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1 | Saglik Bilimlerinde Giincel Arastirmalar ve Pratik Bilgiler |
ON SOZ

Modern Diinya’da insanoglunun yasam kalitesini olumsuz etkileyen
konularin  basinda yaygin hastaliklar  gelmektedir.  Yaygin
hastaliklardan korunma ve tedavi yontemleri lizerinde yogun ¢aligmalar
yapilmaktadir. Bu c¢alismalarin amaci, toplum sagligini korumak ve
farkindalhig1 artirarak oliimleri azaltmak ve yasam kalitesini artirmaya
yoneliktir. Saglik Bilimlerinde Giincel Aragtirmalar ve Pratik Bilgiler I
kitab1 toplum sagligini etkileyen farkli disiplinlerden giincel konular
ve pratik bilgileri igermektedir. Bu baglamda, COVID-19, diyabet,
alternatif tip, romatoid artirid, akilci ilag kullanimi, brusella prevelanst,
mikrobiyota, laktasyon gibi toplum saghigini etkileyen énemli giincel
konular1 kapsamaktadir. Kitabin hazirlanmasinda emegi gegen bilim

insanlarina ve IKSAD Yaymevi ne tesekkiir ederiz. Aralik 2022

Prof. Dr. Yusuf UZUN
Dog. Dr. Abdullah DALAR
Dr. Ogr. Uyesi Abdulhamit BATTAL
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1. GIRIS

Solunum yolu hastaligina neden olan yeni bir koronaviriis, ilk olarak
Aralik 2019'da Cin'in Vuhan kentinde goriilmiis ve birkac ay i¢inde
kiiresel bir salgin haline gelmistir (Ren ve ark., 2020). Siddetli akut
solunum sendromu koronaviriis-2 (SARS-CoV-2) olarak adlandirilan
bu viriis, solunum yoluyla bulagmaktadir ve pndmoniye neden olabilir
(Chen ve ark., 2020). Koronoviruslar Coronaviruses (CoVs)
Coronaviridae ailesine (Coronavirinae alt ailesi) ait olup ta¢ benzeri
sivri uglar dis yiizeylerinde (Latince: Corona=Tag¢) oldugundan
Koronavirus  olarak isimlendirilirler.  Coronaviridae ailesinin
Orthocoronavirinae alt ailesinde yer alirlar. Tek sarmalli, pozitif
polariteli, zarfli RNA viriisleridir. Genetik ve antijenik 6zelliklerine
gore alfa, beta, gamma ve delta-coronavirus olmak iizere dort gruba

ayrilir. SARSCoV2 beta grubunda yer almaktadir (Rabi ve ark., 2020;
Senyigit, 2021).

Orthomyxoviridae ailesinin bir iiyesi olan influenza viriisii, A, B, C
olmak iizere insanda enfeksiyon yapan 3 tipi vardir. Salginlara yol agan
A ve B olup, C ise sporodik hastaliklara neden olur. Influenza A yiiksek
varyasyonu nedeniyle daha ciddi bir klinige neden olur ve daha

yaygindir (Treanor, 2015)

Grip viriisii, dogrudan temas (insandan insana bulasma) ve havadaki
damlaciklar yoluyla bulasma dahil olmak tizere COVID-19 ile benzer
bulasma Ozelliklerine sahiptir (Zhang ve ark., 2020; Jiang ve ark.,
2020). COVID-19 ve influenza (grip) solunum yolu ile bulasan

hastaliklardir. Her iki solunum yolu viriis enfeksiyonunun siddeti
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kismen konakg1 faktorlerine baghdir. Yaslhlar ve altta yatan hastaligi
olanlar, ciddi bir hastalik seyri i¢in daha yliksek riske sahiptir ve daha
sik hastaneye kaldirilir (Beumer ve ark., 2019; Zhou ve ark., 2020).
Ates, siddetli kas agrilari, 0ksiirlik, bogaz agrisi, artmig balgam iiretimi,
nefes darlig1, koku kaybi ve bas agrist COVID-19 tanisi alan bireylerde
sik goriilen klinik bulgulardir (Guan ve ark., 2019). Influenza viriis
enfeksiyonlan da yliksek ates, halsizlik, oksiiriik, bas agrisi, kas agrisi,
bulant1 ve kusma gibi semptomlarla baslayip, toplumda salginlara yol

ac1p Oldiiriicii seyredebilmektedir (Zhang ve ark., 2020).

Diger solunum yolu patojenleri ile COVID-19 ko-enfeksiyonlarinin
meydana gelmesi, COVID-19'un tanisini, tedavisini ve prognozunu
zorlastirabilir. Ayrica bu koenfeksiyonlar hastalik semptomunu ve
Olim oranini artirabilir. Bu sebeplerden dolay:r endise kaynagi da

olmaktadir (Zoran ve ark., 2020).
2. MATERYAL VE METOD

Calismamizda Mayis 2022 ay1 igerisinde Elazig Fethi Sekin Sehir
Hastanesi Acil servise ates, siddetli kas agrilari, oksiiriik, bogaz agrisi
gibi influenza ile benzer semptomlarla basvuran, COVID-19
enfeksiyonu diisiindiiren hastalardan 250’sinden elde edilen kombine
nazal ve faringeal siiriintiilerden influenza A ve B varligi, hizli tan1 kiti
Humasis, influenza A/B Antigen Test kiti (Kore) ile ¢alisildi. Ayni
hastalardan kombine nazal ve faringeal siiriintiiler elde edilip, DS
CORONEX COVID-19 Multiplex Real Time-qPCR Test Kiti (DS
CORONEX, Tiirkiye) kullanilarak SARS-CoV-2 ters transkripsiyon-
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polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) testi de c¢alisildi. Hastalarin

demografik 6zellikleri hastanemiz otomasyon biriminden alindi.
2.1. Orneklerin elde edilmesi

