. HSV yasam dongiisii, viral
glikoproteinler konak epitel hiicresel reseptorlerine baglandiginda
baglar. Viral glikoprotein D (gD), hiicresel baglanma ve flizyonun ana
belirleyicisidir. Nektin gibi uygun bir konak¢i hiicre reseptoriine
baglandiktan sonra nektin 1, nektin-2, herpes viriisii giris aracisi
(HVEM) veya 3-O-siilfatlanmis (3-OS) heparan siilfat (HS), gB, gH ve
gL ile gD bir fiizyon kompleksi olusturur (Oliveira ve dig., 2015).
Herpes simpleks viriisii tip 1 (HSV-1) veya herpes simpleks virlisii tip
2 (HSV-2) ile enfeksiyondan kaynaklanan Herpes simpleks viral bir cilt
hastaligidir. Hem HSV-1 hem de HSV-2, nispeten biiyiik ¢ift sarmalli,
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dogrusal DNA genomuna sahip olan ve Herpesviriis ailesine ait zarfli
viriislerdir. HSV-1 yaygin olarak agizdan agiza temas yoluyla yayilir
ve uguklara ve genital herpes'e neden olur. HSV-2 genellikle cinsel
temasla yayilir ve genellikle sadece genital herpes'e neden olur (Xu ve

dig., 2017).

Camellia sinensis bitkisinden e¢lde edilen siyah c¢ay, polifenoller
acisindan zengin dogal bir iriindiir. Siyah cayda bulunan baslica
polifenoller theaflavinlerdir. Onceki arastirmalar, theaflavinlerin
herpes saran DNA viriisleri olan Herpes simpleks virlisii 1 ve 2'ye
(HSV-1 ve HSV-2) karsi antiviral aktivite igerdigini gostermistir.
Theaflavinlerin viral glikoproteinlere miidahale ederek adsorpsiyonu ve
sonucta viral enfeksiyonu oOnledigi One siirilmiistiir (Villagomez,
2017). HSV'nin tercih boélgesi, pH'in olduk¢a diisiik oldugu cilt ve
vajinadir. EGCG dimmerlerinin, HSV-1 ve HSV-2'yi pH 4.0 ile 6.6
arasinda EGCG monomerine gore daha basarili bir sekilde etkisiz hale

getirdigi tespit edilmistir (Mahmood ve dig., 2016).
3.9.1. Epstein-Barr Virus (EBV/HSV-4)

EBV, herpes ailesinin bir baska iiyesidir ve insanlar1 enfekte eder. EBV,
birgok malign timor tipinin ve bazi otoimmiin hastaliklarin
nedenlerinden biridir. Cogu epitel hiicresinde litik enfeksiyonlar ve
cogu B hiicresinde gizli enfeksiyonlar iiretir (periyodik olarak reaktif
bir enfeksiyon iireten periyodik olarak yeniden aktiflesir). Bazi
arastirmacilar, farkli hiicre modelleri kullanarak EGCG'nin anti-EBV
etkilerini arastirmistir. EGCG'nin sadece EBV'nin baz1 litik

proteinlerinin sentezini bastirmakla kalmay1p, ayn1 zamanda ilk olarak
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dogrudan genlerin transkripsiyonunu asagi regiile ederek veya niikleer
antijenin DNA baglanma giiclinli azaltarak litik enfeksiyonu inhibe
ettigini  bulmuslardir (Xu ve dig.,, 2017). 50 uM'yi asan
konsantrasyonlarda EGCG’nin, Epstein-Barr viriisii (EBV) litik
proteinlerinin ekspresyonunu inhibe ettigi bdylece EBV litik
dongiisiinii bloke ettigi bildirilmistir (Bartosikova ve Necas, 2018).

3.10. Koronaviriis

Koronaviriisler, RNA viriisleri arasinda bilinen en biiyiik genomlara
(=30 kb) sahiptir (Chen ve dig., 2005). Transmembran proteinleri,
koronaviriislerin  yiizeyinden kor c¢ikintilar ireterek elektron
mikroskobik c¢aligmalarda (100-160 nm ¢apinda) “kron benzeri” bir
goriinlime neden olur. Poliprotein iiretimi, siireksiz sentez, cakisik (list
iiste gecgen-oOrtiisen) okuma cercevesi (M-RNA niikleotid dizisinin
protein zincirinde okunabilecegi {i¢ olasi yoldan her biri), ribozomal
cerceve kaydirma ve ceviri sonrast proteolitik islemeyi iceren
koronaviriis genomunun ¢evirisi benzersizdir. Tiim koronaviriislerde
baslica yapisal proteinler; sivri glikoprotein (S), membran glikoprotein
(M), niikleokapsid  fosfoprotein ~ (N), hemagglutinin-esteraz
glikoprotein (HE) ve zarf proteini (E)’dir. Yapisal olmayan proteinler
5-10 benzersiz veya iist iiste binen okuma cergevelerinde kodlanir

(Mitchell, 2014).

Siyah ¢ayda yer alan Theaflavin, COVID-19 pandemisine karsi bir
terapotik ajan arayisinda SARS-CoV-2 burgularinda RdRp aktivitesini

inhibe etmek icin umut verici bir aday olarak ortaya c¢ikmistir

(http://lwww.srilanka.org.tr/contents/newsdetail/857).
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3.11. Noroviriis (MNV)

Noroviriis (MNV), Caliciviridae familyasi i¢inde zarfsiz, tek zincirli bir
RNA virtistidiir. Viriis bir insan patojendir ve kiiresel gastroenterit
salginlarinin 6nde gelen nedeni olarak bilinir. Norovirus, yiizlerce
oliime ve saglik hizmeti maliyetleri ve verimlilik agisindan milyarlarca
insanin kaybina katkida bulunan kiiresel salginlarin nedeni olmaya
devam etmektedir. ABD'de her yi1l yaklagik 570-800 6liim ve 1,7 ila 1,9
milyon poliklinik ziyaretinin sebebi olan bu viriis ortalama 19-21

milyon akut gastroenterit vakasindan da sorumludur (Widjaja, 2020).

Yesil cay ekstraktinin gida kaynakli virlis olan insan noroviriisii
tizerindeki etkilerinin aragtirildig1 bir ¢aligmada, pH artis1 ile antiviral
aktivitenin artti§i bulunmustur. Yesil cay ekstraktinin dogal bir
dezenfektan gibi davrandig1 ve 30 dakikalik bir uygulama sonrasinda
marul ve 1spanaktaki MNV’ii 1.5 log'dan fazla azalttig1 belirlenmigtir

(Nikoo ve dig., 2018).
3.12. Rotaviriis

Rotaviriis EM (elektron mikroskopu) altinda goriintiilendiginde farkli
bir tekerlek benzeri goriiniime sahiptir ve olgun, enfeksiydz rotaviriis
viryonu (viriis partikiilii) yaklasik 75 nm c¢apindadir. Rotaviriis
virionlar1 zarfsiz bir kapsid igerir, ikosahedral simetri sergiler ve
genomu kapsayan {i¢ esmerkezli protein katmanindan olusur.
Rotavirtis, cilek, sebze, marul, yaprakl yesillikler, paketlenmis sig1r eti
ve kabuklu deniz iirlinleri dahil olmak {izere ¢esitli gida tiirlerinde tespit

edilmistir. Reoviridae familyasindaki Rotaviriis cinsi, bebeklerde,
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cocuklarda, yetiskinlerde ve ¢ok cesitli hayvan tiirlerinin genglerinde
ishal hastaligina neden olabilen genis ve gesitli viriis grubunu kapsar.
Rotaviriis cinsinde, viral protein 6 (VP6) genindeki farkli antijenik ve
genetik farkliliklar ile tanimlanan, bilinen yedi rotaviriis tiirii (grup A —
H) vardir (Donato ve dig., 2017). Rotaviriisler gastroenterite neden olur
ve diinya ¢apinda 5 yasindan kii¢iik cocuklar arasinda hastaneye yatig
ve Oliimiin ana nedenidir (Mena, 2017). Rotaviriis hastalig1 insidansi
gelismekte olan ve gelismis iilkelerde benzerdir, ancak mortalite
oranlar1 diizensiz dagilmistir. Rotaviriis, her yerde bulunan bir
patojendir ve neredeyse her cocuk, 2006 yilinda bir aginin yaygin olarak
kullanilmasindan 6nce yasaminin ilk 2 veya 3 yilinda rotaviriis
enfeksiyonu yasamistir. Rotaviriis hastaligi, iliman iklime sahip bir¢cok
tilkede mevsimsel bir iligki gosterir ve rotaviriis hastaliginin biiyiik bir
kismi kis aylarinda gorilir. Bununla birlikte, tropik iklime sahip
bolgelerde, rotavirlis enfeksiyonu yil boyunca ortaya ¢ikar ve daha
soguk, daha kuru aylarda daha yiiksek tespit oranlar1 gdzlemlenir.
Bitkileri sulamak i¢in kullanilan su kaynaklarinin rotaviriis
kontaminasyonu  tanimlanmis ve  belgelenmistir.  Rotaviriis
zarflanmamis oldugundan, ¢evrede esneklik gostererek haftalarca suda
hayatta Kkalabilmistir. Enfekte isleyiciler tarafindan gidanin
hazirlanmas1 rotaviriis enfeksiyonu icin bilinen bir risktir ve
kirleticilerin gida zincirine girmesi i¢in potansiyel bir yol olusturur

(Donato ve dig., 2017).
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Yesil caydan elde edilen EGCG’nin kiiltiirlenmis rhesus maymunu
bobrek  hiicrelerinde  viriis adsorpsiyonuna miidahale ederek

rotaviriisleri inhibe ettigi bildirilmistir (Xu ve dig., 2017).
4. SONUC

Theaceae familyasina (¢aygiller) ait ¢ay bitkisi (Camellia sinensis (L.)
Kuntze), Tirkiye’de Dogu Karadeniz Bolgesinin temel gegim
kaynaklarimin basinda yer alan tarimsal bir iirindiir. Cay bitkisinden
iiretilen siyah ve yesil cay antioksidan maddeler yaninda antiviral
maddeler de igermektedir. Daha dogrusu antioksidan 6zellik gosteren

bu maddelerin antiviral etkileri de s6z konusudur.

EGCG'nin dogal katesinler arasinda en giiclii ve evrensel viriis
inhibitori oldugu, sadece gesitli zarfli DNA, (+) - RNA ve (-) - RNA
viriisleri ile degil, ayn1 zamanda c¢esitli hiicre tipleri ile dogrudan
etkilesime girdigi bulunmustur. In vivo ve in vitro ¢alismalar yesil
cayda yer alan EGCG ve siyah ¢ayda yer alan hem EGCG hem de

TF’nin (Theaflavin) viriis inhibe edici 6zelligini ortaya koymustur.

Son yapilan galigmalar ise EGCG’nin ester formunun daha da etkili bir

antiviral ajan oldugunu kanitlar niteliktedir.
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GIRIS

Mental Bozukluklarin Tanisal ve Istatistiksel E1 Kitabi, Besinci Baski
(DSM-V)’ da madde bagimlilig ile yeme bagimliligi arasinda benzer
bir iliskinin oldugu; madde kullanimma duyulan istek ile belirli
besinlere duyulan istegin benzer Ozellikler oldugu belirtilmektedir
(Ozkan vd., 2017). DSM-V’de maddeyi kotiiye kullanim bozuklugu
belirtilerinin bir¢ogu yeme bagimlilig1 tablosunda da gecerli olmasina
ragmen DSM-V’de yeme bagimlilig1 tanimlanmamistir. Fakat DSM-
V’de Beslenme ve Yeme bozuklugu boliimiinde yeme bagimliligina
deginilmistir. Yeme bagimhiligi, yeme davranisindaki istah ve
zorlayici hallerin madde bagimliligina benzer 6zellikler sergiledigi ve
diizenleyici, kisisel kontrol ve 6diil sistemlerinin her iki bozuklukta da

benzer sekilde oldugu goriilmektedir (Kafes vd., 2018).

Yeme bagimliliginin klinik gecerliligi kismen de olsa gdsterilmistir.
Bununla birlikte obezite ve madde bagimliliginda 6diil sistemindeki
benzerliklerinin daha fazla oldugu bilinmektedir. Son zamanlarda
obezite sikligindaki artis nedeniyle, tikanircasina yeme ve asir1 yeme
davraniglarinin yeme bagimlilig1 olarak tanimlanip tanimlanmayacagi
arastirmacilar ve bilim insanlarinin tartisma konusu olmustur. Bu
dogrultuda, yeme bagimliliginin DSM-V’de yer almasi konusunda

oneriler sunulmustur (Oyekgin ve Deveci, 2012).
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Yeme bagimliligi, obezitenin olusmasinda ve gelismesinde énemli bir
risk faktorii olabilir. Bunun Onlenmesi igin bireylerde yeme
bagimliligina yol agan besinlerin saptanmasi ve bunlarin alimlarinin
azaltilmasma yonelik ¢alismalar yararli olabilir (Ozkan vd., 2017).
Bilinen gorislerin aksine obezitenin c¢evresel uyaranlara duyarl
norodavramgsal bir bozukluk oldugu da savunulmaktadir (Oyekgin ve

Deveci, 2012).

Duygu durumu ile beslenme arasindaki iligskiyi inceleyen calismalar,
farkli duygu durumlarinin besin alimini azaltma veya arttirma
yoniinde etki ettigini ortaya koymustur. Bagimlilik davranislarinda
onemli bir etken olan duygu durumunun yeme davranist ve
bozukluklari iizerinde de etkisinin olacagi aciktir. Tikanircasina yeme
bozuklugu (TYB) olan bireylerde olumsuz duygu durumlarinin varligi
tespit edilmistir. Yapilan ¢aligmalar duygusal durumun besin alimini
etkiledigi, normal kilolu insanlarda daha az besin alimina neden
olurken fazla kilolu insanlarda daha fazla besin alimmna neden
oldugunu ortaya koymustur (Candan ve Kiigiik, 2019).

Depresyon, anhedoni, kaygi, stres gibi olumsuz duygu durumlarinin
tikinircasina yemeye, daha fazla kilo alimina ve sonunda belirli
besinlere  karst  bagimliligin  gergeklesmesine  yol  agtigi

gozlemlenmistir (Ozkan vd., 2017).
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Aile i¢i olumsuz iliskiler, ¢ogunlukla yeme bozuklugu nedenleri
arasinda yer almaktadir. Asir1 koruyucu aile yapisi, otoriter, kisitlayict
ve mesafeli aile iligkileri bireylerin yeme davraniglari iizerinde cesitli
etkiler olusturabilmektedir. Birey kendini diglanmis hissederek aileye
kendini kabul ettirme veya kendini kanitlama istegi ile olagandan daha
fazla veya daha az yeme egilimi gosterebilmektedirler (Toker ve
Hocaoglu, 2009).

Genetik ve biyolojik etmenlerin yani sira ¢evresel etmenlerin de yeme
bagimlilig1 tizerinde ciddi bir etkisi vardir. Arastirmalar bu etkinin
cogunun besin endiistrisi ile iligkili oldugunu ortaya koymustur. Okul
kantinleri, market ve restoranlarda yag ve seker igerigi yiiksek fast-
food tiirii besinlerinin daha fazla bulundurulmasi, satis1 ve tiikketimini
de tesvik etmektedir. Bundan bagka, sosyal medya araclar1 araciligi ile
yiiksek yagl ve sekerli hazir besin tiiketiminin empoze edilmesi,
yatkin bireylerde yeme bagimliliginin temelini hazirlayarak obezite
gelisimini de kolaylagtirmaktadir. Bu tiir sagliksiz ¢evresel uyaranlara
duyarli ve 6diil merkezinde islevsel sorunlari olan bireylerde fast-food
tiiketimlerinin ve obezite riskinin daha fazla oldugu gdsterilmistir

(Oyekgin ve Deveci, 2012).
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1. YEME DAVRANISLARI

Bireylerin sahip olduklar1 diisiince, davranis ve duygular yeme
davramslarma ydn vermektedir (Uyar, 2019). Insanin hayatta
kalabilmesi i¢in temel giidiilerinden olan yeme davranisi, duygu
durumu ile yakindan iliskilidir. Yasamsal 6nemi nedeniyle dogustan
itibaren Ogrenilen ve siirdiiriilen yeme davranist ve beslenme
Oriintiisii, baz1 kisilerce yeterli ve haz verici olarak tanimlanirken
bazilar1 i¢in yetersiz veya asirt beslenme boyutunda olabilir. Beslenme
davranisinin  duygu durumundan etkilendigi goriilmektedir. Haz
duygusunu doyurmaya yonelik beslenen kisilerin genelde fazla kilolu
ve obez olmasi beklenirken normal agirliga sahip bireyler de
bulunmaktadir (Akdevecioglu ve Yoriisiin, 2019). Yeme davranisini
etkileyen psikolojik faktorler arasinda duygusal yeme, bilissel
kisitlama, kontrolsiiz yeme davranisi gibi temel ii¢ kavram onemli yer

tutmaktadir (Devecia vd.,2017).
1.1. Duygusal Yeme Davranisi

Ofke, stres, kaygi, yalmzlik, depresyon, bosluk hissi gibi olumsuz
duygu durumlarinda bireyler bu duygulari bastirmaya yonelik
besinlerin yatigtirict etkisini kullanmakta ve daha fazla besin
tilketimine yonelebilmektedirler. Bu duygu durumlarindan 6fke, daha
fazla yemek alimina yoneltirken nefret duygusunun normal beslenme
orlintlistinii engelledigi goriilmektedir. Olumsuz duygulara karsi asir
yeme tepkisinin sadece obez, kilolu ve yeme bozuklugu olan
bireylerde degil, ayn1 zamanda normal kilolu, diyet yapan kisilerde de

varlig1 bilinmektedir (Unal, 2018). Mutluluk gibi olumlu duygularin
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varliginda ise hem yeterli miktarda besin tiiketimi hem de bu tiiketim
sirasinda haz almanimn varligr goriilmektedir. Duygularimizin istah ve
besin aliminda %30-48 oraninda artma veya azaltmaya yonelik etkisi

bulundugu bildirilmistir (inalkac ve Arslantas, 2018).

Bir calismada (Unal, 2018), bireylerin duygusal yeme durumlarinda
gercekten a¢ olup olmadiklarimi tam olarak algilayamadiklar
belirlenmistir. Duygusal agliga sahip bireylerin siirekli aglik
hissettikleri, besinleri tiiketirken saldirircasina tiikketim egiliminde
olduklar1 ve  farkli  segenekleri  gérmeksizin  beyinlerinde
odaklandiklart yiyecegin tamamini bitirmeye yonelik tutum
sergilediklerini gozlemlenmistir. Fiziksel olarak var olan aglikta mide
bulantisi, halsizlik, mide gurultusunun yami sira kan sekerindeki
diizensizlikler ve bas agris1 yeterli miktarda besin tiiketimi ile giderilip
tokluk olusabilmektedir. Kisiler tokluga eristikleri anda yemeyi
birakabilmektedirler (Unal, 2018).

1.2. Bilissel Kisitlama Davranisi

Herman ve Polivy tarafindan gelistirilen kisitlayict  yeme
davranigindaki teoride bireylerin genelde diyet yapan kisiler oldugunu
tespit edilmistir. Bulundugu viicut agirhgmdan memnun olmayan
bireylerin besin tiikketimlerini kisitladiklari, ayn1 zamanda kisitlanan
besinlere karst arzu duyduklarini gézlenmistir. Bu kisitlamaya tepki
olarak kitlik hissi ile olmas1 gerekenden daha fazla besin tiikettikleri
ve bu tiiketim sonucunda sucgluluk duygusu yasadiklar1 sonucuna

varilmistir  (Unal, 2018). Kisitlayict yeme davranist sergileyen
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bireylerin otokontrollerini kaybetmeleri halinde gereginden fazla
yemek yedikleri ve bunun sonucunda olumsuz duygularin uyarilmasi
ve strese tepki olarak duygusal yeme davranisina odaklandiklar

goriilmiistiir (Akdevelioglu ve Y oriisiin, 2019).

Kisitlayic1 yeme davranisina sahip bireyler siirekli yedikleri yemek
miktarindan yakinir ve kilo almaktan korktuklart i¢in siiregelen bir
kisitlayict yeme davranisi sergilemektedirler. Aksine, Kisitlayict yeme

davranis1 olmayan bireylerde bu durum séz konusu degildir (Unal,

2018).

Normal kilolu bireylerde gozlenen kisitlayici yeme davranist mevcut
kilolarin1 korumaya yoneliktir. Uzun siiren kisitlama kiside ters tepki
yaratarak yeme ataklarinin gergeklesmesine ve kilo alimma neden
olabilmektedir. Ayrica, kisitlama davraniginin  uzun  siirmesi
depresyon, anksiyeteye gibi olumsuz duygu durumlarina yol acarak

ruhsal sagliga zarar verebilmektedir (Serin ve Sanlier, 2018).
1.3. Kontrolsiiz Yeme Davranisi

Tiiketilen besin miktarinda kontroliin kaybolmasi ile normal tiiketilen
miktardan daha fazla besin tiiketimin olmas1 durumudur (Devecia vd.,
2017). Olumsuz dis wuyaranlara duyarli bireylerde dopamin
yetersizliginin bulundugu bilinmekte olup bu yetersizligi gidermek
amaciyla bireylerin lezzetli ve kalorili besinlerle yonelerek dopamin
aktivasyonlarini arttirdiklar1 var sayilmaktadir (Serin ve Sanlier,

2018).
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1.4. Yeme Davramislarini Etkileyen Faktorler

Insanlar temel biyolojik gereksinimleri olan beslenme ihtiyacini
karsilarken yeme davraniglarini etkileyen birgok faktér bulunmaktadir
(Devecia vd., 2017). Biyolojik, psikolojik ve sosyo-kiiltiirel
faktorlerinin etki derecesi degiskenlik gosterebilmektedir (Solak,
2019). Bu faktorlerin genetik, hormonlar, bireyin sahip oldugu duygu
durumlari, deneyimler, kiiltiirel inanglar, ¢evresel ve sosyo-kiiltiirel
faktorler, dini inanglar, viicut agirligi ve bilesimi, istah oldugu

bilinmektedir (Devecia vd., 2017).

Kadinlarin = ¢ogunlugunun yeme davramisi ile beden iliskisi
karmagiktir. Kiiltiirel degerler ve medyanin roliiniin biiyiik oldugu,
ulagilmak istenen ince bir beden algisinin yeme davranisi yonettigi
goriilmektedir. Bu algi, diyet yapma, cerrahi operasyonlari goze alma,
kilo kontrolii ile ilgili ilag kullanma gibi sonuglari dogurmaktadir.
Genetik ve psikolojik acgidan yatkin bireylerin ve &zellikle ergenlik
donemindeki geng kizlarin yeme bozuklugu gelismesi risklerinin daha
fazla oldugu soylenebilir. Kiloyu kontrol altinda tutmaya yonelik
israrli gabalar, bireyin fiziksel ve psikolojik islevselligi bozarak yeme
bozukluklarimin ruhsal bozukluklara gidisine yol agabilmektedir
(Yicel, 2009). Yeme bozukluguna depresyonun eslik etmesi tedavi
stirecini uzatmakta ve tedaviyi giiclestirmektedir. Depresyon ile
hastaligin siddeti ve tedavi siiresi arasinda dogru bir orant1 oldugu

bilinmektedir (Okumus vd., 2016).
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2. YEME BAGIMLILIGI

Asirt yeme davranisi, DSM-V'de c¢ogu yeme bozuklugunun ortak
ozelliklerinden biridir. Ozellikle Bulimiya Nervoza (BN) ve
Tikinircasina Yeme Bozuklugu (TYB) asiri yeme davranisi sikga
goriilmektedir (Bagaric vd., 2020). Bir¢ok yeme bozuklugu birey
tarafindan fark edilmez, saglikli beslenme ve kilo verme takintisi
yiliziinden kendilerine zarar verdigini bilmelerine ragmen olumsuz
yeme davranist siirdiiriiliir. Bu takinti sonucunda viicudun gereksinim
duydugu saglikli besinler tiiketilmeyerek kisitlayici bir beslenme
davranigina sergilenir. Ancak istenilen kiloya inilememesinin yol
actig1 stres ve hormonlarin etkisi ile zaman zaman asir1 yeme
davranigi sergilenir. Asirt yeme davranisinin kontrol edilememesi
sonucunda yeme bagimliligina yatkin bireylerin yarisinin geriye

doniigsliz bir yasam tarzina siiriiklendigi bilinmektedir (Keshishian
vd., 2019).

Yeme bagimliligiin bir bagimlilik m1 yoksa bir yeme bozuklugu mu
oldugu halen 6nemli tartisma konular1 arasindadir. Ozellikle madde ve
yeme bagimliliginin semptomlarindaki benzerlikler, bu durumun
bozukluktan ¢ok bagimlilik oldugunu savunmaktadir (Altman vd.,
1996 ve Hauck vd., 2020). Yapilan arastirmalarin sonuglar1 yeme
bagimliligmin klinik gegerliligini kismen gosterse de norobiyolojik
arastirmalar daha cok obezite ve madde bagimliliginda 6diil ceza
sistemindeki benzerlikleri ortaya koymaktadir. Arastirmalarin bir
boliimii ise halen belirgin farkliliklarin olduguna vurgu yapmaktadir

(Wilson, 2010 ve Hauck vd., 2020).
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2.1. Bagimhhgin Tanimi

Kelime anlami1 “bir bagka seyle kosullanmis olma, o seye bagli olma
durumu” olan bagimlilik terimi, uluslararasi literatiirde genellikle

“addiction” ve “abuse” seklinde kullanilmaktadir.

Bagimlilik hem zevk iiretmek hem de i¢ rahatsizliktan kagmak igin
islev olarak goriilen davranislar biitiinli ayn1 zamanda genel davranisi
kontrol etmede tekrarlanan giicsiizliik, yonetimsizlik ve basarisizlik

olarak tanimlanmaktadir (Wise ve Robble, 2020).

Amerika Psikoloji Dernegi ise bagimliligi “Genler, baslangicta bir
madde (6rnegin, besin, uyusturucu) kullanirken veya belirli
davraniglarda (6rnegin, asir1 yeme, kumar) bulunurken bireylerin
yasadig1 ddiiliin derecesini ve viicudun alkol veya diger ilaglari isleme
bicimini etkiler. Bu nedenle bagimlilik, insan gelisimini ve bakimini
etkileyen biyolojik, psikolojik, sosyal ve g¢evresel faktorlere sahip

kronik bir bozukluktur.” olarak tanimlamaktadir (APA, 2019).

2.2. Yeme Bagimhhiginin Tanimi

Yeme bagimliligi kavrami 06zellikle son 10 yildir popiiler hale
gelmistir. Bu kavram, bazi yiyeceklerinin (6zellikle paketlenmis,
lezzetli, ilgi cekici ve yliksek kalorili besinler) tiikketimi sonucu
bagimlilik meydana getirme giicline sahip olabilecegi ve asir1 yeme
davraniglarini tetikleyebilecegi iizerinedir. Bu duruma ek olarak besin
endiistrisindeki degisim ve gelisimi takiben besinsel degeri diisiik,
katki madde icerigi yiiksek, kolay ulasilabilir iiriinlere yonelme

artmistir (Dimitrijevic vd., 2015). Yeme bagimliligi kavrami ortaya
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¢ikmadan oOnce ilk kez 1994 yilinda 6zellikle sikga rastlanan beyaz
cikolata, seker ve karbonhidrattan zengin yiyeceklere asir1 istek

duyma tizerine ¢alismalar yapilmistir (Michener ve Rozin, 1994).

Yeme bagimliligi terimi, bilimsel literatiire ilk kez 1956 yilinda
Theron Randolph’in arastirmalar1 sonucu girmistir. Randolph, bazi
besinlerin diger bagimlilik yapan maddelerle benzer siire¢ ve
semptomlara neden oldugunu bildirmistir (Randolph, 1956). Literatiir
incelendiginde 1980’lerde yeme bagimliligi {izerine yapilan
arastirmalar ¢ogunlukla AN ve BN olmustur, 1990’larda igerisinde
tagidig1 yliksek karbonhidrat ve yag nedeni ile “hedonik ideal madde”
olarak nitelendirilen ¢ikolata {izerinde yogunlasilmis olup, 2000°lerde
tikinircasina  yeme sendromu ve obezite-yeme bagimliligi iligkisi
tizerine odaklanilmistir (Meule, 2015). Yeme bagimlilig1 2019 yilinda
potansiyel bagimlilik yapict besinlerin etkisi ile uyusturucu ve alkol
bagimliligima benzer sekilde, bireyler iizerinde kontrol kaybi
olusturan, olduk¢a lezzetli gidalarin zayif kontrollii tiiketimi ile
karakterize bir durum olarak tanimlanmistir. Baska bir ifade ile yeme
bagimlilig1 olan bireylerde, istenmeyen biyolojik sonuglara ragmen,
bagimlilik uyandiran besin maddesinin tiiketilmesi ile beyinde besine
yonelik bir saldir1, besin maddesinin asir1 tiikketilmesi ve devam eden
asirt kullanim gibi klasik bagimlilik belirtileri sergilendigi ortaya
cikarilmistir (Gearhardt vd., 2009).

Yeme bagimliligi “Belirli gidalara, 06zellikle yag ve rafine
karbonhidratlardan zengin olan gidalara fiziksel ve psikolojik

bagimlilig1 igeren bir siiregtir” olarak ifade edilmistir (Davis ve Carter,
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2009). Bu nedenle, gida bagimlilig1, yeme bozukluklar1 ve obezite de
dahil olmak {izere sorunlu yeme davraniglarina katkida bulunan bir
faktor olabilir. Obezite ve tikinircasina yeme sendromunun
dopaminerjik sinyalizasyonda neden oldugu degisiklikler iizerine
yapilan bir galismada (Meule ve Gearhardt, 2014), 6dil algisina
ilisgkin beyin alanlarinda meydana gelen hiperaktivasyon sonucu
olusan bulgularin, uyusturucu kullananlarda goriillen bulgularla

karsilastirilabilir nitelikte oldugu ortaya koyulmustur.

Bunun yaninda Avena ve Gold, yeme bagimligr kavraminin obezite
epidemisi neticesinde giindeme geldigini, ancak yasamak i¢in herkesin
beslenmek zorunda oldugunu ve bu nedenle, besin maddelerinin
bagimlilik yapici etkileri olan kimyasal maddeler olarak tanimlamanin
uygun olmadigini belirtmislerdir (Avena ve Gold, 2011). Yiyecek,
cinsellik, 6z-bakim gibi islevlerin dogal ddiiller olarak bilindigini ve
patolojik olan kumar, alkol ve madde bagimliliklarindan farkli bir
yerde degerlendirilmesi gerektigini ileri stirmiiglerdir. Her besin
maddesinin bagimlilik benzeri davranislara neden olmadigi, 6zellikle
tuzlu, yagh, sekerli ve katki maddeleri igeren besinlerin bu etkilerinin

daha belirgin olduguna vurgu yapilmistir.

Son yillarda Diinya genelinde obezite epidemisindeki artis ile birlikte
obez bireylerde goriilen tikanircasina yeme ve asiri  yeme
davraniglarinin “Yeme Bagimlilig1” olarak tanimlanmasi gerektigi
yoniinde yogunlasan goriisler bulunmaktadir (Romero vd.,2019).
Buna karsin Volkow ve O’brien obezitenin yeme bagimliligi disinda

tutulmas1 gereken ruhsal bir bozukluk oldugunu ifade etmislerdir
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(Volkow ve O’brien, 2007). Bu goriisii destekleyen arastirmalar yeme
bagimliligi kavraminin tanimlanmasinin anlamsiz oldugunu, literatiire
giren bu kavramin gida endiistrisinin besin maddelerinin ilgi ¢ekici
hale getirmek ve reklamlarin besin tiiketimi tizerine olan itici gilictinii
desteklemek i¢in kullanildigini ifade etmisler; yeme bagimlilig1 yerine
““ortiik isteme’’ (implicit wanting) kavraminin kullanilmasinin daha
uygun olacagini belirtmislerdir (Blundell ve Finlayson, 2011). Obezite
teriminin tam anlamiyla yeme bagimliligini ifade etmedigi géz 6niinde
bulundurulmalidir. Baz1 durumlarda, duygu, depresyon ve ¢evre gibi
faktorlerin etkisi ile asir1 kontrolsiiz yeme davranisi, serbest beslenme,
0glin sayisinda artis veya diizensiz beslenme gerceklesebilir. Bu
durumlarm  yeme  bagimliligindan  ayr1  degerlendirilmesi
onerilmektedir (Marcus ve Wildes, 2009 ve O’brien vd., 2020).

2.3. Yeme Bagimhihgim Etkileyen Faktorler
2.3.1. Aile ve Genetik Faktorler

Bircok  ¢aligmanmn, madde bagimhiligimin  genetik  olarak
aktarilabilecegine dair kanit niteliginde oldugu ve bu ¢alismalarin
sonucunda aile Oykiisii olan bireylerin madde bagimlis1 olma
thtimalinin aile dykiisii olmayan bireylere gore daha yiiksek oldugunu
gosterdigi bilinmektedir (Khemiri vd., 2020 ve Waters vd., 2019). Bu
bulgulara dayanarak, aile Oykiisii olan madde bagimlis1 bireylerin
daha ciddi madde bagimliligi1 sorunlarina sahip olduklar1 ve tedaviye
daha kotii yanit verdikleri diistiniilmektedir (Luthar ve Rounsaville,
1993 ve Khemiri vd., 2020). Madde bagimliligi tedavisi goren

bireylerde aile Oykiisiiniin etkisini inceleyen bir c¢aligmada, aile
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Oykiisii bulunan bireylerin tedavinin basinda aile oykiisti bulunmayan
bireylere gore daha fazla sorun yasadigi ve daha fazla maddeye ihtiyag
duydugu sonucuna varilmistir (Pickens vd., 2001). Bu konu iizerine
yapilan bagka bir ¢alismada ise babalarinda alkol bagimliligi bulunan
kisilerde, sekerli tatlara karsi ilginin alkol bagimliligi goriilmeyen
kisilere gore daha fazla oldugunu tespit edilmistir. Bu durum her iki
bagimlilikta da aile faktoriiniin yer aldigimi gostermektedir (Kampov
vd., 2003). Calisma sonuglar1 birlikte degerlendirildiginde; yeme
bagimliliginin madde bagimlilig1 ile ayn1 mekanizmaya sahip oldugu
ve aile Oykiisiinin yeme bagimliligi i¢in Onemli bir risk faktori

olabilecegi diisliniilmektedir.

Yeme bagimliligi iizerine yapilan genetik arastirmalarin genellikle
obezite temeline dayali oldugu goriilmektedir. Bunun en biiyiik nedeni
merkezi 6diil sistemi ve bu sistemin bas rol oyuncusu dopaminden
kaynaklanmaktadir. Dopamin iiretimi ve isleyisini diizenleyen
Dopamin Reseptor 2 (DRD2) genidir ve bu genin Al aleli 6diil geni
reseptorli olarak bilinmektedir. DRD2 reseptorlerindeki bozulmalarin
bireylerde c¢ogunluklu diirtiisellik, bagimlhlik, kompulsif yeme
davraniglar1 olusma riskini arttigi gosterilmistir (Bowirrat ve Oscar,
2005). Gen tlizerine yapilan arastirmalarda A1l aleli olan bireylerin
daha fazla yiyecek aserdigi (food craving), yiyecek diistincesine daha
fazla zaman ayirdiklar1 ve daha ¢ok asir1 yeme davranisi sergiledikleri
belirlenmistir (Epstein vd., 2007 ve Benton ve Young, 2016). Bir
baska dopamin reseptdrii olan DRD-4 7R iizerine yapilan bir

calismada, bu alelin Bulimiya Nervoza (BN) tanisi konulan kadinlarda
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yasam boyu artmis BKI riskini olusturdugu bildirilmistir (Kaplan vd.,
2008).