Hem COVID-19 PCR testi i¢in hem de influenza hizli antijen testi i¢in,
ogiirtli refleksinin orofarenks duvarlarindan ve tonsiller tlizerinden
ornek alinirken olusmasi hedef bolgeden ornegin alindigini gosterir.
Ekiivyon ile nazofarengeal 6rnek alinirken ise, hastadan gozyas: gelene
kadar burun bosluguna derinlemesine sokularak rotasyonla burun

mukozasindan 6rnek alinmasi 6nerilir (Tang ve ark., 2020).
2.2. Ger¢ek zamanh polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR)

SARS-CoV-2 viriisiine ait niikleik asit varliginin, RT-PCR yontemi ile
hastadan alinan 6rnekte arastirilmasi prensibine dayanan molekiiler bir
tan1 yontemidir. Hastadan alinan solunum yolu Orneklerinde
(orofarenks ve nazofarenks siiriintiisii, balgam, bronkoalveolar lavaj),
niikleotid dizilimi bilinen ve virlisiin genomunda yer alan farkli
bolgelerin  saptanarak  c¢ogaltilmas1  hedeflenir. ~ COVID-19
enfeksiyonlarinin taranmasinda, dogrulanmasinda,
standardizasyonunun ve lojistiginin gorece kolay olmasindan dolayz,
birtakim kisithiliklara sahip olsa da RT-PCR rutin yontem haline
gelmigtir.  Viral genomun degisik segmentleri RT-PCR igin
hedeflenmistir. Cogu zaman spike (S) ve niikleokapsid (N) genleri ve
yapisal olmayan RdRp ve ORF 1a/b genleri, stabil, korunmus, bolgeler
olmalar1 ve diger viral genomlarla ¢ok nadir c¢apraz reaksiyon

gostermeleri nedeni ile hedef olarak secilirler. Tag polimeraz enzimi,
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0zel tasarlanmig primer dizileri, kopyalanan genetik materyale
baglanma Ozelligine sahip boyalar ve uygun tampon c¢ozeltileri bu
amagla kullanilmaktadir. Viral niikleik asitin hastadan alinan 6rnekte
bulunmasi durumunda, bu niikleik asidin ¢ok sayida kopyasi elde
edilmekte, es zamanl olarak floresan boya veya problar yardimiyla
belirlenebilmektedir (Corman ve ark., 2020; Togay ve Yilmaz, 2020;
Udugama ve ark., 2020).

2.3. Hizh antijen tam testleri

Hizli ve kolay olmasi nedeniyle, hizli antijen tani testleri influenza viriis
enfeksiyonlarinin ~ tanisinda  kullanilmaktadir.  Ancak  taniyr
kesinlestirmek amaciyla, negatif sonuclarda risk grubundaki siipheli
olgularda RT PCR veya hiicre kiiltiirii gibi altin standart test
yontemleriyle calisilmasi gerekmektedir. Hizli tani testleri viral
antijenlerin immiinolojik olarak solunum sekresyonlarinda tespit
edilmesi prensibi ile ¢aligirlar. Dakikalar i¢inde hizli influenza antijen
testlerinin sonu¢ vermeleri énemli bir avantajdir. Ancak bu testler
influenza A’nin alt tipleri hakkinda bir fikir vermese de, influenza A ve
influenza B arasinda ayirim yapabilirler. Hizl1 influenza testlerinin,
yapilan ¢alismalarda influenza A’ nin tespitinde influenza B’ den daha
hassas oldugu bildirilmistir (Ghebremedhin ve ark.,2009; Chartrand ve
ark.,2012).

Hizli antijen testi i¢in hastalardan nazofarengeal siirlintii, siiriintii
cubugu ile alinip, siirlintli gubugu reaksiyon tiipiiniin i¢inde 10 saniye
karistirildi. Sonra test stribi tizerine alt1 damla numune alinarak eklendi.

Sekiz dakika beklenerek okundu. Testin pozitif olarak kabul edilmesi
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icin, strip lizerindeki kontrol ¢izgisinin altinda bir ¢izgi daha olugmasi
gerekir. Calismamizda kullandigimiz negatif ve pozitif kontroller

gorselde eklenmistir (Sekil 1 ve 2).

"
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Sekil 2: influenza A/B Antigen Test kiti: Pozitif Kontrol.