2.3.2. Limbik Sistem

Beyindeki 6diil sisteminin temeli olarak bilinen limbik sistem, duygu
ve davranigin diizenlenmesi ve kontroliinde, hafiza, motivasyon ve
koku duygusundan sorumludur. Ozellikle beslenme diizeninde aclik
tokluk kontroliiniin saglandig1 baglica sistemdir (Charroud vd., 2020).
Bu sistem besin alimin1 Homeostatik ve Hedonik sistem araciligi ile
kontrol eder. Homeostatik sistemin en onemli iglevi viicut agirliginin
saglikli aralikta tutulmasi, besin aliminin kontrolii ve enerji aliminin
diizenlemesidir (Cope ve Gould, 2017). Bu sistemde viicudun ihtiyag
duydugu enerji ile talep edilen besinler arasindaki dengenin
saglanmasi hedeflenmektedir. Viicudun almas1 gerektigi kadar besini
alip fazladan talep edileni reddetmesi saglanir. Yapilan arastirmalarda
lezzetli besinlerin asir1 tiiketiminin istahi diizenleyen mekanizmalarin
calismasinda dengesizlige, doygunluk sinyallerinin azalmasina, ddiil
sistemine dayali bir yeme davranigi sergilenmesine yol actig
gortilmustiir (Charroud vd., 2020 ve Kalon vd., 2016). Hedonik sistem
ise viicudun besine ihtiya¢ duymamasina ragmen giiclii bir achk
duygusunun olusmasi ve takibinde asir1 yemenin goriilmesi durumu
olarak tanimlanmistir. Yapilan calismalarda bireyin bu tarz
beslenmeye yonelmesinin en biiyiik nedeninin istemedigi psiko-sosyal
durumlar igerisinde olmasi, duygusal bosluk, stres ve kotii anilarindan
uzaklasma istegi icerisinde olmasi seklinde belirtilmistir (Kalon vd.,

2016 ve Alvarez vd., 2019). Bireyin duygu kontrolii saglamayi
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psikolojik destek ile degil, asir1 besin tiiketimi ile saglamasi durumu,
tilkketilen besine bagimlilik ve duygu durumunu kisa siire bile olsa
diizelttigi i¢in bu tarz besinleri 6diil olarak gérmeye neden oldugu

diistintilmektedir (Hofmann vd., 2010).
2.3.3. Siddetli Arzu-Diirtiisellik

Diirtiisellik, temel anlamda kisinin davranis ve isteklerine limit
koymada yasadigi sorunlar olarak tanimlanmistir. Olas1 sonuglari
onemsenmeden ve olumsuz sonuglar umursanmadan plan dis1 verilen
yanitlar olarak nitelendirilmistir (Kalon vd., 2016). Baska bir
tanimlamaya gore dirtiisellik; bireylerde davranislari
programlayamama, siddetli arzularini erteleyememe ve kendine hakim
olmakta giiglik ¢ekme ile iliskili bir kavramdir (Nederkoorn vd.,
2006). Yonetimsel kontroldeki sorun, diirtiisellik esliginde besine
duyulan siddetli arzu ve 6diil merkezlerindeki disregiilasyon nedeniyle
asirt yeme davranisi ve yeme bagimliligina katkida bulunabilir (Kalon
vd., 2016). Diirtiisellik ve bagimlilik davranisi arasindaki iliski birgok
arastirmact  tarafindan  dogrulanmistir. Madde bagimlilarinda
diirtiisellik  6lcegini  kullanilan ¢aligmalarda, bagimh kisilerde
diirtiisellik ve siddetli arzu bagimli olmayanlara gore yliksek oldugu

saptanmistir (Brady vd., 1998 ve Meule vd., 2014).

Diirtiisellik ve yeme bagimlili§1 iizerine yapilan bir c¢alismada
diirtiiselligin, tikanircasina yeme bozuklugu bulunan bireylerde
digerlerine gore daha fazla oldugu, olumsuz duygu durumlari (negatif
aciliyet) ve duygu kontrolii eksikligi yasandigi1 donemlerde mantiksiz

davranmaya yonelik bir egilimin yeme bagimliligi ile
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iligkilendirilebilecegi belirtilmistir (Murphy vd., 2014). Siddetli
arzunun agirt yeme ve tikanircasina yeme davraniglarini tetiklemesi,
lezzetli besinleri tiiketmeye egilimli olan bireylerde besinsel
uyaranlarin etkisiyle olumsuz yeme davraniglarinin sergilenmesi olasi
bir durum olarak belirtilmektedir. Besinsel uyaranlara kars1 koymada
yetersizlik, sadece obez bireylerde degil, duygu durum kontrolii
saglayamayan, stres igerisinde olan veya yasami sadece yemekle

anlamli bulan bireylerde de goriilebilecegi diisiiniilmektedir.
2.3.4. Duygu Durumu

Duygu durumu, bireyin duygusal durumunu ifade eden bir terimdir.
Bu terim bireyin bulundugu cevre, algida secicilik, yasadig1 olaylar
neticesinde degisiklige ugrayabilmektedir. Yapilan c¢aligmalarda
duygu durumunun bireyin hangi besini arzuladigini etkiledigi,
ozellikle stresli zamanlarda asir1 yemek yeme davramisina egilimli
olduklar1 ve diyetlerini degistirdikleri belirtilmistir (Flaskerud, 2015).
Universite 6grencileri iizerine yapilan bir ¢alismada ise negatif duygu
durum igerisinde olan kadinlarin diyetinde tatli gidalara yonelik

egilimlerin arttig1 gézlemlenmistir (Strien vd., 2013).

Diizensiz ve asir1 yeme davranist gosteren bireylerde diisiik ruh
halinin siirekli artan besin tiiketimini tesvik ettigi gorilmiistiir.
Ozellikle tikanircasina yeme davranisi sergileyen bireylerde goriilen
ortak tetikleyicinin depresif ruh hali ve can sikintis1 oldugu
belirtilmistir. Duygu durumundaki dalgalanma ve olumsuz
davraniglarin lezzetli besinlere yonelmeyi etkiledigi belirtilmistir

(Vanderlinden vd., 2004). Bundan bagka, hedonik sistemdeki
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bozulmalarin aglik duygusunun baskilanmasina ters yanit verdigi ve
stres, pismanlik gibi durumlarda viicut gereksinim duymasa bile

besine yonelmenin tetiklendigi goriilmistiir (Kalon vd., 2016).

Ozellikle stres varliginda bireylerde lezzetli gidalara yonelimin fazla
oldugu bilinmektedir (Born vd., 2011). Stres aninda bobrekdistii
bezinden salgilana kortizoliin 6grenme ve algilamay1 engelledigi, uzun
siiren stres durumunda beynin hipokampus boliimiiniin etkilendigi ve
bu durumun asirt yemeyi tetikleyebilecegi belirtilmistir. Stres gibi
negatif duygu durumlarindan olan mutsuzluk, endise, sinir hali limbik
sistemin etkisi ve duygu durumdaki bozulma ile asir1 yeme istegi
uyandiracak besinlere yonelmeyi etkileyebilecegi diistintilmektedir

(Cope ve Gould, 2017).

Noron ve hiicre arasindaki iletisimi saglayan norotransmitter madde
gruplarindan birisi olan endojen opioidler, en kapsamli néropeptidler
olarak bilinmektedir. Bu peptidlerin agrinin algilanmasi, davranis,
psikolojik tepkiler, duygularin diizenlenmesi ve duygular arasi
dengenin saglanmasinda rol oynadigi Dbelirtilmistir.  Yapilan
arastirmalarda anksiyete, sizofreni, kompulsif davranislar, yeme
bozuklugu goriilen bireylerde endojen opioid anomalisine rastlandigi
bildirilmistir (Hu ve Reus, 2000 ve Giuliano vd., 2015). Bagka bir
norotransmitter olan serotonin; uyku, istah ve diirtii kontoliiniin
diizenlemesinde gorev alir. Serotonin Onciisii olan triptofanin
duygudurum ve biligsel fonksiyonlar ilizerinde onemli etkiye sahip
oldugu belirtilmektedir. Diyet iceriginde yasamsal fizyolojik

fonksiyonlarda kilit gorevi goren peptidlerin az oldugu bireylerde

149




saldirganlik, duygu kontroliiniin saglanamamasi ve asir1 yemeye

yatkinlik goriilmistiir (Strasser vd., 2016).
2.3.5. Yiiksek Karbonhidrat ve Yiiksek Yag iceren Besinler

Etki diizeyi kisiden kisiye degismekle birlikte, lezzetli ve genel olarak
yiiksek enerji, karbonhidrat ve yag igeren besinler bireyde 6diil etkisi
yaratabilmektedir. Bunun yaninda asir1  yeme davraniginin
sergilenmesi, yeme bagimliligi olusma riskini etkileyebilmektedir.
Son yillarda karbonhidrat igeren bir gidanin tiiketilmesinden sonra
plazma glikoz seviyelerini ne kadar hizli ve ne kadar
yiikseltebileceginin dl¢iisii olan Glisemik Indeks (GI) kavrami iizerine
arastirmalar artmistir. Yapilan bir ¢alismada diyetlerinde GI igerigi
yiiksek besinler bulunan bireylerde aclik duygusunun daha cabuk
gelistigi ve kontrol edilmesi zorlastigi i¢in tikanircasina yeme
davraniglarinin  artti§i  goriilmiistiir. Bu calismada gorsel ve
ventromedial korteksin etkisi de g6z 6nline alindiginda hem yiiksek
karbonhidrat ve hem de yiiksek yag iceren besinlerin bireyde o6diil
diisiincesine daha fazla neden oldugu belirtilmistir (Difeliceantonio

vd., 2018).

Saglikli bireyler iizerinde yapilan bir ¢alismada, bir gruba besleyici
degeri yeterli fakat tek tip monoton bir diyet, diger gruba ise kisitlama
konulmayan bir diyet verilmistir. Sonucta her iki grupta da hosa giden
bir besin isareti verildiginde hipokampiis, duygularin kaynagi olarak
bilinen insula ve kaudat nukleusta artmis aktivite gozlenmistir
(Pelchat vd., 2004). Baska bir ¢alismada ise olumsuz duygu durum

icerisinde olan kadinlarin tercihlerinin, tuzlu besin bulunmasina
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ragmen tath ve yiiksek sekerli besinler oldugu goriilmiistiir (Strien vd.,

2013).
2.3.6. Sosyo-Kiiltiirel Faktorler

Sosyo-kiiltiirel faktorler, bireyi ve toplumu ilgilendiren, baslica 1rk,
cinsiyet, egitim, maddi durum, teknolojik kabiliyet, ¢evre gibi

etmenlerden olusur.

Eski bir ¢alismada 1rk faktoriiniin yeme davranisi ve yeme bagimliligi
ile iligkilendirilemeyecegi, bu bagimliligin bireye dayali oldugu
bildirilmistir. Irkin etkisini belirlemekicin daha fazla ¢alismaya ihtiyag
duyuldugu disiiniilmektedir (Akan ve Grilo, 1995). Ancak giincel
calismalarda, beyaz ve siyah 1rkin yeme davranisinin icinde
bulunduklar1 ¢evre kosullari ve ekonomik etkenlere bagli olarak
degisiklik gosterdigi belirtilmistir (Chao vd., 2016 ve Peralta vd.,
2019).

Cinsiyet baglaminda 06zellikle menstriiel siklus donemlerinde
kadinlarda c¢ikolata ve yiiksek enerjilere olan yonelim, hamilelik
donemindeki duygu gecisleri ve stresin etkisi gz Oniine alindiginda
tikanircasina yeme istegi ve asirt yeme durumlarinin erkeklere gore
daha fazla oldugu goriilmiistiir (Tada vd., 2017 ve Fowler vd., 2019).
Bir baska c¢alismada ise kadinlardaki duygu degisikliginin
norotransmitter etkisi ile baglantili oldugu ve erkeklerin kadinlara
gore daha iyi duygu kontrolii sagladigi belirtilmistir (Kiefer vd.,
2005).
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Avrupa genelinde yapilan, sosyo-kiiltiirel faktorlerin tiimiiniin madde
bagimliligr iliskisi inceleyen bir arastirmada (Denoth vd., 2011),
kilolu bireyler bagimlilik davranisi sergileyenler ve sergilemeyenler
olarak 2 gruba ayrilmistir. Calismanin bulgular1 incelendiginde,
ozellikle madde kullanan bir arkadasa sahip olmak, aile ile
yasamamak, ebeveynler ile problemler yasamak, ge¢miste pismanlik
duydugu iligkiler i¢cinde bulunmak, para i¢in oyun oynamak, okulu
asmak, sigara ve alkol kullanmak, yiiksek maddi duruma sahip olmak
gibi etmenlerin bagimlilik davranisi sergilenmesini etkiledigini

sonucuna varilmigtir (Denoth vd., 2011).

Arap iilkeleri popiilasyonu iizerine yapilan bir ¢aligmada ise sosyo-
kiiltiirel faktérler ve yeme tercihleri ele almmustir. Ulkelerde petrol
gelirinden elde edilen gelirdeki ani artisin bazi Arap tilkelerinde besin
tiiketim miktarini, 6zellikle yag, seker, piring ve et tiiketimini, onemli
Olclide arttirdig1, ayrica beslenme aliskanligini etkiledigi goriilmiistiir.
Ayn1 c¢alismada, baglica sosyo-kiiltiirel faktorlerden olan inang,
cinsiyet, egitim, gelir diizeyi, kitle iletisim araglar1 kullanim1 ve besin
tercihlerinin bolgedeki besin tiiketim miktar1 {izerinde énemli bir rol

oynadig1 belirtilmistir (Roudsari vd., 2017).

Cevre ve sosyal psikolojinin baglantisin1 konu alan bir ¢alismada ise
asir1 yeme ve bagimliligin ¢evre psikolojisi ile etkilenebilecegi, bir kiz
ogrenci yurdu popiilasyonunda asir1 yeme aligkanligi olan 6grencilerin
arkadas ¢evresinde de bu aligkanligin gézlenmesi, bu dostluk gruplari
bliytidiikce tikanircasina yeme davranislarinin ¢evre psikolojisi ile

artmasina katki saglayabilecegi bildirilmistir (Crandall, 1988).
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2.3.6.1. Sosyal Medya

Bir¢cok sosyolog, sosyo-kiiltiirel faktorlerin beden algist ve yeme
davraniglarini etkiledigini, ozellikle asir1 yeme ve yeme bagimlilig
olusumunda aile, ¢evre ve sosyal medyanin 6nemli bir rolii oldugunu
diistinmektedirler (Raggatt vd., 2018). Sosyal medyanin beden algisi
ve yeme aligkanliklar iizerine etkisi oldugunu kanitlayan ¢ok fazla
arastirma bulunmaktadir. Ozellikle model kadimnlarin beslenme
tarzlarint sosyal medya araciligir ile paylasimi sonucu bireylerin
kendine 6zgili olmas1 gereken diyet igeriklerini sirf algida segicilik ve
istenilen viicut sekline ulasmak adina degistirdikleri, ancak bunun
sonucunda asir1 ve tikanircasina yeme aliskanliklarina kisa siirede geri
doniis saglandig1 goriilmektedir (Aparicio vd., 2019). Ozellikle sosyal
medya iizerinden aksedilen “ince viicut” “fit viicut” terimleri ve bu
terimleri karsilayan resimlerin, kotli yeme aligkanliklari, abartili kilo
kontrolii, BN gibi yeme bagimlilig1 ve psikolojik davranis sorunlari
olusturabilecek durumlar1 tetikledigi bildirilmistir (Stice, 2002).
Televizyon izleme ve bilgisayar kullanimi iizerine yapilan bir
calismada ise televizyon ve bilgisayarda fazla vakit gegirmenin dikkat
sorunlari, asir1 kilolu alimi, kontrolsiiz yeme, fiziksel aktivitede
azalma, uyku yoksunlugu ve ergenlerde sagliksiz beslenme ile iligkili

oldugu belirtilmistir (Cheng vd., 2004).
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2.4. Yeme Bagimlihg1 Tanis1

Yeme bagimlilig1 oldukga yeni bir kavram oldugundan tani kriterleri
ile ilgili heniiz yeterli bilgi ve ¢alismalar bulunmamaktadir. Yeme
bagimliliginda kontrol kaybi1 ve rahatlama duygusu gelismekte ve bu
davraniglar sonucu bagimlilik haline gelen bir durum ortaya
cikmaktadir. Bu bagimlilik sonucu kisi birtakim yiyeceklerden kendini
alikoyamamakta boylece bireyin yagami olumsuz etkilenebilmektedir.
Bagimlilik tanisinin  koyulmasimin ydnelik az sayida calisma
bulunmasindan yola ¢ikarak Yale Universitesinde Yale Yeme
Bagimlihg:  Olgegi  (YYBO)  gelistirilmistir..  Bireylerin 6z
bildirimlerine dayali olarak uygulanan YYBO 25 sorudan olusmakta
ve 2 farkli degerlendirme sonucu c¢ikarmaktadir. Ik 16 soru
derecelendirme yontemi ile sergilenen davraniglarin olus sikliklarini
olgmekte iken, diger 9 soru ise evet hayir cevaplari ile hangi durumun

yasanip yasanmadigi 6l¢mektedir (Gearhardt vd., 2016).

YYBO kullanilmas: ile birlikte, yeme bagmmliligi tanist konulan
bireylerde BKI ve TYB ile pozitif bir iliskisinin oldugu saptanmustir.
Obez bireylerde yeme bagimligi tani kriterlerinin karsilanmasi
durumunu daha fazla oldugu,, ayrica hem obez hem tikanircasina
yeme bozukluguna sahip olan bireylerde bagimlhilik goriilme sikligi

daha yiiksek oldugu bildirilmistir. (Long vd., 2015).
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2.5. Yeme Bagimhihg1 Semptomlari

Yeme bagimliligi tanis1 koyulurken davranigsal 6zelliklerin de goz
onilinde bulundurulmasi gereklidir. Yapilan arastirmalar sonucunda 8
adet semptom belirlenmis, bu 8 adet semptomdan 4 veya 5 tanesinin
kiside bulunmasi yeme bagimliligr tanisi koyulmasi icin yeterli

sayilmistir (Gunnars, 2014).

e Tika-basa doygun hissetmeye karsin bazi yiyeceklere aserme-

Ozlem hissetme,

e Bu gidalart yemeye basladiginda kendine engel olamama ve

gereginden daha ¢ok yeme,

e Bu besinleri tiikettikten sonra ¢ok fazla dolu-tikanmislik hissi

goriilmektedir.

e Bazi besinleri tiiketirken devamli sugluluk duymak fakat buna

ragmen, kisa siire sonra kendini bu gidalar tiiketirken bulma,

e Ozlem duyulan gidalar1 neden yemesi gerektigi hususunda sik

sik mazeretler Uretme,

e Yemeyi azaltma veya durdurmay: tekrar tekrar denemek ama

basar1 saglayamama,

e Sagliksiz besinleri tiikettigini c¢evrede bulunan kisilerden

gizleme,

e Fiziksel zarara neden oldugunu bilmesine karsin sagliksiz

besinleri tiiketmeyi kontrol edememek.
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2.6. Yeme Bagimhilig1 Etiyolojisi

Giliniimiizde gelisen ve ilerleyen teknolojiler, bir yandan ulasilmasi
kolay ama sagliksiz besinlerin tiiketimini artirirken diger taraftan
hareketsiz yasama zemin hazirlamistir. Bu besinlerin igeriginde fazla
miktarda seker, yag ve katki maddelerinin bulunmasi besinin
bagimlilik yapici 6zelligini artirmakta ve beyinde belirli noktalar
uyararak kisiyi daha fazla tiiketimi konusunda tetikleyebilmektedir
(Gearhardt vd., 2011ve Holahan vd., 2001).

Bagimlilik yapan ilag, yiyecek ve alkol gibi maddeler beyinde haz
merkezini uyararak viicutta dogal olarak bulunan bir kimyasal olan
dopamin iiretimine neden olmaktadir. Duygu kontroliinde etkisi olan
Ve beyine sinyaller gondererek beslenme siirecinde de gorev alan bir
norotransmitter olan dopamin, beyinde 6diil sistemini tetikleyerek
rahatlama duygusunu olusturmaktadir. Bdylece, kisi kendini

odiillendirerek mutlu olmaktadir (Volkow vd., 2011).

Bagimlilikta beynin 6diil mekanizmasinda rol alan dopaminerjik
sistemin diizensiz calistig1 goriilmektedir. Giderek daha fazla miktarda
tiikketilen besinler ile birlikte dopamin sisteminde bozukluklar ortaya
cikmakta ve dopamin salinimi azalmaktadir. Azalan dopamin
salimimin telafi etmek i¢in daha fazla bagimhilik yapan yani yiiksek
miktarda yag, tuz ve seker igeren Dbesinlerin tiiketimi
gerceklesmektedir. Bu durum bdyle devam ederek bir dongii haline
girmektedir. Dopamin duygu durumunu etkilediginden eksikliginde
cesitli problemler ortaya ¢ikabilmektedir. Kisilerde dopamin

diizeylerinde azalma gergeklestiginde, beyindeki dopamin diizeylerini
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geri kazanabilmek i¢in beslenme istegi tetiklenmektedir (Volkow vd.,

2008 ve Volkow vd., 2011).
2.7. Yeme Bagimhhg Tedavisi

Bagimlilik tedavisinin basarili olmasi ig¢in bir beyin hastaligi olarak
kabul edilmesi gerekli goriilmektedir (Wilson, 2010). Yeme
bagimlilig1 bireyin belirli yiyeceklere karsi kendini engelleyememesi
oldugundan oOnemli bir sorundur. Yeme bagmmliliginin diger
bagimliliklardan olan madde veya alkol bagimliligi ile tani
kriterlerinin uyusmasi ve beyinde benzer norolojik tepkiler
olusturmalar1 nedeniyle birbirleri ile ortak 6zellikler tasirlar (Schulte
vd., 2015). Bazi besinler tiiketilirken 6zellikle seker, yag ve tuz igerigi
yiiksek olan besinler, beyinde cesitli tepkilere neden olup haz

duygusunu gelistirici etki gostermektedirler (Gordon vd., 2018).

Ik tedavi yolu farkindalik ve kapsamli egitim ile olmaktadr.
Tedavinin baglangicinda hasta ile motivasyonel bir iletisim kurmak,
hastaligin bitecegini ve tedaviye karsi inancinin yiiksek olmasini
saglamak ¢ok Onemlidir. Yeme bagmhlig1 tedavisinde, diger
bagimlilik tedavilerinde oldugu gibi sorunun temelinde ne oldugu,
neden kaynaklandigi, hangi durumun bagimlilik davranisini yapmay1
harekete gecirdigi bilinmelidir. Sorunun tamamen ortadan kaldirilmasi
ve etkili bir tedavinin olmasi i¢in bu sorularin cevaplar1 6grenilmeli ve
ona gore tedavi yolu izlenmektedir. Yeme bagimliligi goriilen
bireylerin kimisi bagimli oldugunu inkar edebilecegi gibi bazi bireyler
ise bagimli oldugunu anlayip kabul edebilmektedirler (Merlo vd.,
2009).
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Davranigin onlenebilmesi ve kisiyi bu bagimliliktan uzaklastirmak
icin psiko-egitim ¢ok Onemlidir. Psiko-egitimde bireyin diirtiilerini
nasil kontrol edebilecegi, bilingli olarak yemek yemegi, yeme ataklari
ile basa c¢ikabilmeyi ve bu davranisin beyindeki norolojik tepkileri
nasil gelistirdigi hakkinda kapsamli bilgiler verilmeli ve buna ilaveten
bireyi bagimliliktan kurtulabilmek i¢in destek olunmalidir. Tedavi
siirecinde anksiyete ve depresyon gibi psikolojik sorunlar gelisme
gosterdiginde farmakolojik tedavi uygulanabilmektedir (Kafes vd.,
2018).

3. DUYGU KONTROLU

Uyumlu bir hayat i¢in dnemli ve gerekli kazanimlarindan birisi duygu
kontroliidiir. Duygular1  kontrol etme yeteneginin olmadigi
durumlarda, yasanan duygu olumlu veya olumsuz da olsa dikkat,
odaklanma, algi ve siire yonetimi gibi dort oOnemli alan

etkilenmektedir (Cebi vd., 2016).

Duygu kontroliindeki sorunlar hem duygu olusumu hem de duygularla
basa ¢ikma yetenegi ile ilgili siiregteki bozukluklarla iliskili olabilir.
Duygu kontroliiniin farkli gostergelerinin davranis problemlerini
icsellestirme ya da digsallagtirma ile iligkili oldugunu gostermistir.
Duygu kontroliindeki sorunlar korku, endise ve 6fke vb. duygularin
sik yasanmasi seklinde kendini gosterir.

Duygu kontroliiniin baska bir gostergesi duygu farkindaligidir. Duygu
farkindaligi, nasil hissettigini bilme ve bu duyguyu, duygu uyandirici

bir duruma baglama yetenegiyle ilgilidir. Farkindalik, duygularin
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deneyimi ve diizenlenmesi i¢in 6nemli faktorlerden birisidir (Bos vd.,

2018).

3.1. Duygu Kavrami

Tirk Dil Kurumu So6zligi’ nde duygu kavrami; “duyularla algilama,
his”, “Onsezi”, “belirli nesne, olay veya bireylerin insanin ig
diinyasinda uyandirdig izlenim” seklinde ifade edilmektedir (Kogak
ve Kayiklik, 2019).

Duygular, insanin en 6nemli deneyimlerindendir. Karsilikli iliskilerde
ve ruh sagliginda duygularin ifadesi ve duygularla bag etme oldukga
onemlidir (Tutarel ve Goztepe, 2017). Duygular, insanin dig diinyasini
iyi veya kotii sekilde algilamasinda etkilidir. insanin dis diinyasina
ayak uydurabilmesini saglayan faktor diistinme eylemidir. Duygular
ve diisiinceler, davraniglar ile ortaya cikarlar (Kogak ve Kayiklik,

2019).
3.2. Duygu Yonetimi Becerileri

Duygular1 yonetme, bireylerin duygusal iyi olusa giden yolda onlar
sikinttya diigiiren duygularinin istesinden saglikli  bir sekilde
gelmelerini  kolaylagtirmayr ongormekte ve bu siirecte, duygular
yonetme becerileri kazandirmay1 hedeflemektedir (Tetik ve Akkaya,
2018).
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Duygusal yonetim; birbirinden farkli duygusal problemlere karsi,
farkli ¢6ziim yollart tireterek, bilingli diisiinmeyi ve etkisi digerlerine
gore daha c¢ok olacak secenegi segerek tepki gOstermeyi
hedeflemektedir. Duygusal yonetim konusunda basarili kisilerin bir
diger oOzelligi ise bireylerin duygularmi davraniglarindan ayirt
edebilme yetenegidir. Bagka bir tanima gore ise duygu yonetimi; karar
vermede hayaller ve hissi beklentileri, ger¢ek degerlerden ayirt
edebilme ve kisilere zarar vermeden duygulari yansitma bigimini
istenilen 6l¢iide yonlendirebilme olup, giivene dayali yonetim stireci

olarak tanimlamistir (Téremen ve Cankaya, 2008).

Duygularin1 yonetme konusunda basarili olan bireyler, kendi ruh
hallerini ve duygularim1 detayli bir sekilde diislinerek olabilecek

davraniglar tizerindeki etkileri anlamaya calisabilmektedirler (Tetik ve

Akkaya, 2018).

Olumlu duygular gelistirerek ve olumsuz duygularin etkilerini kontrol
ederek baskalarinin duygularint kontrol etme yetenegi, yliksek
duygusal zekaya sahip kisilerin bir 6zelligidir (Dogan ve Sahin, 2007).
Diismanca bir davranistan sonra bile sakin kalabilme yetenegine sahip

olma, duygusal yonetime bir 6rnektir (Dogan ve Sahin, 2007).

Duygu yonetimi becerileri yliksek bireylerde; stresli siireclerle bas
etmede 6fke ifadesini dogru kullanabilme, ¢aresizlik ve engellenmislik
duygularinin altindan basar ile kalkabilme, sozlii siddet tutumlarinda
ve kendine olumsuz etkileri olan davranislarda azalma, ¢evresine ve

kendisine kars1 daha olumlu yaklagma, sosyal kaygi ve yalnizlik gibi
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olumsuz davraniglarda hafifleme goriilmektedir (Tetik ve Akkaya,
2018).

3.3. Duygu Yonetiminin Alt Alanlar

Duygu yonetimi siireci; 0zbiling, 6zdenetim, iletisim, sosyal beceriler
ve empati olmak tizere bes alt bagliktan olusmaktadir (Tablol) (Polat
ve Yavas, 2012).

Tablo 1. Duygu Yonetiminin Alt Alanlar

Ozdenetim | Ozbiling Tletisim Sosyal Empati
Beceriler
Otokontrol, | Duygusal Atk olmak, | Uzlagmak, Duygulari
vicdan, farkindalik, onurlandirmak, catismayl1 Onemsemek,
Ozgiiven, 6z degerlendirme, | liderlik, yonetmek, beklentileri
yenilikgi iyimser yaklagim Motive etmek, | Ortak hedefler | onemsemek,
olmak, elestirmekten olusturmak, uyumlu olmak,
giivenilirlik kaginmak takim kurmak, | giiven vermek,
i birligine acik | sevgi kiltiiriini
olmak benimsemek

Ozdenetim, olumsuz etkileri olusabilecek duygular ve giidiileri
kontrol altinda tutmak anlamina gelmektedir. Bu beceriye sahip olan
kisiler stresin yogun oldugu donemlerde, en zor anlarda bile sakin,
olumlu ve sogukkanli hareket edebilmekte, baski altinda iken
dikkatlerini ve disiince berrakliklarin1 kontrol edebilmektedirler

(Tutkun ve Dinger, 2020).
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Ozbiling, duygunun olusurken fark edilebilme yetenegi, bireyin
kendini tanimasidir (Alkal vd., 2019). Bu kisiler bagkalarina ve hatta
kendilerine karsi diiriist bireylerdir (Goleman vd., 2001/2003). Bu
yetenege sahip kisiler yasamlarini daha iyi yonetebilmekte, 6zerk,
kendi sinirlarini iyi bilen bireylerdir. Kisi giiclii yanlarinin ve zayif
yanlarinin farkindadir. Ayn1 zamanda, diger kisilerin kendi hakkindaki
yargilarinin da farkina varmaktadir. Duygularin ve davraniglarin
farkinda olan birey tepkilerine ve tutumlarina; kendine ve etrafina

zarar vermeyecek sekilde yon verebilmektedir (Kiling, 2019).

Goleman ve arkadaslari, duygusal zeka modelinin alt boyutunu
olusturan kisinin duygularini yonetebilmesini (6zdenetim), rahatsiz
edici duygu ve davraniglarin1 kontrol altina alabilmek ve hatta yararl

bir sekilde yonlendirebilmek olarak tanimlamaktadir (Goleman vd.,

2001/ 2003).

Iletisim, temel olarak kisiler arasi duygu ve diisiince aligverisini
yuriitme diizenleri insanlar arasi iletisimlerdir. Akla gelebilecek her
tirli yolla diger bireylere duygu, diisiince veya bilgilerin

aktarilmasidir (Ustiin ve Topbas, 2014).

Sosyal beceriler, kendi yeteneklerini gosterebilmek, diger bireylerinde
yeteneklerini dnemsemek, etkili iletisim ve faaliyetlerde bulunarak
yetenekleri gelistirmeye cabalamak gibi yetenekleri igcermektedir.
Diger bireylerle olan iligkilerde etkili olabilmeyi saglayan sey sosyal

yeteneklerdir. Bu alandaki eksiklikler sosyal diinyada bireyler arasi
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iligkilerde tekrar tekrar olumsuzluklara yol acabilmekte, sosyal

diinyada yetersizlige sebep olabilmektedir (Kinik ve Odaci, 2019).

Empati ise kisinin kendisini karsisindaki kisinin yerine koyarak duygu
ve diistincelerini dogru bir sekilde anlamasi, hissetmesi ve dogru bir

sekilde ifade etme stirecidir. (Ersoy ve Kosger, 2016).
3.4. Duygu Yonetimi Boyutlar:

Birey gelistirebilecegi becerilerle amaglarina hizmet edecek sekilde
duygularint yonetebilir. Duygu yonetimi konusunda, kisilerin sahip
olmasi1 gereken becerilerin siniflandirilmasi, kisilerin gelistirmeleri
gereken alanlarin farkinda olmalart agisindan 6nemli bir bilgi
kaynagidir. Bu dogrultuda, duygu yonetiminin gerektirdigi beceriler
duygu yonetimi boyutlar1 olarak ele alinmustir (Tetik ve Akkaya,
2018).
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Duygularin yonetimi; kendini kontrol etme, giivenilirlik, vicdanlilik,

uyumluluk, yenilik¢ilik gibi yeterlilikleri icermelidir (Gliney vd.,

2015).

Kendini kontrol etme: Bireyin i¢inden gelen yikici duygulari

ve dirtiileri kontrol altina alabilmesi, duygusal tepkileriyle

basa ¢ikabilme yetenegidir.

Giivenilirlik: Etik degerlere bagli olma, dogruluk ve diirtistliik

gibi kavramlar1 kapsamaktadir.

Vicdanhlik: Bireyin baskasini suglamak yerine ortaya ¢ikan
sonuclar ile ilgili olarak sorumluluk iistlenmesi, kendini

sorgulamasidir.

Uyumluluk:  Bireylerin  degisim  siire¢lerinde  esnek

davranmasidir.

Yenilikgilik: Bireyin yeni fikir, bilgi ve davraniglara kars1 agik
olmasidir (Giiney vd., 2015).

Duygular1  Yonetme Becerileri: Fizyolojik tepkileri farketme,

duygular etiketleyebilme, duygular1 sozel ve davranigsal olarak ifade

etme,

duygularla ilgili basa c¢ikma siirecleriyle aciklanmaktadir

(Cegen, 2016). Bu maddelere ek olarak ofke yonetimi de duygu

yonetiminin alt boyutu olarak incelenmektedir (Giiney vd., 2015).
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Duygular1 sbézel olarak ifade edebilme; Mevlana’nin “ayni dili

konusanlar degil, ayn1 duygular1 paylasanlar anlasabilir” s6zii, iletisim
acisindan, kisilerin duygularin1 sézlii olarak ifade edebilmesinin

onemini belirtmektedir (Aslan ve Oztiirk, 2016).