3. BULGULAR

Mayi1s 2022 ayi igerisinde influenza antijeni ¢alistigimiz toplam 250
hastada hizli influenza antijeni testi ve COVID PCR testi ¢alisildi. Hizli
influenza antijeni testi ¢alistigimiz hastalarin higbirinde pozitiflik
saptanmadi. COVID PCR testi ise, hastalarin 100 (%40)’iinde pozitif
tespit edildi. Hem COVID PCR testi hem de influenza antijen testi
pozitif hasta tespit edilmedi. COVID PCR testi pozitif hastalarin 36’s1
erkek hasta ve yas ortalamasi 47,1 iken, 48’i kadin hasta ve yas

ortalamasi 45,8 olarak tespit edildi.
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4. TARTISMA

COVID-19’u giivenilir bir sekilde diger viral solunum yolu
infeksiyonlarindan  ayirabilen  spesifik  bir  klinik  6zellik
bulunmamaktadir. Siipheli vakalarda diger viral etkenler i¢in hizli
antijen testi ve/veya multipleks PCR (Polimeraz Zincir Reaksiyonu)
kullanilmalidir. Eg zamanli olarak COVID-19’un diger solunum sistemi
hastaliklariyla  birlikte goriilebilecegi de dikkate alinmalidir.
Laboratuvar tanis1 ve tedavi siireci oldukca farkli olan COVID-19 ve
influenzanin  klintk semptomlar1 ve radyolojik tanisi kolayca
karisabilmektedir. COVID-19 ve influenzada ayirict tani, ancak
mikrobiyolojik testlerle miimkiindiir. Saghk kuruluslarina bagvuran
hastalarda, solunum yolu sikayetleri olanlar i¢gin SARS-COV-2 ve
influenza viriislerini saptamaya yonelik tek seferde alinan 6rneklerde
testlerin yapilabiliyor olmasi olduk¢a Onemlidir. Ancak bu amacla
kullanimda olan multiplex PCR kitlerinin maliyeti oldukca ytiksektir
(Zoran ve ark., 2020). Hizli antijen testlerinin ise, tecriibe
gerektirmemesi, kolay uygulanabilir olmasi, kisa siirede sonug vermesi,
uygun fiyath olmasi gibi avantajlar1 bulunmakla birlikte,
duyarhiliklarinin diigiik olmasi nedeniyle negatif saptanan sonuglarin
dogrulanmasi gerekmektedir (Allen ve ark.,2018; Anonim, 2020).
Ancak pozitif sonuglar anlamlidir ve antiviral tedaviye hizli bir sekilde
baslanabilmesi ve gereksiz antibiyotik kullaniminin 6nlenmesi gibi
onemli katkilar1 bulunmaktadir. Yiiksek morbidite ve mortalitesi olan
influenza viriisiiniin erken tanis1 6zellikle yliksek riskli hastalarda

epidemiyolojik verilerin hizli elde edilebilmesi ve tedavide gereksiz
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antibiyotik kullaniminin engellenmesi i¢in ¢ok 6nemlidir (Poon ve ark.,

2009).

COVID-19 ve influenzada benzer semptomlar olabilmekle birlikte,
klinik goriintimiindeki farkliliklar, biiytik 6l¢iide, her bir viriis i¢in giris
reseptdrlerinin patofizyolojik dagilimu ile agiklanabilir. insan influenza
A viriisii, sialik asit bagh glikoproteinler yoluyla alfa 2,6-bagli hiicre
reseptorlerine baglanir, SARS-CoV-2 ise anjiyotensin donistiiriicii
enzim 2 (ACE2) proteini, fonksiyonel reseptoriidiir ve SARS-CoV-
2’nin ekspresyonu ve aktivitesine dogrudan aracilik edecektir.
Influenza A reseptorleri, alveoller hari¢, solunum yolunda 6zellikle
nazofarenks, trakeadan bronglara kadar eksprese edilmistir (Kumlin ve
ark., 2008). Baskin iist solunum yolu enfeksiyonu belirtileri (bogaz
agrisi, hapsirma, balgam iiretimi, pulmoner oskiiltasyonda ronkus) ile
influenza enfeksiyonunun kisa kulucka siiresi reseptorlerin bu dagilimi
ile aciklanmaktadir. SARS-CoV-2’nin fonksiyonel reseptorii ACE 2 ise
nazofaringeal hiicrelerin ylizeyinde zayif olarak bulunurken, akciger
alveolar epitel hiicrelerinde, ince bagirsak epitel hiicrelerinde ve
endotel hiicrelerinde (merkezi sinir sistemi dahil) yiiksek oranda
eksprese edilir, (Hamming ve ark., 2004). SARS-CoV-2
enfeksiyonunda reseptor dagilimi daha uzun bir kulugka siiresini ve
COVID 19 hastalarinda gozlenen nefes darligi, kuru oksiirtik, ishal ve
pulmoner oskiiltasyonda bilateral ¢atirdama sesi semptomlarini tetikler,
ama ayni zamanda yeni koku ve tat kaybi gibi nérolojik semptomlar da

olabilmektedir (Xu ve ark., 2020).
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Influenza benzeri hastalik vakalarindan alian &rneklerde 2018-2019
influenza sezonunda iilkemiz verilerine bakildiginda %27,0 olarak
influenza pozitif saptanmisti. Bu pozitif sonuglarin %83,9° unu
influenza A (H3N2) viriisii, %9,1’ini influenza A (HIN1) viriisii, %6,4

"linii ise influenza B viriisii olusturmustur (Anonim, 2019).

Yapilan bir ¢ahsmada Humasis kiti ile Influenza A igin duyarlilik
%80,99 olarak bulunmus ve CDC’nin kriterlerini karsilamistir ancak
Influenza B i¢in duyarlilik %68,66 olarak tespit edilmis olup kriterlerin
altinda kalmistir (Altas ve ark, 2020).