Duygular1 oldugu gibi gdsterebilme; bireyin Kkendisinin ve baska

kisilerin giidiilerini tanityarak dogru bicimde degerlendirebilmeyi,
kisilerin duygular1 arasindaki farkliliklar1 gorerek dikkate almayzi,
duygusal empati yapabilme yetisine sahip olmayi, farklilasan yasam
kosullaria bagl olarak kisilerin davranis ve duygularina zamaninda

ve uygun tepkiler verebilmeyi gerektirir (Tetik ve Akkaya, 2018).

Olumsuz bedensel tepkileri kontrol edebilme; kisiler ¢esitli duygu

durumlarnyla karsilastiklarinda, solunum hizlanmasi, kalp carpintisi,
ag1z kurumasi, ter bezlerinin hizlanmasi, goéz bebeklerinin biiyiimesi,
damarlarin biiziilmesi veya gevsemesi, kan basincinda meydana gelen
degisiklikler, kan sekerinde yiikselme seklinde bedensel tepkiler
olarak ortaya c¢ikmaktadir. Duygu yonetimi agisindan olumsuz
bedensel tepkilerin farkinda olmak ve bu tepkileri kontrol altinda
tutabilmek onemlidir (Tetik ve Akkaya, 2018).

Duygularla basa ¢ikma; olumsuz durumlari, aksakliklar1 fark edebilme

ve bu durumlari onarabilme, sorunlart giderme becerilerine sahip
olmay1 gerektirir.  Bu beceri duygu yoOnetiminde Onemli rol

oynamaktadir (Giiney vd., 2015).
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Ofke yénetimi; 6fke saglikli ifade edildiginde son derece dogal bir

duygudur. Ofke sinirlarimizi bilerek haklarimizi korumamiz miimkiin
olmaktadir. Ofke hakli bir nedene dayamyor, dogru ve saglikli bir
sekilde ifadesi ediliyorsa olumlu bir davranistir. Aksi halde kisiyi
sosyal yasantisinda zor durumda birakacak ve yasam kalitesinde
olumsuzluklara yol agabilecektir. Bu nedenle, 6fkenin saglikli bir
sekilde ifade edilmesi ve yonetilmesi birey ve toplum agisindan

oldukg¢a 6nemlidir (Bal, 2019).
3.5. Duygu Kontrolii ve Yeme Iliskisi

Sagligin korunmasi1 ve gelistirilmesinde Onemli bir etken olan
beslenme; viicudun ihtiyaci olan besin 6gelerini dogru zamanda ve
yeterli miktarlarda almak ve yasam kalitesini ylikseltmek i¢in bilingli

yapilmas1 gereken bir eylem olarak tanimlanmaktadir.

Anne karnindan baslaylp yasamin sonlanmasina kadar gecen her
siirecte; beslenme hayatin devami i¢in vazgecilmez bir pargasidir.
Kisiler beslenme ihtiyaglarinin karsilanmasi esnasinda farkli yeme
davraniglart gosterebilmektedirler. Genetik ve c¢evresel faktorler,
hormonlar, i¢inde bulunulan duygusal durum, sosyo-demografik
faktorler, gecmis deneyimler, kiiltlirel ve dini inaniglar, medya, beden
algisi, sismanlik, igtah vb. birgok faktor bireylerin yeme tutum ve

davraniglar tizerinde etkili olabilmektedir (Devecia vd., 2017).

Baz1 bireyler a¢ olmadiklar1 halde yemek yemeye, duygusal yemeye
veya yeme bozukluklarima diger bireylere gore daha egilimli

olabilmektedirler. Duygulariyla basa ¢ikamayan bireylerde kendilerini
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kotii  hissettiklerinde bu olumsuz duygulari yagamamak igin ag
olmadigr halde yeme eylemi gerceklesebilmektedir. Bu bireylerde
duygusal yeme aliskanlig1 giderek ilerleyebilmektedir (Unal, 2018).

Cerezler gibi atistirmaliklarin sik tiiketilmesi, yiyecekleri bir ruh hali
diizenleme araci olarak kullanma egiliminin bir gostergesi olabilir.

Ciinkii duygusal yeme, yemek zamanlarindan ziyade atigtirmalikla

birlikte ortaya ¢ikmaktadir (Turner vd., 2010).

franli yetiskinlerde beslenme aliskanliklar1 ve psikolojik problemler
arasindaki iliskiyi degerlendirmeyi amaglayan bir ¢alismada, sekerli
icecek alimi ile psikolojik problemler arasinda ters bir iliski
bulunurken, atigtirmaliklarin alimi artan psikolojik problem ile iliskili
bulunmustur. Kahvalti tiikketimi stres belirtileri iizerinde koruyucu bir
etkiye sahipken, fast food ve kizarmis yiyecek alimlar1 sirasiyla artan
depresif ve stres belirtileri ile iligkili bulunmustur (Sangsefidi vd.,
2020).

Tikanircasina yemeyi en c¢ok tetikleyen neden ofkeli hissetmektir.
Normal yemeye yonelme egilimini engelleyen ve anormal yeme
davraniglarinin  siireklilik gostermesine yol agan duygu ise nefret

duygusudur (Unal, 2018).

Koball ve arkadaslarinin 139 lisans Ogrencisinin, farkli duygu
seviyeleri yasarken davranislariyla ilgili ac¢ik uglu sorular
tamamlamasi istenmistir. Katilimeilar diger duygulara kiyasla, sikici
durumlara tepki olarak daha sik yemek yediklerini bildirmektedirler
(Koball vd., 2012).
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Macht ve Simons’ 1 yaptigi saha ¢aligmasinda giinlik yasamda
yasanan duygusal durumlart degerlendirmis ve bu duygusal
durumlarla iliskili yemek yeme i¢in 6znel motivasyonu incelemistir.
23 kadin iizerinde yapilan bu ¢alismada; ardisik 6 giin, giin igerisinde
belirli bes farkli zamanda degerlendirme yapilmistir. Ortaya ¢ikan 634
duygu profili analizinde; “Ofke-baskinlik”, “Gerginlik / Korku” ve
“Gevseme / Seving” ile karakterize ii¢ tip duygusal durum ortaya
cikmigtir. Diisiik duygu diizeylerini gosteren dordiincii durum ise
“Duygusal olmayan durum” olarak adlandirilmistir (Macht ve Simons,
2000).

3.6. Sosyal Medyanin Yeme Davranisi ve Duygu Durumu

Uzerine Etkisi

Diizensiz beslenme tutumlari 6zellikle ergenler ve yirmili yaslarindaki
geng kadimlar arasinda hizla artmaktadir. Sosyal medya gergekei
olmayan giizellik 1ideallerinin popiilerlestirilmesi  gibi ¢esitli
faktorlerden  etkilenen  diizensiz yeme  davraniglarina  yol
acabilmektedir. Diizensiz yeme tutumlar1 ile beden imajma iliskin
duygular arasindaki iliskiyi inceleyen bir ¢alismada; kadin tiniversite
ogrencilerinde bozuk yeme davraniglari ile sosyal ag sitelerinin
kullanimi, giizellik idealleri, beden memnuniyeti, beden imaj1 beden
kaygilari, beden memnuniyetsizligi ve diizensiz yeme tutumlari

arasinda bir iligki oldugu sonucuna varilmistir (Aparicio vd., 2019).
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Universite dgrencilerinde stres ve sosyal medya kullaniminin yeme
davraniglari tizerindeki etkisinin arastirildigi bir ¢alismada (Duran vd.,
2019),, stres derecesi ile yeme davramisi bozuklugu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark belirlenmis olup, stres siddeti
artisinin ~ anormal  yeme davramigina neden oldugu tespit
edilmistir. Sosyal medyaya ayrilan zamanin artmasinin yeme davranisi

bozukluguna neden oldugu tespit edilmistir.
SONUC

Yeme bagimliliginda genetik ve norobiyolojik faktorler kadar sosyo-
kiiltiirel ve psiko-sosyal faktorlerin de rol oynadigi; duygular
bastirmak yerine onlarla yiizlesmenin yeme farkindaligi kazanmaya
yardim edebilecegi; duygu kontrolii ve 6z yOnetimin saglanmasi ve
gelistirilmesine yonelik miidahalelerin yeme bagimliligi ile bas

etmede 6nemli bir yaklasim olabilecegi sonucuna varilmistir.
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GIRIS

Gergekte varligi binlerce y1l 6ncesine dayanan ve bilinmeyerek bile olsa
insan diyetinin bir parcasi olan probiyotikler, gegtigimiz 45-50 yil
icerisinde bilimsel arastirma konusu olarak bir avu¢ laboratuvar
calismas1 ve klinik fikirden ibaretken, bugiin insan saglig tizerindeki
olumlu etkileri nedeniyle popiilerlik kazanmuis, ticarilestirilmis ve
endiistriyel acidan global capta belli bir pazar payma sahip mesru bir

arastirma alanina dontismiistiir (Puebla-Barragan ve Reid, 2019).

Ozellikle biyoloji, molekiiler biyoloji, genetik ve tip gibi saglik alani ile
iligkili her tiirlii bilimsel aragtirmanin yer aldigi, diinya genelinde en
cok kullanilan ve en genis veri tabanlarindan biri olan ‘‘PubMed’’
tizerinden probiyotik kelimesi ile tarama yapildiginda, konuyla ilgili
yapilan ¢alisma sayisindaki degisim, probiyotiklere olan ilginin zaman
igerisinde nasil artis gosterdigini gozler oniline sermektedir. PubMed
veri taban1 Birlesik Devletler Ulusal Tip Kiitiiphanesinin veri tarama
platformudur ve yasam bilimleri dergileri, ¢evrimici kitaplar ve
biyomedikal literatlirler dahilinde 30 milyondan fazla yayin
igermektedir. 1990 yilina kadar PubMed veri tabaninda probiyotik
kelimesini iceren toplamda 25 adet bilimsel yaym bulunmaktadir.
Sonraki 10 y1llik stirecte 690 adet, 2000-2010 y1llar1 arasindaki 10 yillik
stirecte ise 7399 adet yeni bilimsel yayin veri tabanina eklenmistir.
Probiyotik mikroorganizmalarla yapilan ¢alismalarin ivme kazandigi
esas donem ise yakin ge¢mis, yani, 2010 yil1 ve sonrasidir. Bagirsak
mikrobiyotasinin insan sagligi iizerindeki Oneminin anlasilmasi ve

mikrobiyotanin modiile edilmesi i¢in probiyotiklerin kullanimi ile
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alandaki c¢alismalar hiz kazanmis, bilimsel analiz yOntemlerinin
gelisimi ile farkli mikroorganizma tiirlerinin kesfi gerceklesmis ve
probiyotiklerin klinik uygulamalara dahil edilmesi ile birlikte
bagirsakla iliskili veya dogrudan gézlemlenebilen c¢ok cesitli etkileri
kesfedilmisidir. PubMed veri tabanina gegtigimiz bu son on yillik
donemde daha 6nce yapilan toplam yayin sayisinin yaklasik ii¢ kati
kadar, 21.595 adet, yeni bilimsel yayin kaydedilmistir (PubMed, 2020).
Yine Birlesik Devletler Ulusal Tip Kiitiiphanesi tarafindan yonetilen,
ancak yalnizca klinik aragtirmalari kapsayan ve daha spesifik bir veri
tabani olan ‘‘ClinicalTrials.gov’’ diinya ¢apinda yiiriitiilen, 6zel veya
kamu tarafindan finanse edilen tiim klinik uygulamalara ulagmak i¢in
kullanilabilecek, saglik alani i¢in olduk¢a 6nemli olan bir diger veri
tabanidir. Bu veri tabaninda 50 eyalet ve 214 {ilkeden gelen toplam
340.643 klinik arastirma kayitlidir. ClinicalTrials.gov veri tabaninda
probiyotik kelimesi ile arama yapildiginda, su anda tamamlanmis veya
devam etmekte olan 1131 calismaya ulasilmaktadir. Bu rakam
probiyotikler ile ilgili ¢alismalarin laboratuvar arastirmalarindan klinik
uygulamalara dogru gelismekte oldugunun ve tedavi amaclh kullanim
potansiyellerinin ~ kesfine duyulan ilginin bir  gostergesidir

(ClinicalTrials.gov, 2020).

Bugilin probiyotik mikroorganizmalarin bagirsak mikrobiyotasini
desteklemek, saglikli bir sindirim sistemi ve bagisiklik sistemi i¢in
katki saglamak gibi temel faydalarmin yani sira kardiyovaskiiler
hastaliklardan alerjik reaksiyonlara ya da psikiyatrik rahatsizliklara

kadar uzanan ¢ok cesitli hastaliklarin tedavisinde kullanim olasiliklari
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aragtirtlmaktadir. Bununla birlikte her yeni bilim alaninda oldugu gibi,
probiyotik alaninda da s6z konusu etkilerin gegerliligi ve kabuli
konusunda zorluklar mevcuttur. Arastirmacilarin  bir  kismi
probiyotiklerin pek ¢ok hastalik i¢in alternatif tedavi yontemi olarak
dikkate deger bir potansiyeli oldugunu disiinlirken, bir kismi
probiyotiklerin diislintildiigii kadar etkin olmadigini savunmaktadir.
Ayrica kullanimi eski tarihlere dayanan, giivenli oldugu kabul gérmiis
ve geleneksel probiyotikler olarak da adlandirilabilecek tiirlerin disinda
yakin zamanda kesfedilmis ve probiyotik kategorisine giren cesitli
mikroorganizmalarin hem etkinligi hem de giivenilirlikleri acisindan
tartismalar da mevcuttur (Hill vd., 2014; Puebla-Barragan ve Reid,
2019; Satokari, 2019). Her ne kadar iyi bilinen probiyotik siniflari ile
bagirsak mikrobiyotasini desteklemek gibi temel faydalar {izerine
yapilmis ¢ok fazla analiz bulunmakta ve yakin zaman Once yapilan
meta analizler bu tip etkilerin gegerliligini desteklemekte ise de bu
durum tiim potansiyel yararlar i¢in séz konusu degildir. Ozellikle su
anda heniliz tim probiyotik mikroorganizmalarda ¢alisilmamus,
etkinliginin kabulii i¢in ¢ok daha fazla sayida arastirmaya ihtiyac
duyulan olas1 faydalar i¢in kesin bir yargiya varmak sz konusu
degildir. Bu nedenle alan ile ilgili heniiz aciga kavusturulamamis
eksikliklerin varligin1 unutmadan probiyotiklerin gittikge genisleyen ve
bliyiik potansiyel vadeden bir alan oldugunu ifade etmek daha saglikli
bir bakis agis1 olacaktir (Martin ve Langella, 2019). Probiyotiklerin
kullanim1 i¢in ag¢ik endikasyonlar belirsiz olmakla birlikte, etki
mekanizmalar1 ve kompozisyonlarinin optimizasyonu hakkindaki

kapsamli ¢alismalar devam etmektedir. Alandaki tartismali durumlarin
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ve probiyotik mikroorganizma iceren preparatlar: ticarilestirilmis bir
iriin olarak piyasaya siirmenin ¢esitli zorluklarina ragmen genel bir
degerlendirme yapildiginda, tiiketicilerin probiyotiklerin getirdigi
saglik yararlar1 konusundaki farkindaliginin her gecen giin arttigini ve
buna bagli olarak probiyotik pazarinin global ¢apta biiyiimekte
oldugunu sdylemek miimkiiniidiir. Yapilan analizler diinya c¢apinda
probiyotik satiglariin istikrarli bir sekilde arttigin1 gostermekte ve
pazarin 2018'de 49,4 milyar ABD dolar1 iken 2023 yilina kadar 69,3
milyar ABD dolarina yiikselecegi tahmin edilmektedir. 2005-2015
yillar1 arasinda diinya genelinde, probiyotik mikroorganizmalar ile
zenginlestirilmis 500'den fazla yeni yiyecek ve icecegin satisa
sunuldugu belirlenmistir. Ayrica, probiyotikler iilkelere gore
degismekle birlikte hem diyet takviyeleri hem de ilaglar olarak
tiretilebilmekte ve satisa sunulmaktadir. Ancak bu noktada yasal
diizenlemeler iilkelere gore degismekte olup, genel bir standart
bulunmamaktadir. Cesitli iilkeler probiyotiklerin yalnizca besin
takviyesi olarak satilmasina miisaade ederken, ¢esitli lilkeler ilag olarak
recete edilmesine de izin vermektedir (Puebla-Barragan ve Reid, 2019;
Trush vd., 2020).
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1. BAGIRSAK MiKROBIYOTASI

Insanlarda gastrointestinal sistem (GIS) gidalarin sindirilerek,
bilesenlerin absorbe edildigi, posa kisimlarmin diski olarak atildig: bir
organ olmasmin yani sira; bastan sona diffiiz bir lenfoid doku
ozelliginde olan mukozasi ile miikemmel bir bagisiklik sistemi organi
olarak da goriilmektedir (Giiltekin, 2004). Mukozal ylizeyler siirekli
olarak mikroorganizmalar, siiperantijenler, toksinler ya da bunlarin
komponentleri ile temas halinde bulunmaktadir ve 250-400 m? yiizey
alan1 ile GIS konakg1, gevresel faktorler ve viicutta bulunan antijenler
arasindaki en biiyiik ara yiizlerden birini olusturmaktadir. Ortalama bir
yasam siiresi boyunca, yaklasik 60 ton gidanin GISden gectigi
bilinmektedir (Celebi ve Uygun, 2013; Thursby ve Juge, 2017). GIS
ayni zamanda, homeostaz ve hastalik sirasinda konakg¢i iizerinde
belirgin bir etki gdsteren, mikroorganizmalarin karmagik ve dinamik bir
popiilasyonu olan bagirsak mikrobiyotasina ev sahipligi yapmaktadir.
Eski ad1 ile bagirsak florasi olarak bilinen insan bagirsak mikrobiyotast,
bakteri, arkea, mantar, virlis ve protozoa gibi her tiirli
mikroorganizmay1 kapsamaktadir ve binlerce yildir karmagik ve
karsilikli olarak faydali bir iliski olusturmak i¢in konak canli ile birlikte
gelistigi diisiiniilmektedir. Bagirsak mikrobiyotas1 ve insan sagligi
tizerindeki etkilerinin bilinmesi eski tarihlere dayanmakta ise de
teknolojinin ilerlemesi ve bilimsel analiz yOntemlerinin gelisimine
paralel olarak bagirsak mikrobiyotasinin hem cesitliligi hem de
Oonemine dair elde edilen bilgilerde 6zellikle son on yilda ciddi bir artig

gbzlemlenmistir. Bagirsak mikrobiyotasinin cesitliligi ile ilgili bilgiler
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geemis yillarda yogun is giicli ve zaman gerektiren kiiltiire baglh
yontemler ile belirlenmistir. Kiiltiire bagli yontemler ile yalnizca canli
mikroorganizmalarin belirlenebildigi bu siirecte elde edilen bilgiler de,
su anda kullanilan diisiik maliyetli ve yiiksek performansh sekans
(dizileme) analizleri ile elde edilen bilgilere kiyasla oldukg¢a sinirli
kalmistir. Bugiin bakteriyel 16S ribozomal RNA (rRNA) geninin tespit
edilmesi popiiler bir yaklagimdir, ¢iinkii bu gen tiim bakteri ve
arkealarda bulunmakta ve tiirlerin kolayca ayirt edilmesine izin veren
dokuz degisken bolgeyi (V1-V9) icermektedir. Bagirsak mikrobiyotasi
lizerine yapilan mevcut ¢alismalar neticesinde GIS igerisinde yasayan

0'*ii astig1 tahmin edilmektedir. Giiniimiiz

mikroorganizma sayisinin 1
bilim diinyasinda farkl: alanlardaki pek ¢ok arastirmaci bagirsaklarimiz
i¢in artik ikinci beyin ifadesini kullanmakta ve bagirsak mikrobiyotasi
ile konak canlinin genel saghigi arasinda dogumdan Oliime kadar
kesintisiz bir etkilesim oldugunu, mikrobiyotada meydana gelen tiim
degisimlerin metabolik, fizyolojik ve immiinolojik siireglerde
yansimalarimin goriildiiglinii kabul etmektedir (Celebi ve Uygun, 2013;

Satokari, 2019; Thursby ve Juge, 2017).

Bagirsak mikrobiyotasinin gelisiminin genellikle dogumdan itibaren
basladigina inanilmaktadir, ancak kesin yargilara varmak iscin su anda
yeterli goriilmemekle birlikte plasenta gibi rahim dokularinda
mikroplarin tespit edildigi sinirl sayida ¢alisma bu dogmaya meydan
okunmaktadir. Ayn1 zamanda yapilan c¢alismalar dogum seklinin de
mikrobiyota bilesimini ciddi diizeyde etkiledigini ortaya ¢ikarmuistir.

Normal dogum (vajinal yolla) ile dogmus bebeklerin mikrobiyotasinin
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ilk birkag giin i¢inde yiiksek miktarda laktobasil icerdigi belirlenmistir.
Buna karsin, sezeryan (C-boliim) ile dogan bebeklerin mikrobiyotasida
ise, Bacteroides cinsinin kolonizasyonun daha uzun siirede ve daha az
miktarda olustugu ve yerine Clostridium tiirleri gibi fakiiltatif
anaeroblar tarafindan bagirsagin kolonize edildigi gosterilmistir.
Vajinal dogum sonrasi laktobasil igeriginin artis1 annenin vajinal
florasinin bir yansimasi olarak yorumlanmistir Dogumdan sonra
gelisimin  erken asamalarinda mikrobiyota genellikle ¢esitlilik
acisindan disiiktir ve bu evrede Actinobacteria ve Proteobacteria
olmak {iizere iki ana filuma ait tiirlerin hakim oldugu bilinmektedir.
Yasamin ilk yilinda, mikrobiyel ¢esitlilik artmakta ve mikrobiyota
bilesim, her bebege 6zgii zamansal desenlere sahip bir mikrobiyel
profile evirilmektedir. Mikrobiyel cesitliligin 6zellikle beslenme
kaliplar ile iliskili oldugu bilinmektedir. 3-5 yas araligina gelindiginde
bebek mikrobiyotasinin bilesimi, ¢esitliligi ve fonksiyonel yetenekleri
yetiskin mikrobiyotasininkine benzer hale gelmektedir (Celebi ve
Uygun, 2013; Sanders, Merenstein, Reid, Gibson ve Rastall, 2019;
Thursby ve Juge, 2017).

Yetiskinlikte, bagirsak mikrobiyotasinin bilesiminin nispeten stabil
oldugu ve ideal olarak konagin sagligina olumlu katkilarda saglamak
sureti ile, konak canliyla uyum igerisinde oldugu kabul edilmektedir.
Bununla birlikte yine de bireyin yasam tarzi, gecirdigi enfeksiyonlar,
kullandig1 ilaglar, dengesiz beslenme, fiziksel aktivite eksikligi, sigara
kullanimi, yaslanma gibi dis faktorler bagirsak mikrobiyotasinin

kalitatif ve kantitatif kompozisyonunu etkileyebilmektedir. Bilesim,

191



cesitlilik ve zamansal stabilitedeki olumsuz mikrobiyota degisiklikleri
““disbiyosiz’’ olarak adlandirilmakta olup bir dizi gastrointestinal ve
sistemik durumla iligkilendirilmektedir. Cesitli hastaliklar ve bagirsak
mikrobiyotasinin bilesimindeki degisiklikler arasindaki nedensel iliski
halen ¢o6ziimlenemese de, bagirsak mikrobiyotasinin bozulmasinin
kardiyovaskiiler sistem, gastrointestinal sistem, karaciger ve duygusal
bozukluklarin patolojileri ile iliskili oldugu gosterilmistir. Dengeli bir
mikrobiyota, bagirsak biitiinliigilinii giiclendirme veya bagirsak epitelini
sekillendirme, patojenlere karsi koruma saglama ve konakg1
bagisikligini diizenleme gibi bir dizi fizyolojik fonksiyon araciligiyla
konakgiya bir¢ok fayda saglamaktadir. Insanlarda gériilen bir dizi akut
ve kronik rahatsizliklarinin bagirsak mikrobiyotasindaki bozulmalar
sonucu ortaya ¢iktigina dair elde edilen kantlar giin gegtikge
artmaktadir. Saglikli deneklerin fekal mikrobiyotasini hastalarinkiyle
karsilastirmak sureti ile gergeklestirilen gozlemsel ¢aligsmalar, bagirsak
mikrobiyotasinin, inflamatuvar bagirsak hastaligi (IBH) irritabl
bagirsak sendromu (IBS), kolon kanseri ve antibiyotige bagli ishal gibi
cesitli gastrointestinal hastaliklarin etiyolojisi ve gelisiminde 6nemli bir
rol oynadigmmi ac¢iga c¢ikarmistir. Ayrica glincel c¢alismalar
mikrobiyotanin obezite ve diyabetle ile de iligkili olabilecegini
gostermektedir. Bu baglamda, olumlu bir dengeyi saglamak ve insan
saghigini iyilestirmek i¢in bagirsak mikrobiyotasinin probiyotikler ile
modiilasyonu biiyiik ilgi ¢ekmektedir (Rowland vd., 2018; Sanders vd.,
2019; Satokari, 2019; Thursby ve Juge, 2017; Trush vd., 2020)
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2. PROBiYOTIiKLERIN TARIHi
2.1. Eskicag Tarihi

Cesitli tibbi ve popiiler kaynaklar, insanlik tarihinde probiyotiklerin ilk
kullaniminin M.O. 2000°li yillarda oldugunu ifade etmektedir. Bununla
birlikte arkeoloji alanindaki ilerlemelere paralel olarak yapilan son
arastirmalar bu gecmisin ¢ok daha eski donemlere, neolitik zamanlara
kadar uzandigina dair bulgular ortaya ¢ikarilmistir. Tarihte fermente
gidalarin kesfedilmesinin birgok yolu olabilir. Farkli cografi bolgelerde
fermente siit irlinlerinin ortaya ¢ikisi ile ilgili gesitli tarihi hikayeler
literatiirlerde yer almaktadir. Konu ile ilgili ¢ok cesitli tarihler ve ortaya
c¢ikis hikdyesi zaman zaman bilgi kirliligine yol agmakla birlikte, hemen
hemen tiim anlatilardaki temel husus, siitiin sicakta ecksimesine
dayandirilmaktadir. Sonug olarak, ilk gida ireticilerinin, varligindan
habersiz olsalar da siitii bakteri ve maya kullanarak fermente siit
iriinlerine dontistiirdiikleri diisiiniilmekte ve o giiniin sartlarinda sicak
iklim kosullan ile steril kosullarin yoklugunun kombinasyonunun,
yogurt basillerinin dogal olarak g¢ogalmasi i¢in verimli bir ortam
sagladig1 tahmin edilmektedir. Siit iirlinlerinin yani sira, insanlik tarihi
boyunca, deneme yanilma sistemi ve dikkatli bir gozlem sistemi
kullanarak, farkl kiiltiirlerde farkli fermente igeceklerin tiretildigi de
bilinmektedir. M.O. 7000-6000 tarihlerinde bira ve sarap gibi alkollii
iceceklerin iiretimine dair bulgular mevcuttur. Bu donemde insanlar
stirecin nasil ve ne sekilde gelistigini kavrayamamakla birlikte, ampirik
gozlem yoluyla uzun siire kapali kaplarda meyve ve tahil birakmanin

sarap ve bira iirettigini, sicaklik ve havaya maruz kalmanin siirecinin
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anahtar1 oldugunu kesfetmislerdir. Cesitli kaynaklar ‘‘fermantasyon’
teriminin, biiyiik kaplarda tutulan ezilmis tiziimlerin kayniyormus gibi
kabarciklar iirettigi gozlemlendiginden, ‘‘kaynama’’ anlamina gelen
Latince ‘fervere’’ kelimesinden tiiretildigini ifade etmektedir (Ozen ve

Dinleyici, 2015; Santacroce, Charitos ve Bottalico, 2019).
2.2. Mikrobiyolojik Tarih

Laktik asit iireten bakteriler ilk olarak 1857'de Pasteur tarafindan
gidalarda  bozulmalara yol agan mikroorganizmalar olarak
kesfedilmistir. Daha sonra 1878'de Lister bu bakterileri kokusmus
siitten izole ettigini, ayn1 enstitiideki diger bilim adamlar1 da bu
bakterileri 1880-1888 arasinda bagirsak kanalindan izole ettiklerini
bildirmislerdir. Faydali bakterilerin kullanilmasi fikrinin, ozellikle
Pasteur enstitiisiinde, mikrobiyolojideki ilerlemelere paralel olarak
popiiler hale geldigi yadsinmaz bir gercektir. Probiyotiklerin kesfi ile
ilgili olarak bilimsel arastirmalarin biiylik bir kisminda yalnizca,
probiyotiklerin fikir babasi ve alanin belki de en iinlii ismi olarak
bilinen Rus arastirmaci Elie Metchnikoff ve ¢alismasindan s6z
edilmektedir. Metchnikoff’un, bol miktarda siit iiriinleri tiiketen Bulgar
koyliilerinin daha uzun siire yasadigini1 ve bunun tiikettikleri yogurdun
icerisinde bulunan Lactobacillus tiirlerinin faydali etkilerinden
kaynaklandigimi ileri ~ siirdiigii = ‘‘Yasamun Uzamasi;  Iyimser
Calismalar’’ kitab1 elbette ki probiyotik alaninin mihenk taglarindan
birini olusturmaktadir. Unlii arastirmaci 1907 yilinda yayinladig: bu
eserde siit irlinlerinde bulunan laktik asit bakterilerinin laktozu

parcalayarak kolondaki pH"1 diisiirebilecegini ve proteolitik bakterilerin
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biiylimesini inhibe edebilecegini One siirmiis, insan sagligi ve uzun
omiirliiliikte laktobasillerin 6nemine dikkat ¢ekmistir. Lactobacillus
acidophilus'un ve sekerlerin fermantasyonunun ana metaboliti olan
laktik asidin taninmasina olanak saglamistir. Bununla birlikte,
probiyotik alaninin temellerinin atilmast ¢ok daha fazlasini
icermektedir (O’Toole, Marchesi, ve Hill, 2017; Ozen ve Dinleyici,
2015; Santacroce vd., 2019).

Mikroorganizmalar ve insanlar arasinda yararl bir iligkinin olabilecegi
fikri tarihsel olarak laktik asit iireten bakterilerin kesfinden ¢ok da uzak
olmayan tarihlerde, ilk kez 1800’li yillarin sonu ile 1900’li yillarin
basinda ortaya ¢ikmis ve 20. yilizyilin basinda bagirsak floras1 hakkinda
Onemli aragtirmalar baslamis, belli basli bakteriler yararli olarak
taninmistir.1892 yilinda Doderlein vajinal bakterilerin sekerlerden
laktik asit iirettigini ve patojenik bakterilerin biiylimesini engelledigini

ileri stirmiistiir (Santacroce vd., 2019).

Doénemin bir diger 6nemli arastirmacisi olan ve Pasteur Enstitiisii'nde
cocuk doktoru olarak calisan Henry Tissier, 1889'da Bifidobacterium
spp.'yi kesfetmistir. Tissier, bifidobakterilerin emzirilen bebeklerin
bagirsak florasinda baskin mikroorganizma oldugunu fark etmis ve bu
bakterileri Bacillus bifidus communis olarak adlandirmistir. 1900 de
Paris Universitesi'nde yapti§1 ‘‘Bebeklerin bagirsak florast iizerinde
aragtirmalar’’ baslikli tezini yayinlamigtir. Bagirsak enfeksiyonu olan
cocuklarda mikrobiyal floranin diizenlenmesinin klinik yararh
etkilerini bildirmis ve hastaliga neden olan zararl bakteri lehindeki

dengesizligin bifidobakteriler tarafindan normallestirilebildigi takdirde
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akut gastroenteritin iyilestirilebilecegi  goriislini  savunmustur.
Literatiirde tam olarak bilinmemesine ragmen, Henry Tissier, bagirsak
hastaliklarinin tedavisinde yararli bakterilerin kullanilabilecegi fikrini
ele alan ve probiyotik alaninin temel kuruculari arasinda yer alan bilim

insanlarindan biridir (Ozen ve Dinleyici, 2015; Santacroce vd., 2019)

Ayn1 donemde (1900) Ernst Moro, bebek digkilarindan L. acidophilus'u
(baslangicta Bacillus acidophilus olarak adlandirdi) izole etmis, daha
sonra 1901'de M. W. Beijerinck, bu mikroorganizmanin taksonomisini
Cahn ise, bebek diskisinin bagirsak ekosistemi mikroflorasini
calismustir (O’Toole vd., 2017; Santacroce vd., 2019).

Yine literatiirlerde daha az bahsedilen, ancak probiyotik alan1 i¢in ¢ok
kiymetli c¢aligmalara imza atan Bulgar hekim Stamen Grigorov
bahsedilmesi gercken bir diger bilim insamidir. Grigorov, Cenevre
Universitesinde ~ Profesor ~ Léon  Massol'un  mikrobiyoloji
laboratuvarinda bag asistan olarak calistig1 sirada fermente bir Bulgar
slit lirliniiniin baglangig kiiltiiriinde bir Lactobacillus tiirii belirlemis ve
1905 yilinda Fransiz bilim dergisinde ¢aligmasin1 yaymlamistir.
Laboratuvarin sorumlusu olan Profesér Léon Massol, insan yasaminin
uzatma iizerine c¢alisan Elie Metchnikoff’a dikkatini ¢ekecegini
diistinerek hekim Stamen Grigorov ve belirledigi Lactobacillus tiirii
hakkinda bir mektup yazmistir. Mektup karsiliginda beklenen ilgiyi
gormiis ve Stamen Grigorov c¢alismasint sunmak igin Pasteur
enstitiisiine davet edilmistir. Stamen Grigorov’un s6z konusu siit
Urlinliniin  bolge insanlarinin bu kadar uzun yasamanin nedeni

olabilecegini 6ne siirdiigli sunumu ¢ok basarilt bulunmus ve kendisine
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enstitliniin yeni bir ofisini yonetmesi icin teklif sunulmustur. Ancak,
Stamen Grigorov teklifi reddederek Bulgaristan'a donmeyi tercih etmis
ve enstitii daha sonra Metchnikoff 'u bu konuya odaklanmasi igin
gorevlendirmistir. Mevcut tibbi kaynaklarin neredeyse tamaminda bu
tirtin isimlendirilmesinin Metchnikoff’un ‘Bulgarlarin daha uzun
yasadig1’ ifadesine dayandigi belirtilmekte ise de, Metchnikoff ve ekibi
tarafindan bu bakterilere Lactobacillus bulgaricum adi Stamen

Grigorov'un taninmast igin verilmistir (Ozen ve Dinleyici, 2015).

Giliniimiizde iyi bilinen ve kesfi alan i¢in 6nem tasiyan, hem tip hem de
gida sektoriinde kullanilan, probiyotik Escherichia coli Nissle 1917
susunu izole eden Alman Profesor Alfred Nissle yararli bakterilerin
tedavide kullanim olasiliklar1  fikrini  savunan Oncii  bilim
insanlarindandir. Nissle, antibiyotiklerin kesfinden once, bir, I. Diinya
Savagi sirasinda dizanteri (sigellozis) patlamasindan etkilenmeyen iKi
askerin digkisindan patojenik olmayan bir E. coli susu izole etmis ve bu
susun patojen bakterilerin kolonizasyonunu inhibe ettigini kesfetmistir.
Bu tiir iizerinde yapilan ¢alismalarin sonuglari, probiyotiklerin sadece
bulasict  hastaliklarda degil, gastrointestinal sistemin  diger
hastaliklarmnda da kullamlabilecegini ortaya koymustur (Ozen ve

Dinleyici, 2015).