Calismalarda COVID-19 vakalarinda influenza koenfeksiyonu oranlar
%0-5 (Kim ve ark.,2020; Cuadrado-Payan ve ark., 2020; Ding ve
ark.,2020; Wu ve ark.,2020; Arentz ve ark.,2020; Lansbury ve
ark.,2020) arasinda degismektedir. Ancak, bizim ¢alismamizda
COVID-19 vakalarinda influenza koenfeksiyonu ya da tek basina
influenza enfeksiyonu tespit edilememistir. Bu durumun COVID-19'u
onlemeye yonelik dnlemlerin, grip bulasmasini da engellemesi ayrica
influenzanin lilkemizde en sik goriildiigii zaman dilimi olan Kasim-
Mart tarith aralifinin  bitiminde ¢alismayr yapmis olmamizdan

kaynaklandig diisiiniilmiistiir.
5. SONUC

Calismamizda COVID-19 pozitif hastalarda koenfeksiyon olarak ya da
tek basma influenza pozitifligi tespit edilememistir. Bu duruma
COVID-19’dan korunma amagli alman Onlemler sonucunda

influenzadanda korunuldugu ayrica influenzanin iilkemizde sik
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goriildiigli aylar disinda calismay1 yapmis olmamizin neden oldugu
diistiniilmiistiir. Ancak yine de yapilan diger c¢alismalar 1s181inda
COVID-19 hastaligr ile klinik semptomlart1 benzer oldugundan
ozellikle lilkemizde influenzanin sik goriildiigii Ekim ve Mart aylar
arasinda COVID-19 benzeri klinikle basvuran hastalarda imkanlar
dahilinde influenza hizli antijen testi yapilmasinin epidemiyolojik ve

tedaviyi yonlerdirme acisindan 6nemli olacagi diisiintilmektedir.
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1. GIRIS

Bu calismada COVID-19 salgin hastaligi siiresince Biyokimya
Laboratuvarlarinda ilgili hekimlerin istegi dogrultusunda yapilan
biyokimya  testleri mercek altina  alinmistir.  Biyokimya
laboratuvarlarinda en ¢ok yapilan testlerin ferritin, demir, CRP, D-
dimer, prokalsitonin, trombositler, beyaz kan hiicreleri ve IL-6 oldugu
goriilmiistiir. Literatiirde yer alan 6nemli ¢alismalar derlenerek hastalik

seyri boyunca bakilan bu biyokimya parametreleri ve COVID-19

iizerindeki etkileri arastirilmistir.
2. LITERATUR ARASTIRMASI
2.1. COVID-19’un etkileri

Aralik 2019'dan itibaren siddetli akut solunum sendromu koronaviriis-
2 (SARS-CoV-2) kaynakli “koronaviriis hastaligi 2019” kisa adiyla
COVID-19 hizla insandan insana bulasarak kiiresel bir salgin haline
gelmistir (Zhou ve ark., 2020; Zhu ve ark., 2019; Cheng ve ark., 2020).
Diyabet, kardiyovaskiiler rahatsizliklar, solunum yolu hastaliklar1 ve
kanser gibi komorbiditeleri olan COVID-19 viriisii tasiyan hastalarda
ciddi komplikasyon riski, hatta 6liim riski ¢ok yiiksektir (Cheng ve
ark., 2020). Bilindigi tizere COVID-19, ii¢ ay gibi kisa bir siire iginde
diinya capinda hizli bir salgina neden oldu (Cheng ve ark., 2020).
COVID-19 hastalarinda ¢ogunlukla pndmoni goériilmeden, sadece hafif
iist solunum yolu enfeksiyonu semptomlar1 goriilmiis, hastalarin bir
kisminda ise ciddi sikintilar gelismis, hatta 6liimle karsi karsiya

kalmiglardir (Cheng ve ark., 2020). Bu nedenle hedefe yonelik bir
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miidahale gerceklestirmek ve mortaliteyi azaltmak, yasamlar1 tehdit
altindaki agir hastalarin hangileri oldugunu acil ve hizli olarak tespit
etmek onemlidir (Cheng ve ark., 2020). Siddetli akut solunum
sendromu COVID-19 esas olarak akcigerleri etkiler ve asemptomatik
enfeksiyondan hafif, orta ve agir vakalara kadar genis bir klinik yelpaze
goOsterir. Hastaligin sonlanmasi1 durumunda ise akut respiratuar distres
sendromuna (ARDS) yol agan arteriyel hipoksemi ile pulmoner
disfonksiyon goriiliir (Mokhtari ve ark., 2020). Siddetli vakalarda,
akcigerlerdeki epitel hiicrelerinde hasar, tromboz, pihtilasma artis1 ve
vaskiiler sizint1 sonrasinda da sepsis goriiliir (Suriawinata ve Mehta,
2022). Bu olaylar, ARDS ile sonuglanir ve pulmoner fibrozise katkida
bulunur (Pollard ve ark., 2020). Bununla iliskili komplikasyonlar
arasinda viral pndmoni, solunum yetmezligi, karaciger, kalp ve
bobrekleri iceren ¢oklu organ disfonksiyonu, oOlim sayilabilir
(Mokhtari ve ark., 2020). Ek olarak, COVID-19 hastalarinda siklikla
iskemik inmeler, deliryum ve noébet gorilmektedir (Jain, 2020;
Suriawinata ve Mehta, 2022). Sitokin firtinasi, siddetli influenza
virtisindeki gibi COVID-19'un immiinopatojenik mekanizmasinda
kontrolsiiz ve islevsiz bir bagisiklik sistemi tepkisidir; TNF-a, IL-6, IL-
12 ve IL-8 dahil olmak iizere inflamatuar sitokinler, hastaligin
ilerlemesi sirasinda biiyiik miktarda salinir ve potansiyel akut solunum
sikintis1 sendromuna (ARDS) ve sistemik organ yetmezligine neden
olur. (Li ve ark., 2020; Moore ve June, 2020; Zhou ve ark., 2020; Cheng
ve ark., 2020). Kanitlar, hastaligin agirlasmasi sirasinda serum ferritin,
d-dimer, laktat dehidrojenaz ve IL-6 diizeylerinin artmasimnin &lim