1922'de Rettger ve Cheplin, L. acidophilus igeren siitiin terapotik
etkileri, Ozellikle de sindirim etkisi oldugunu belgelemistir. 1930
yilinda Uzak Dogu'da, Dr. Minoru Shirota, Japonya, Kyoto Universitesi
Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Laboratuvari'nda insan bagirsagindan izole

edilen ilk Lactobacillus casei (sus Shirota) kiiltiiriinii elde etmistir.

197



Shirota tarafindan kesfedilen susun gastrik asit ve safra asidine direngli
oldugunu ve bu nedenle oral uygulamadan sonra alt bagirsaga
ulasabilecegini gosterildikten sonra 1935de, Dr. Shirota bu bakterilerle
tiretilen bir siit iiriinii olan "Yakult'u gelistirmis ve bu fermente iiriiniin
giinliik aliminin bagirsak sagligini artirabilecegini ve insan Omriinii
uzatabilecegini iddia etmistir. 1950'lerin sonunda, gilinlimiizde bazi
arastirmalarin  gosterdigi gibi, antibiyotiklerin bozdugu bagirsak
florasinin dengesini saglamak ya da ishal, kabizlik, hazimsizlik, sistit,
mukozal kolit ve kronik {ilseratif kolit gibi ¢esitli hastaliklarin
tedavisini desteklemek i¢in yogurt tiiketiminin faydalar1 kesfedilmis
ancak bugiinkii kadar dikkati ¢ekmemistir. 1960-70'lerin baslarinda,
Dwayne Savage ve ekibi, saglikli deneklerde bagirsak mikrobiyotasinin
onemini ve karmasikligini gosteren Onemli ¢aligmalar yiiriitmiistiir.
1973 yilinda alandaki diger bilim insanlar1 tiropatopjenik E. coli
tedavisi i¢in as1 gelistirme calismalar1 {izerine yogunlasirken, iirolog
Andrew Bruce yapmis oldugu klinik gézlemler sonucunda, tekrarlanan
idrar yolu enfeksiyonlar1 (IYE) ve antibiyotik tedavilerinden sonra E.
coli'nin baskin oldugu vajinaya laktobasillerin doldurulmasinin
homeostazi eski haline getirebilecegini ve konagi koruyabilecegi fikrini
ileri siirmiistiir (Ozen ve Dinleyici, 2015; Puebla-Barragan ve Reid,
2019; Santacroce vd., 2019).

2.3. Yakincag Tarihi ve Probiyotik Kavram

Yararli mikroorganizmalarin varliginin kesfedilmesi ve insan sagligi
i¢in bu mikroorganizmalarin kullanilmasi fikri 1900°1i yillarin basinda

ortaya ¢cikmasina ragmen, konu 2000’li yillarin basina kadar gereken
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ilgiyi gekmemistir. Aralarinda ¢ok degerli bilim insanlarinin da oldugu
onemli bir kitle, baglangicta alana daha mesafeli yaklasmis ve yararl
mikroorganizmalar goz ardi edilmistir. Bu nedenle 2000°li yillarin
basina kadar olan 100 yillik siirecte, degeri bugiin daha 1yi anlasilan,
siirli sayida arastirma ile (Sekil 1) alanda daha yavas bir ilerleme

meydana gelmistir (Puebla-Barragan ve Reid, 2019).

1857 (Pasteur) LAB kesfi _ 1953 (Kollath)

’ 1907 (Elie Metchnikoff) Saghigi destekloyen 2003 Probiyotik

A Yasamun Uzamasi; fyimser Cahgmalar aktif maddeler igin Lactobacillus plantarum

: probiyotik teriminin genom analizi ;

{ 1889'da (Honry Tissicr) 4 1917 (Alfred Nissle)  kullanilmast ® Al 2o Dy B

:  Bifidobacterium spp. i E. coli Nissle 1917 izolasyonu ve “ulle : E‘ml‘ Bl;'(?lcrupouk

; : A 1989 (Fuller) gl
kesfi : patojen inhibisyonu ile ¢ Konak canliya faydali canl b runltr u,yu? v
? iIiskilcndi;ilmcsi bir mikrobiyel yem takviyesi e 4
: : tammi

PROBIYOTIK TARIHININ BAZI DONUM NOKTALARININ ZAMAN CiZELGESI

: : : -
1905° d: (Stamen Grigorov) 1930-1935'(Minorg Shirota) 2001- l:A-O/W-HO
H 3 v Lactobacillus casei izolasyonu i probiyotikleri ele almasi ve
Bulgaryogirduncan ¢ ve bu bakteri ile Yakult adl ticari i tammlamas v
Lactobacillus (bulgaricus) : SRS :
¢ izolasyonu ve uzun yasamla v s Artnd Rreti] b 2013 ISAPP

1965 (Lilly ve Stillwell)

fEmr s e X Probiyotik paneli
Probiyotiklerin, bir mikroorganizma

iligkilendirilmesi 1900 (Ernst Moro)

Y behele didolarindan tarafindan salgilanan ve digerinin
1878'de (Lister) kokusmus siitten L“"’Ob‘f”’]'” acidophil t‘nl -\ i b-mg,amn( dd -“ olarak
LAB izolasyonu izolasyonu tanimlanmast

Sekil 1. Probiyotik Tarihinin Bazi Déniim Noktalarinin Zaman Cizelgesi (Martin ve
Langella, 2019; O’Toole vd., 2017)

Kelime anlami, “yasamsal, canlt i¢in” olan probiyotik terimi Yunan
dilinden koken almaktadir. Ik kez saglikli bir yasamin gelisiminde
kritik olan aktif maddelerin onemini tanimlamak igin 1950'lerin baginda
Werner Kollath tarafindan kullanilmistir (Martin ve Langella, 2019;
Santacroce vd., 2019). 1965da Lilly ve Stillwell probiyotik terimini “bir
mikroorganizma tarafindan salgilanan ve digerinin biiytimesini uyaran
maddeler’’ anlaminda kullanmis ve antibiyotik terimiyle kontrast
olusturmuslardir (Lilly and Stillwell’den aktaran Schrezenmeir ve de

Vrese, 2001; Wieérs vd., 2020). Daha sonrasinda Parker, probiyotik
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terimini glinlimiizde kullanilan anlamina en yakin hali ilk kullanan kisi
olmus ve kavrami “bagirsak mikrobiyal dengesine katkida bulunan
organizmalar ve maddeler” olarak tanimlamistir (Parker’dan aktaran
Schrezenmeir ve de Vrese, 2001). Ancak Parker’in yapmis oldugu
tanimda kullanilan “‘maddeler’’ kelimesi antibiyotikleri de ¢agristirdigi
icin 1989'da Fuller tanim1 “Bagirsak mikrobiyel dengesini gelistirerek
konak¢1 hayvani faydali sekilde etkileyen canli bir mikrobiyel yem
takviyesi” olarak gelistirmistir (Fuller’den aktaran Schrezenmeir ve de
Vrese, 2001). Fuller’in yapmis oldugu tanim bugiin ‘‘canlilik ve konaga
fayda saglama’’ vurgulart ile probiyotik kavramimin gelistirilmesinde
O6nemli bir doniim noktas1 olarak kabul edilmektedir (O’Toole vd.,
2017; Schrezenmeir ve de Vrese, 2001; Wieérs vd., 2020). Daha sonra
1990 -2000 yillar1 arasinda Havenaar, Salminen, Schaafsma, Sanders
gibi alanda calisan degerli bilim insanlar1 probiyotik tanimini
degerlendirmislerdir (FAO/WHO, 2001; Schrezenmeir ve de Vrese,
2001). Bununla birlikte, Fuller’in yapmis oldugu temel tanilamadan
sonra Birlesmis Milletler Gida ve Tarim Orgiitii / Diinya Saglik Orgiitii
(FAO/WHO) tarafindan 2001 yilinda yapilan ve 2014 yilinda
Uluslararas1 Probiyotikler ve Prebiyotikler Dernegi (ISAPP) tarafindan
yalnizca dilbilgisi bakimindan kii¢iik bir diizeltme yapilan tanim en ¢ok
kullanilan ve halen gegerliligini koruyan tanim olmustur (FAO/WHO,
2001; Hill vd., 2014).

2000'li yillarin basinda cesitli arastirmacilar tarafindan yapilan
incelemeler, saglik ve hastalikta belirleyici aktorler olarak rol

oynayabilen insan viicudunun igsel mikroplarina dikkat etmenin
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Oonemine vurgu yapmis, dahasi insan genom projesi yapilirken insanlar
ve i¢inde yasayan mikroorganizmalar arasindaki iliskiyi anlamanin
onemli oldugu ileri siiriilmiis ve konu dikkatleri iizerine toplamaya
baslamistir. Sonug itibari ile probiyotik alaninda yapilan ¢alismalarin
hiz kazanmasinin ve alanin gegerliliginin kabuliindeki doniim
noktalarindan biri ger¢eklesmis ve 2001 yilinda FAO/WHO tarafindan
gidalarda bulunan probiyotikler bilimsel anlamda ilk kez ele alinmistir.
Arjantin’in Cordoba sehrinde gerceklestirilen toplantida olusturulan
uzmanlar komitesi probiyotiklerin kullanimini tartismig ve probiyotik
mikroorganizmalarin  se¢iminden olast faydalarma kadar tim
yonlerinin degerlendirildigi ‘‘Siit Tozu da Ddhil Olmak Uzere Canl
Laktik Asi¢ Bakterileri Iceren Gidalardaki Probiyotiklerin Saglik ve
Beslenme Ozellikleri’’ baslikhi kilavuzu hazirlamislardir. FAO/WHO
tarafindan yayimlanan kilavuzda probiyotik kavrami “‘yeterli miktarda
tiiketildigi zaman konak canlinin saglhig iizerine olumlu etkiler yapan
canli mikroorganizmalar’’ seklinde tanimlanmugtir. Ertesi y1l Kanada,
Gilineydogu Ontario'da, London sehrinde gergeklestirilen toplantida
probiyotikler yine giindeme alinmis ve toplantidan ¢ikan sonuglar
dogrultusunda daha oOnce yayimlanan kilavuz revize edilerek
“Gidalarda Probiyotiklerin Degerlendirilmesine Iliskin Yonergeler™
bashgi altinda giincellenmistir. FAO/WHO tarafindan 2002 yilinda
yayimlanan bu yoOnergede gidalarda kullanim i¢in probiyotik
adaylarinin nasil degerlendirilecegi detayli bir sekilde agiklanmistir.
Daha sonraki yillarda, yonergeler artan bilgi birikimine gére yeniden
diizenlenmis olmakla birlikte temel konsept degismemistir

(FAO/WHO, 2001; FAO/WHO, 2002).
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FAZ I CALISMALARI

Fenotipik ve genotipik metotlar ile suglarin tanimlanmasi
* Cins, tiir, strain
» Uluslar aras: standart kiiltiir koleksiyonundan standart kiiltiirler

FONKSIYONEL KARAKTERIZASYON | GUVENILIRLIK DEGERLENDIRMEST I}
« In vitro testler « In vitro ya da hayvan deneyleri |
« Hayvan deneyleri * Fazlinsan denemeleri
FAZ II CALISMALARI | Tercihen dogrulama igin
ikinci kez bagimsiz
Cift kér, randomize, plasebo kontrollii (DBPC) DBPC ¢alismas

insan deneyleri

PROBIYOTIK GIDA

Etiketleme
FAZ 11l GALISMALARI Igerik; Cins, tir, strain
| Raf 6mrii sonunda canl mikroorganizma sayisi
Standart kogullarda uygun bir probiyotik kiiltiir ‘ Uygun depolama kosullari
ile kargilagtirmali olarak etkinligin belirlenmesi | Tiiketiciler i¢in kurumsal iletisim bilgileri

Sekil 2. Gidalarda Kullanim I¢in Probiyotiklerin Degerlendirilmesi (FAO/WHO,
2002)

Probiyotik bir gidanin {iretiminde; probiyotik susun aranmasindan,
tiketim i¢in piyasaya sirlilene kadar ki tlim evreleri ve gerekli
arastirmalart igeren Sekil 2, 2002 yilinda FAO/WHO tarafindan
yaymmlanmig ve probiyotik ¢alismalar1 3 faza ayrilmistir (FAO/WHO,
2002). Probiyotik suslar ile ilgili yapilan arastirmalarda, FAO/WHO
yonergelerinde de acik¢a belirtildigi gibi aday suslarin tanimlanma
asamasini olast potansiyel probiyotik suslarin se¢imi izlemektedir.
Aday suslarin belirlenmesi asamasinda Oncelikle kriter olarak
gosterilen 6zellikler belirlenmekte ve daha sonra olasi suslarin tiikketim
durumunda giivenilirlikleri incelenerek ikinci bir eleme (ya da tam
tersi) yapilmaktadir (Sekil 2). 2002 yilinda yayimlanan yonergede
fonksiyonel ozellikler olarak asit ve safra direnci, antimikrobiyal
aktivite, insan epitel hiicrelerine ya da mukus tabakasina tutunma,
patojenlerin tutunma yetenegini azaltma ve safra tuzlarimi hidrolize

etme yer almaktadir. Bu 6zellikler giinlimiizde de temel se¢im kriterleri
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arasinda yer almakla birlikte, degerlendirmede kullanilan ilgili
fonksiyonel ozelliklerin sayist her gegen giin artmaktadir. LAB
suslarinin ~ fonksiyonel  ozellikleri sus bagimli  degiskenlik

gosterdiginden her bir sus essiz bir metabolizmaya sahiptir.

2.3.1. Uluslararasi Probiyotikler ve Prebiyotikler Dernegi ve
Giiniimiizde Probiyotikler

2002 yilinda Uluslararas1 Probiyotikler ve Prebiyotikler Derneginin
kurulmasi, probiyotik alanindaki arastirmalar1 tesvik etmede ve
probiyotikler i¢in bilimsel titizlik ve iiretim standartlarinin 6neminin
vurgulanmasinda 6nemli siire¢lerden biridir. Probiyotik ve prebiyotik
alanlar icin nesnel, bilim temelli bir ses olmaya calisan ISAPP,
diinyanin farkli bolgelerinde kendisini probiyotikler ve prebiyotiklerde
bilimsel miikemmelligi ilerletmeye adamis bilim insanlarinin
uluslararas1 kar amaci giitmeyen bir isbirligidir. ISAPP faaliyetleri,
bilim insanlarindan olusturulmus bir yonetim kurulu tarafindan
belirlenmektedir, ayrica Endiistri Danigma Komitesi araciligiyla sektor
ve bilim insanlar1 faaliyetlerinde is birligi saglamaktadir (Hill vd.,

2014; Puebla-Barragan ve Reid, 2019).

FAO/WHO tarafindan probiyotiklerin ele alinmasi ve ISAPP
derneginin kurulmasi ile alanda hizla ilerlemeler meydana gelmis ve bir
dizi saglam probiyotik {irlinii piyasaya siiriilmiistiir. Ancak her alanda
oldugu gibi, probiyotik alaninda da gelisimlerin kotiiye kullanilmasi
s6z konusu olabilmektedir. Gerek teriminin ilgili kriterleri
karsilamadan kullanilmasi, gerekse tliketicileri yaniltici iddialarla

piyasaya siiriilen iirlinler 6nemli bir sorun haline gelmistir. Bu durum
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tilkelere gore degismekle birlikte, ilgili diizenleyici yasal makamlarin
da dikkatini ¢ekmistir. Olumlu ve olumsuz tiim gelisimler neticesinde
Ekim 2013'te ISAPP tarafindan probiyotik alanini tartigmak ve tiim
paydaslar i¢in yararli bir rehber olusturmak tizere bir uzman paneli
toplanmistir. Panele hazirlanmak ic¢in, mevcut kurul {iyeleri ve dig
uzmanlar da dahil olmak iizere bir dizi ilgili disiplinden uzmanlar
secilmis ve panelistler bir tartisma taslagr gelistirerek sorular
belirlemigler, temel konularini ele alan kisa sunumlar yapmislardir.
Oybirligi ile uzlasmaya varilana kadar her bir konu i¢in ortak sorulari
birlikte degerlendirmisler ve 2014 yilinda ‘‘The International Scientific
Association for Probiotics and Prebiotics consensus statement on the
scope and appropriate use of the term probiotic’’ baslikli ¢alisma ad1

altinda sonuglar1 6zetleyip yayinlamiglardir. Panel sonuglarina gore,

e 2001 yilinda FAO / WHO tarafindan yapilan probiyotik taniminin
kiiciik bir dilbilgisir diizeltmesi ile korunmasina karar verilmistir.
Panel sonucunda aradan gegen 13 yila ve yasanan gelismelere
ragmen tanimin halen konsepti karsiladigina ve probiyotiklerin
0ziinii (mikrobiyal, yasayabilir ve sagliga yararli) yakalarken ¢ok
cesitli mikroplar1 ve uygulamalar igerdigine, ayrica kommensal
ve probiyotik mikroorganizmalar arasindaki fark1
yansitabildigine karar verilmistir.

e Panelistler, su anda mevcut olan ve iyi tasarlanmis klinik
arastirmalari, sistematik incelemeleri ve meta analizleri iceren
literatiirlere dayanarak, probiyotiklerin bazi etkilerinin tiim

probiyotiklere atfedilebilecegi yani genellenebilecegi yoniinde
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goriis bildirmistir. Bununla birlikte genelleme yapilabilecek s6z
konusu vyararlt etkiler; uygun bir bagirsak ortami yaratmak
suretiyle bagirsak mikrobiyotasim1  desteklemek, bagirsak
fizyolojisi ve saglig1 lizerinde etki ederek saglikli bir sindirim
sistemini  desteklemek ve saglikli bir bagisiklik sistemini
desteklemek ile smirlandirilmis ve desteklemek eyleminin
sinirlar1 raporda ayrintili olarak agiklanmustir.