riskinin bir gostergesi oldugunu belirtmektedir (Zhou ve ark., 2020;
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Cheng ve ark., 2020). Sekonder hemofagositik lenfohistiyositoza
benzeyen bir sitokin profili, siddetli COVID-19’u isaret eder (Soy ve
ark., 2020; Moore ve June, 2020; Mehta ve ark., 2020; Sinha ve ark.,
2020). Yapilan baz1 meta-analizli incelemelerde, siddetli hastaligi olan
ve olmayanlar arasinda net bir hematolojik, biyokimyasal, inflamatuar
ve immiin biyobelirte¢ anormallikleri modeli bulunabilir. Bu
farkliliklar, ciddi ve  Olumciil vakalarin  belirleyicilerinin
tanimlanmasin1  saglar. Lenfopeni, trombositopeni ve yiiksek
seviyelerde ferritin, D-dimer, aspartat aminotransferaz, laktat
dehidrogenaz, C-Reaktif Protein, nétrofiller, prokalsitonin kreatin, ve
CSS'de (ciddi COVID-19 formu) yer alan ana sitokin olan interlokin-6,
hastaligin baslangicindan sonraki ilk giinlerde hem ciddi hem de
olimciil COVID-19 vakalarin1 ortaya ¢ikarir. Yiiksek inflamasyon,
COVID-19'daki patolojinin birincil nedeni oldugundan, solunum
yollarinda inflamasyonun neden oldugu hasar1 azaltmak ve sitokin
firtinasin1 hafifletmek i¢in hedefe yonelik anti-inflamatuar tedaviler
denenmektedir (Schijns ve Lavelle, 2020; Buckley ve ark., 2020).
Calismalara dayanarak (Livingston ve Bucher, 2020; Lin ve ark., 2020)
COVID-19 ilerlemesi artik ii¢ klinik asamaya bolinmiistiir; viremi
asamasi, akut asama (pndmoni) ve iyilesme asamasi. Asamalarin
ilerlemesi sirasinda T ve B hiicreleri azalirken, agir hastalarda
inflamatuar sitokinler ve D-Dimer artar (Lin ve ark., 2020). Bu ilerleme
nedeniyle, bazi arastirmacilar, enflamatuar firtinalar1 engellemek igin
anti-enflamatuar tedavinin akut fazda baglatilmasi gerektigini
onermisglerdir (Lin ve ark., 2020; Zheng ve ark., 2020). COVID-19'lu

hastalar i¢in baslangi¢c tedavisini tanmimlamanin temel zorlugu,
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hastaligin daha siddetli formlarina doniisecek olan ve spesifik
miidahaleler veya tedaviler gerektiren vakalarin erken tanimlanmasidir
(Melo ve ark., 2021). Klinisyenlere CSS (ciddi COVID-19 formu)
tanisinda rehberlik etmeye yonelik bu titiz ¢abalara ragmen, klinik
sunumdaki biiyiik Ol¢lide benzerlik nedeniyle 6zellikle sepsis veya
DIC’ten (yaygin intravaskiiler pihtilasma) ayirt etmek zordur (Zheng ve
ark., 2020). Bu nedenle, siddetli COVID-19 formlarinin gelisecegini
belirleyen biyobelirtecler, énemli klinik uygulanabilirlige sahiptir.
Melo ve ark., (2021) tarafindan yapilan aragtirmada ileri yas, erkek
cinsiyet, komorbiditelerin ciddi ve 6liimciil vakalar igin potansiyel risk
faktorlerini temsil ettigi goriilmiistiir. Arastirmada ayrica, rutinde
bakilan bazi laboratuvar testlerinin de ciddi, 6liimciil COVID-19
vakalartyla giivenilir bir sekilde iliskilendirildigi ve serum IL-6'nin
prognozla ilgili olabilecegi, ancak ayni zamanda tedavide dogru karar

vermenin de iyilestirebilir oldugu vurgulanmuistir.
2.2. Ferritin testi

Gerek ferritin gerekse demir testleriyle ilgili olarak yapilan arastirmalar
Tablo 1 ve Tablo 2’de derlenmistir. Bilindigi tizere ferritin, demir
depolayan bir proteindir; serum ferritin seviyesi normal demir
seviyesini yansitir ve demir eksikligi anemisinin teshisine yardim eder.
Dolagimdaki ferritin seviyesi viral enfeksiyonlar sirasinda artar ve viral
replikasyonun bir belirteci olabilir (Li ve ark., 2020; Baraboutis ve ark.,
2020; Cheng ve ark., 2020). Siddetli COVID-19 hastalarinda sitokin
firtinas1 ve sHLH (sekonder hemofagositik lenfohistiyozis) beraberinde