Panelistler, fermente siit iirlinleri gibi canli mikroorganizma
iceren cesitli gidalar ve bazi1 hastaliklarin riskinin azalmasi
arasindaki yararl iligkiyi, mevcut ¢alismalar sonucunda ortaya
konan kanitlara dayanarak destekledigini, bu nedenle bu tip
tiriinlerin yararl bir diyet Onerisi olabilecegini kabul etmistir.
Bununla birlikte bu tiir ¢alismalarda canli mikroplarin katkisini
gida matrisinin katkisindan agik¢a ayirmanin her zaman miimkiin
olmadiginin ve bu tip TUriinlerde canli mikrobiyal katkinin
genellikle, sus Dbilesimi ve stabilitesi agisindan 1iyi
tanimlanmadi@inin altin1  ¢izerek bu tir gidalardaki canh
mikroplarin  'probiyotik' ¢ercevesinde degerlendirilmemesi
gerektigli yoniinde goriis bildirmistir. Bu tiir gidalarin en 1yi
sekilde ‘‘canli ve aktif kiiltiirler iceren’” olarak tanimlanmasi
onerisinde bulunmustur.

Panel sonucunda, insan mikrobiyomunun metagenomik
calismalar1 gibi yakin donem caligmalarla kesfedilmis olan ve
yeni nesil probiyotikler (NGP) olarak adlandirilan, Akkermansia
muciniphila, Faecalibacterium prausnitzii, Roseburia spp. ve

Eubacterium hallii gibi mikroorganizmalarin gidalarda, diyet
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takviyelerinde veya ilaglarda kullanilip kullanilmayacagina, bu
kullanimlar i¢in yasal cergeveler iginde giivenlik ve etkinlik
gosterilmesine bagli olarak karar verilmesi yonilinde goris
bildirilmistir. Uygun giivenlik degerlendirmeleri yapildigi siirece,
bu tiir mikroorganizmalarin probiyotik terimi altinda agikca yer
alabilecegi ifade edilmistir.

Fekal mikrobiyota transferinde (FMT) ¢ok c¢esitli dondrlerden
kullanilan mikroplarin tanimlanamamasi, FMT nin probiyotik
cerceveden cikarmast yoniinde goriis bildirimine yol agmistir.
Aym karar, diger insan viicudu bolgelerinden tanimlanmamis
mikrop koleksiyonlar1 i¢in de gecerli olmus ve bu tip
mikroorganizmalar probiyotik olarak kabul edilmemistir.
Panelistler, probiyotik mikroorganizma se¢imi i¢in gerekli olan
kriterler ile iliskili FAO/WHO tarafindan yayinlanan kilavuzlarin
halen gecerli oldugu, ancak probiyotiklerin  genetik
karakterizasyonunu ele alan boliimiin, kapsamli bir giivenlik
degerlendirmesinin bir parcasi olarak genomik sekanslama
kullaniminm1 igerecek sekilde giincellenmesi gerektigi yoniinde
goriis bildirmistir.

Panelistler, bir mikroorganizmanin probiyotik ¢ergevesine dahil
edilmesi i¢in sagliga fayda sagladigimin dogru kontrollii
caligmalar ile (secici iliski; iliskinin giicii; doz yaniti; bulgularin
tekrarlanmasi; biyolojik olasilik; alternatif agiklamalarin dikkate
alinmasi ve diger bilgilerle tutarlilik gibi) gdsterilmesi gerektigin
ifade etmistir. Tercihen sistematik inceleme ve meta-analiz siireci

ile degerlendirilen, uygun sekilde giiglendirilmis, iyi tasarlanmig
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calismalar ile nedensellik hakkinda sonuglar ¢ikarmak i¢in uygun
kanitlarin sunulmasi gerekli oldugunu vurgulayan panalistler
bunun yani sira probiyotik gidalarin veya takviyelerin diger
gidalardan veya takviyelerden daha yiiksek bir kanit standardina

tabi tutulmamasi gerektigini de belirtmislerdir (Hill vd., 2014).

2.4. Yeni Nesil Probiyotikler (NGP) ve Canh Biyoterapotik
Uriinler (LBP)

Piyasada mevcut iriinlerde bulunan probiyotik organizmalar uzun
kullanim ge¢misine sahip, gilivenli oldugu kabul gérmiis, esas olarak
bagirsaklardan veya geleneksel fermente gidalardan (tursu, yogurt ve
kefir vb.) izole edilmis tiirleri kapsamaktadir. Glinlimiizde artik
geleneksel probiyotikler olarak adlandirilan bu mikroorganizmalar
temel olarak Lactobacillus ve Bifidobacterium olmak tizere sinirl
sayida cinse aittir. Su anda pazarda bulunan diger probiyotikler arasinda
Saccharomyces, Bacillus spp., E. coli, Enterococcus ve Weissella
cinslerine ait birka¢ iiye de bulunmaktadir. Geleneksel probiyotik
tiirler, ABD Gida ve llag Idaresi (FDA) tarafindan Genel Olarak
Giivenli (GRAS) olarak, Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi (EFSA)
tarafindan da Nitelikli Giivenlik Varsayimi (QPS) olarak kabul
edilmistir ve yasal olarak gida veya gida takviyesi seklinde
kullanilmalarina izin verilmektedir (Martin ve Langella, 2019; O’Toole

vd., 2017; Satokari, 2019).
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Insan bagirsak mikrobiyotas1 hakkinda artan bilgi ve dysbiosis'in saglik
tizerindeki etkisi hakkinda farkindalik nedeniyle ¢alismalarin artmast,
molekiiler diizeyde mikroorganizmalarin izolasyon ve identifikasyon
yontemlerindeki gelismeler ve insan mikrobiyomunun metagenomik
caligmalari, insanlarda kommensal olarak yasayan, saglikli bir
homeostaz durumunda aktif rol oynadigi diisiiniilen ve yeni nesil
probiyotikler olarak adlandirilan mikroorganizmalarin kesfine yol
acmistir. NGPler ¢ogunlukla hem saglikli hem de sagliksiz bireyler
arasindaki mikrobiyota bilesimlerinin  karsilagtirmali  analizine
dayanarak tanimlanmistir ve gesitli cinslere aittir. NPG'ler agik¢a bir
probiyotigin normal tanimina uymaktadirlar. Bununla birlikte uzun bir
giivenli kullanim 6ykiileri yoktur ve giivenlikleri bu nedenle dogrudan
kanitlanmis olarak kabul edilmemektedir (Martin ve Langella, 2019;
O’Toole vd., 2017).

NGPler disinda son donemde kullanilmaya baslanan bir diger terim ise,
Amerika Birlesik Devletleri'ndeki yeni bir diizenleyici cergeve
baglaminda kabul gdrmiis olan Canli Biyoterapotik Uriin (LBP)
kavramidir. FDA tarafindan yapilan tanima gore bir iriiniin canl
biyoteropotik iiriin olmasi igin; (i) bakteri gibi canli organizmalar
icermesi, (ii) bir hastalik veya durumunun onlenmesi, tedavisi veya
iyilestirilmesinde uygulanabilir olmasi ve (iii) bir as1i olmamasi
gerekmektedir. Bu baglamda degerlerinde NGPler ayn1 zamanda LBP
tanimina da uygundur. Bazen NGP'nin yerine gecen bu terim, canli
biyoterapotik mikroorganizmay:r ve nihai LBP'yi olusturan diger

bilesenleri igermektedir. NGP'ler daha 6nce probiyotik ve mikrobiyom

208 || SAGLIK VE FEN BILIMLERINE TEMEL VE KLiNiK YAKLASIMLAR



arastirmasi yapan laboratuvarlar tarafindan arastirilma egilimindedir ve
genellikle laboratuvardaki probiyotik deneyime dayanan bir gelisim
yoriingesine sahiptir; LBP'ler, ise biyoteknoloji sirketleri veya ilag
sirketleri tarafindan, ila¢ pazarlamasi i¢in onay istemek niyetiyle
aragtirtlma egilimindedir (Martin ve Langella, 2019; O’Toole vd.,
2017; Sanders vd., 2019)..

Icerik olarak ayni anlami tasidiklari icin NGPler zaman zaman cesitli
arastirmacilar tarafindan LBP olarak da adlandirilabilmektedir. iki
farkli terimin varhigr ile ilgili goriis bildiren arastirmacilarin bir kismi
LBP teriminin daha kapsamli oldugunu ve zamanla, NGP teriminin
ortadan kalkacagini ve liyelerinin ya mevcut geleneksel probiyotiklerle
birlesecegini ya da pazarda LBP olarak gelistirilip farmasdtik bir yol
izleyecegini diisiinmektedir. Bu giine kadar geleneksel probiyotikler
biiyiik dl¢lide gida dagitim araglarina veya takviyelere dahil edilerek,
gidalar veya fonksiyonel gidalar olarak pazarlanmistir. Bu ¢ercevede
geleneksel probiyotik algisi her ne kadar taniminda bdyle bir
siirlandirilma bulunmasa da, daha dogal iiriinler temasi {izerine
kurulmus olup, genetigi modifiye edilmis (GMM) organizmalar ve
gidalardan ¢ok wuzak bir sekilde tliketici algisinda acikga
konumlandirilmistir. Bununla birlikte yeni izole edilen probiyotik
mikroorganizmalar arasinda GMM mikroorganizmalar da yer
almaktadir ve pek ¢ok bilim insan1 bu mikroorganizmalar1 geleneksel
probiyotiklerden ayirt etmenin mevcut konseptte onemli oldugunu
diisiinmektedir. Bu nedenle 6zellikle GMM mikroorganizmalar s6z

konusu oldugunda LBP'ler ve/veya NGP'ler i¢in olas1 pazar yolunun
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daha c¢ok farmasotik bir yol olmasi beklenmektedir. Bu
degerlendirmeler sirasinda, NGP kapsaminda yer alan A. muciniphila
ve F. prausnitzii gibi probiyotiklerin  zorunlu anaerobik
mikroorganizmalar oldugu gercegi de géz ardi edilmemelidir. Oksijene
tolerans gosterememeleri 6zellikle gida sektoriinde kullanimi kisitlayan
en dnemli etkenlerden biridir. Tam da bu noktadan degerlendirildiginde
arastirmacilar yeni izole edilen ve NGP olarak isimlendirilen
mikroorganizmalarin 6zelligine ve piyasaya siiriilme sekline gore
geleneksel probiyotiklere ya da LBP kategorisine alinacagini
diistinmektedir (Martin ve Langella, 2019; O’Toole vd., 2017; Satokari,
2019; Wieérs vd., 2020).

2.5. Probiyotiklerle Iliskili Yeni Kavramlar

Probiyotik alanindaki ilerlemeler, klinik ¢aligmalardaki artis,
probiyotiklerin ¢ok c¢esitli hastaliklarin tedavisinde kullanim
potansiyelleri, geleneksel probiyotik taniminin genis yelpazesi gibi pek
cok etken, bir¢ok bilim insaninin alt boliimleri ve hedeflenen potansiyel
hastalig1 veya sistemi g6z Oniinde bulundurarak karsilik gelen yeni
terimleri tanitmasina yol agmustir. Bir probiyotik genel popiilasyona
hitap  etmeyerek, spesifik bir hastaliin  tedavisi  i¢in
kullanilabilmektedir. Artan ¢aligsmalar ile birlikte probiyotikler cesitli
aragtirmacilar tarafindan spesifik kiimeler halinde gruplandirilmaya
baslamistir; 6rnegin saglik yararimin psikiyatrik hastaliktan muzdarip
hastalar1 hedeflemesi durumunda psikobiyotiklerden veya mukozal
bagisikligin  giiclendirilmesi  hedeflenirken immiinobiyotiklerden

bahsedilmektedir. Ancak su anda probiyotiklerin alt gruplara ayrilmasi
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icin genel geger bir simiflandirma s6z konusu degildir ve bu durum
zaman zaman terminolojik ac¢idan karigiklia yol ag¢maktadir.
Probiyotiklerle iliskili yeni bir terminoloji gelistirmek i¢in, terimler ve
kapsamlar1 tanimlamali, nasil yorumlanmasi gerektigi gostermeli, daha
sonra bu alandaki uzmanlarla uygulanabilir olup olmadigi ve daha genis
topluluk tarafindan kabul edilme olasiligini arastirmalidir. Yakin
zamanda kullanilmaya baslanan terimlerden bazilar1 su sekildedir

(Martin ve Langella, 2019; Puebla-Barragan ve Reid, 2019);

e Farmabiyotik: Saglik veya hastalikta kanitlanmis farmakolojik
rolii olan insan kaynakli bakteri hiicreleri veya tirtinleri.

e Post-biyotik: Konakg¢ida biyolojik aktiviteye sahip olan canl
olmayan bakteri trlinleri veya mikroorganizmalarin metabolik
tirtinleri.

e Paraprobiyotik/Hayalet  probiyotikler/inaktive  edilmis
probiyotikler: Uygun miktarlarda (oral veya topikal olarak)
uygulandiginda insan veya hayvan tiiketicisine fayda saglayan
canli olmayan mikrobiyel hiicreler (bozulmamis veya kirik) veya
ham hiicre 6zleri.

e Probiyositik: Probiyotik tiirevli faktorler.

e Biyojenik: Salgilar ve metabolitler dahil olmak {izere yagam

formlar1 tarafindan veya bu formlardan tiretilen iirtinler.
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3. PROBIYOTIKLERLE iLISKLI YASAL DUZENLEMELER

Probiyotik tirtinlere kars1 artan ilgi ile beraberinde ne yazik ki bu ilginin
kotiiye kullanilmast durumu da glindeme getirmis, daha Once
bahsedildigi iizere (Bolim 2.5.) probiyotik teriminin ilgili kriterleri
karsilamadan kullanilmasi ve tiiketicileri yaniltic1 iddialarla piyasaya
stiriilen tirtinlerin varlig1 yasal makamlarin dikkatini ¢ekmis ve ¢esitli
diizenlemeler yapilmistir. Avrupa Farmakopesi Komisyonu canli
biyoterapétik tirlinler i¢in gereksinimleri ve standartlar1 belirlemistir.
Bu baglamda probiyotik teriminin kullanimi1 su anda Avrupa Birligi'nin
bazi1 iilkelerinde kisitlanmistir, c¢iinkii onaylanmis saglikla ilgili
iddialarin yoklugunda iiriinlerin tiiketiciler i¢in yaniltici olabilecegi
disiiniilmektedir. Mevcut durumda probiyotiklerin tibbi amaglar igin
kullaniminm1 kanitlamak i¢in yeterli kanit yoktur, ¢ilinkii eylemlerinin
anahtar farmakolojik mekanizmalar1 yeterince incelenmemistir. Yakin
gelecekte, probiyotiklerin klinik calismalarina iligkin onaylanmig
kilavuzlarin olusturulmast muhtemeldir (Ergin, Comak Goger, Asci

Arslan ve Kiigiiktekin., 2015; Hill vd., 2014; Trush vd., 2020).

Yasal diizenlemeler neticesinde Avrupa'da probiyotikler sadece besin
takviyesi olarak satilabilir ve bu tiir liriinlerin insan saglig1 tizerindeki
potansiyel olumlu etkilerinden s6z edilememektedir. Avrupa Gida
Giivenligi Otoritesi, probiyotik karisimlarda bulunan bakteri suslarinin
DNA analizine iliskin yetersiz veri nedeniyle probiyotik kullanimi ile
ilgili herhangi bir saglik iddiasi i¢in simdiye kadar tiim iireticilerin
taleplerini reddetmistir. Buna karsilik, Japonya, Kanada ve Isvigre'de,

yasal smiflandirma probiyotiklerin recete edilmesine miisaade
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etmektedir. ABD'de, probiyotikler sadece Gida ve Ilag Idaresi
tarafindan 6zel olarak onaylandiginda ila¢ olarak satilabilmektedir.
Diyet takviyelerindeki probiyotikler bu tiir bir onay olmadan satilmakta
ve ireticilerin herhangi bir hastalik ile iligkili risklerin azaltilmasina
degil, potansiyel saglik yararlar1 iddiasinda bulunmalarina izin
verilmektedir. Rusya'da &biyotikler, tibbi immiinobiyolojik ilaglar,
anti-diyare ilaglar1 ve probiyotikler seklinde biyolojik olarak aktif katki
maddeleri ve ilaglar olarak piyasaya siiriilebilmektedir (Ergin vd., 2015;

Trush vd., 2020).

Tiirkiye’de probiyotik mikroorganizma iceren gidalar ile ilgili yasal
diizenlemeler gecmiste 29/12/2011 tarihli ve 28157/3 ticlincii miikerrer
sayili “‘Tiirk Gida Kodeksi Etiketleme Yonetmeligi’’, glinlimiizde ise 26
Ocak 2017 tarih ve 29960 sayili Resmi Gazetede yayimlanarak
yirilirlige giren ‘‘Tiirk Gida Kodeksi Beslenme ve Saglik Beyanlar
'''' kapsaminda diizenlenmektedir. Yonetmelikte, bagisiklik
sisteminin ~ normal  fonksiyonunu  destekleyen  probiyotik
mikroorganizma katkili gidalarin ‘Bu gida probiyotik mikroorganizma
icerir. Probiyotik mikroorganizmalar sindirim sistemini diizenlemeye
ve bagisiklik sistemini diizenlemeye yardimci olur’ ifadesi ile beyan

edilmesi ve beyan i¢in gidanm en az 1*10° kob/gr canli probiyotik

mikroorganizma igermesi gerektigi belirtilmistir (Anonim, 2017).
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