artan ferritin seviyeleri de bildirilmistir (Velavan ve Meyer, 2020;
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Giamarellos-Bourboulisve ark., 2020). COVID-19'daki sitokin
firtinasi; hepatositleri, Kupffer hiicrelerini ve makrofajlart uyaran IL-6,
TNF-a, IL-1pB, IL-12 ve IFN-y dahil olmak iizere bir¢ok inflamatuar
sitokin hizla iiretilmesi demektir ve ferritin salgilanir (Torti ve Torti,
2002). Makrofaj aktivasyonu, hiperferritinemik sendrom ve trombotik
firtina ile iligkili kontrolsiiz ve islevsiz bagisiklik tepkisi, sonunda ¢oklu
organ hasar1 yapar (Cheng ve ark., 2020). Ozellikle, ferritin asir1
inflamasyon ve birden ¢ok pro-inflamatuar aracinin ifadesini tesvik
edip, T-hiicresi immiinoglobiilini ve miisin alan1 2 (TIM-2) ile
baglanmasi yoluyla iltihaplanma siirecinde patojenik bir rol oynar
(Kernan ve Carcillo, 2017). Ayrica baz1 caligmalarda ferritinin H
zinciri, makrofajlart aktive edip inflamatuar sitokinleri salgiladigi
gosterilmistir (Cheng ve ark., 2020). Ferritin, dolasimda, sitozolde ve
mitokondride bulunan demir depolayan bir proteindir. Hiicresel demir
diizeylerinin artmasiyla ferritin sentezi artarken (Muckenthaler ve ark.,
2008), yiikselmis demir diizeylerine yanita ek olarak, sistemik
inflamasyondan dolayr da serum ferritin diizeyleri artabilir.
(Suriawinata ve Mehta, 2022). Bu nedenle serum ferritini, demir
diizeyi; enfeksiyon ve enflamasyon, malignite serum ferritini, demir
diizeyi; enfeksiyon ve enflamasyon, malignite (Knovich ve ark., 2009),
otoimmiin durumlan (Orbach ve ark., 2007) degerlendirmek i¢in bir

gosterge olarak yaygin sekilde kullanilmaktadir.
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Tablo 1. Literatire gore COVID-19 hastalarinda hastaligin seyrine gore demir ve
ferritin diizeyleri (Suriawinata ve Mehta, 2022).

FERRITIN

NORMAL REFERANS DEGERI

COVID-19’LU HASTALARDAKI
DEGER

10-200 pg/L (Shah ve ark., 2020)

24 saat i¢indeki COVID-19

Tiim Hastalar:1476.1 (656.6—2698) ng/L
Ciddi hipoksi: 903.8 (566.9-2789.2) ng/L
Ciddi olmayan hipoksi: 1566.1 (729-
2511.5) ug/L (Shah ve ark., 2020)

30-300 ng/L (Hippchen ve ark.,
2020)

Hastaneye bagvurup COVID-19
hastaligini evde geciren Hasta: 227 (83—
569) ng/L

Yatan hasta grubu: 777 (341-1339) ug/L
Kritik hastalar: 741 (404-935) pg/L
(Hippchen ve ark.,2020)

85.2+18.6 ng/mL in saglikli
kontroller (Zhou ve ark., 2020)

Orta :135.6 £20.7 ng/mL
Ciddi: 207.8 +45.2 ng/mL (Zhou ve
ark.,2020)

Hastaneye COVID-19 kontrolii i¢in
gelmis negatif hastalar: 231 ng/mL
(Banchini ve ark.,2021)

Hastanede tedavi goren hasta: 674 (1284)
ng/mL (Banchini ve ark., 2021)

Referans aralik: 11-336.2 pg/L
Kontrol grup: 68.84 +43.64 ng/L
(Yagci ve ark.,2021)

Orta: 367.51 +196.49 pg/L

Ciddi: 811.21 £ 847.84 png/L

Kritik: 1205.77 +853.47 png/L (Yagcel ve
ark., 2021)




25 | Saglik Bilimlerinde Giincel Arastirmalar ve Pratik Bilgiler |

Tablo 2. Literatiire gore COVID-19 hastalarinda hastaligin seyrine gore demir ve
ferritin diizeyleri (Suriawinata ve Mehta, 2022).

DEMIR
NORMAL REFERANS DEGERI COVID-19’LU HASTALARDAKI
DEGER
11-30 pmol/L (Shah ve ark. 2020) Yogun bakim iinitesinde 24 saat yatan
COVID-19 hastasi
Tiim Hastalar: 3.6 (2.5-5) pmol/L
Ciddi hipoksi: 2.3 (2.2-2.5) pmol/L
Ciddi olmayan hipoksi: 4.3 (3.3-5.2)
umol/L (Shah ve ark. 2020)
14-32 pmol/L (Hippchen ve Ayaktaki hasta: 8.6 (5-14.9) umol/L
ark.,2020) Yatan hasta: 2.6 (1.8-3.9) pmol/L
Kritik durumdaki hasta: 3.2 (2.4-4.6)
umol/L (Hippchen ve ark., 2020)
7.8-32.3 umol/L (Zhao ve Orta: 6.6 (5.4-10.9) umol/L
ark.,2020) Ciddi: 4.9 (4-8.1) pmol/L
Kritik: 5.2 (2.6-7.3) umol/L
Taburcu olanlar: 6.2 (4.3-8.0) umol/L
Olenler: 4.1 (2.2-7.5) umol/L (Zhao ve

ark., 2020)

Referans aralik: 700-1800 pg/L Orta: 437.66 +294.60 pg/L

784.10 +225.60 pg/L in saglikli kigi | Ciddi: 270.68 +116.07 pg/L

(Yagci ve ark.,2021) Kritik: 335.36 +206.71 pg/L (Yagci ve
ark., 2021)

Orta: 5.0 (3.6-7.1) umol/L

Ciddi: 4.3 (3.1-6.2) umol/L (Lanser ve
ark., 2021)

Iki ay sonra yapilan test:

Orta: 18 + 6 pmol/L

Hafif: 16 +£6 umol/L

Ciddi: 15+ 6 pmol/L (Sonnweber ve
ark.,2020)

Zhou ve ark. (2020) ferritin seviyesindeki artisin COVID-19'un
kotiilesmesiyle iliskisini ortaya c¢ikarmiglardir. Sitokin firtinast ve
abartil1 konake1 bagisiklik tepkisi (yani, ferritin), solunum yetmezligine
ilerlerse 6liimiin 6nde gelen nedeni olan ARDS’ye neden olur (Wu ve

ark., 2020; Cheng ve ark., 2020). Atfedilen meta-analizde durumu agir
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veya ARDS olan hasta gruplarinda, daha az siddetli hastalardaki
diizeylerle karsilastirildiginda, daha yiiksek ferritin seviyeleri
bulunmustur. Bununla birlikte, Wu ve ark. (2020) ARDS ile ilgili ¢esitli
faktorlerin, ferritin dahil olmak iizere ARDS'den oliimle iligkisi
olmadigint gostermislerdir. Gozlemlenen yiiksek mortalite riski olan
hastalarda serum ferritin konsantrasyonunun takibi (artmasi ve
azalmasi), inflamasyonun kontrol altina alindigin1 ve dolayisiyla sag
kalimi destekledigini gosterir (Kernan ve ark., 2017; Dimopoulos ve
ark., 2020). Serum ferritin diizeyi, hiperinflamasyon durumunun
izlenmesi ve tedaviye yanit1 gosterir (Cheng ve ark., 2020). Cheng ve
ark., (2020) sunduklar1 meta-analizde bir veya daha fazla komorbiditesi
olan COVID-19 hastalarinin, komorbiditesi olmayanlara kiyasla
onemli Ol¢lide daha yiliksek ferritin diizeyine sahip oldugunu
gostermislerdir. Bu da komorbiditesi olan hastalarda prognozun kotii
oldugunu gosteriyor. Wang ve ark. (2020) ilk olarak diyabetli COVID-
19 hastalarinin daha siddetli inflamasyona ve daha ytiksek mortaliteye
sahip oldugunu bildirmislerdir. Diger ¢alismalarda arastirmacilar
diyabetli hastalarin diyabetli olmayanlara gore daha yiiksek ferritin
seviyelerine sahip oldugunu gozlemlemislerdir (Guo ve ark., 2020; Yan
ve ark., 2020; Zhang ve ark., 2020; Wang ve ark., 2020; Cheng ve ark.,
2020). Ozellikle, siddetli COVID-19 hastalarinda goriilen karaciger
hasart varsa muhtemelen sorumlu bol miktarda hepatik ferritin
birikimidir denildi (Del Nonno ve ark., 2021). COVID-19 hastalarinda,
COVID-19 negatif kontrollere kiyasla serum ferritini belirgin olarak
artmigtir (hiperferritinemi) (Kaushal ve ark., 2022). Hipoferremi ile

birlikte yiiksek serum ferritini ise, ferritindeki artisin  demir
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yiklemesine bagli  olmayip, COVID-19'un neden oldugu
hiperinflamasyona bir yanit oldugunu gosterir (Suriawinata ve Mehta,
2022). Ozellikle, hastaneden taburcu edilen COVID-19 hastalarinda,
ferritin dilizeylerinin hastaneden c¢iktiktan yaklasik 122 giin sonra
(medyan) 142 pg/L'ye (64269 pg/L) distigi/normallestigi
bulunmustur (Lanser ve ark., 2021). Cheng ve ark., (2020) tarafindan
sunulan meta-analiz, serum ferritin diizeyi ile COVID-19 hastalarinin
hastalik siddeti, mortalite, komorbiditeler ve belirli tedaviler dahil
klinik 6zellikleri arasindaki iliskiyi ortaya koydu. Bununla birlikte, acil
durumlarda ferritin testi siklikla kullanilmasi yerine, hastanede yatan
COVID-19 hastalarinda hiperinflamasyon varligini degerlendirmek,
kotiilesme ve mortaliteyi ongdrmek icin ferritin testinin taranmasi
onerildi. Enfeksiyona bagli asir1 inflamasyonun neden oldugu
hiperferritinemi, yogun bakim {initesine kabul ve yiiksek mortalite ile
alakalidir ayrica inflamasyonu kontrol altina almak i¢in terapdtik
miidahaleye rehberlik edecek yiiksek riskli hastalart tanimanin bir
belirtecidir (Kernan ve Carcillo, 2017; Carcillo ve ark., 2017; Cheng ve
ark., 2020). Viral enfeksiyon komplikasyonu olan hemofagositik
lenfohistiyositozun bir 06zelligi olan serum ferritini, COVID-19
hastalarinin kotii iyilesmesiyle yakindan iligkili olup akciger lezyonu
bozuk olanlarin ferritin diizeylerinin artmasi daha olasidir (Zhou ve

ark., 2020; Fu ve ark., 2020; Mehta ve ark., 2020; Cheng ve ark., 2020).

Quin ve arkadaslar1 (2020) yiiksek ferritin seviyelerine sahip COVID-
19 hastalarinin yiiksek oranda ciddi ve oliimle sonuglanabilecegini

bildirdi. Benzer sekilde Sun ve ark. (2020), agir hastalarin ve taburcu
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edilen hastalarin, ciddi olmayan hastalara ve hastanede yatan vakalara
gore daha yiiksek oranlarda ferritin seviyelerine sahip oldugunu ortaya
cikararak serum ferritinin COVID-19 hastalarinda kotii prognoz igin
potansiyel bir risk faktorii oldugunu 6ne siirdii. Bununla birlikte, Wu ve
ark. (2020) mortaliteye gore simflamada ARDS'li hastalarda ferritin
diizeyinin anlamli bir fark géstermedigini buldu. Cecconi ve ark. (2020)
ferritinin hastanede yatan COVID-19 hastalarinda yogun bakim
iinitesine yatirilmasina veya Oliime yol agan klinik kotiilesme riski
tasiyan hastalarin erken tanimlanmasmma ve takibine yardimci
olabilecegini ortaya koydu. Ozellikle, COVID-19 hastalarinda ferritin
seviyelerindeki degisiklikler, 6liimle sonuglananlarda hayatta kalanlara
gore daha yiiksek olup ayni zamanda hastaligin kotiilesmesinde de
artmaktadir (Zhou ve ark., 2020; Cheng ve ark., 2020). Benzer sekilde,
organ nakline giden COVID-19 yogun bakim hastalar1 ile yogun bakim
dis1 hastalar arasinda 1ki fazli degisen bir ferritin paterni
gozlendi. Gergekten de ferritin seviyeleri kalis sirasinda artmus,
mortalite orani (%36'ya karsi %5) ve ko-enfeksiyon (%36'ya kars1 %15)
olan yogun bakim {initesi hastalarinda 19. giinde daha ge¢ bir zirveye
ulasmigtir. Bununla birlikte, Bolondi ve ark. (2020) yogun bakim
boyunca ferritin seviyelerinde belli bir degisiklik gozlemlememislerdir.
Cavalli ve ark. (2020) tarafindan yapilan ¢aligmada, 6len veya mekanik
ventilasyona maruz kalan hastalarda, hayatta kalan veya mekanik
ventilasyona maruz kalmayan hastalara gore daha yiiksek ferritin
seviyeleri gorilmiistiir. Birka¢ calisma, hastanede yatan hastalarda
belirgin  sekilde  yiiksek  ferritinin ~ siklikla ~ hemofagositik

lenfohistiyositoz sendromu ile iliskili oldugunu, ancak spesifik bir
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belirteg olarak kabul edilemeyecegini belirtmistir (Belfeki ve ark.,
2020; Moore ve ark., 2013; Schramve ark., 2015). Ferritin,
enfeksiyonlar, malignite, asir1 demir yliklenmesi ve karaciger veya
bobrek hastaligi dahil olmak iizere genis bir inflamatuar duruma yanit
olarak artan akut bir proteindir (Gualdoni ve ark., 2019; Meyron-Holtz
ve ark., 2011). Bulgular sistemik hiper-inflamasyonun
degerlendirilmesinde ferritinin roliinii gosterir ve COVID-19'lu
yetigkin hastalarda hiperferritinemi ile yiiksek IL-6 seviyeleri
arasindaki iliskiyi agiklayabilir. Immiinolojik biyobelirteglerle ilgili
olarak, her iki parametre de hastaneye kabul sirasinda ciddi ve 6liimciil
COVID-19 enfeksiyonu vakalari i¢in kirmizi bayrak olarak
kullanilabilir. Ferritin ve C-reaktif protein, ciddi bir COVID-19
formuna (CSS olarak adlandirilir) sahip hastalarda sistemik bir
inflamatuar yanit sendromunun erken teshisi i¢in IL-6’dan daha diisiik
maliyet ve O6n klinik uygulamada daha genis kullanilabilirligi olan
tarama testleri gibi goriiniiyor (Melo ve ark., 2021). Meng ve ve ark.
(2020) ilk olarak, kanserli olmayanlara kiyasla kanserli hastalarin
onemli Olgiide daha yiiksek ferritin seviyeleri gosterdigini buldular. EK
olarak, kanserli COVID-19 hastalarinda CRP, eritrosit sedimantasyon
hizi, IL-6 ve prokalsitonin gibi diger inflamatuar belirtecler de daha
yiksek bulundu ve bu durum kanserli COVID-19 hastalarinda
hiperinflamatuar reaksiyonlara isaret etmektedir. COVID-19'un spike
proteini, endotel hiicreleri lizerindeki anjiyotensin doniistiiriicii enzim 2
reseptoriine baglanir (Ferrario ve ark., 2005; Lu ve ark., 2020) ve
endotel hiicre apoptozu ve trombozu yapar (Varga ve ark., 2020). Ek

olarak, endotel hiicre apoptozu, enflamatuar hiicre infiltrasyonuna
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neden olur ve tromboz riskini daha da artirir (Connors ve Levy, 2020;
Linlin, 2020). Buna gore, trombotik komplikasyonlart olan COVID-19
hastalarinda ferritin diizeyi, trombozu olan hastalarda hiperinflamasyon
durumunu diisiindiirerek, trombozu olmayan hastalarinkinden daha
yiiksek oldugu goriildii. (Cheng ve ark., 2020; Li ve ark., 2020). Bu
calisma, diger akut proteinlerle karsilastirildiginda ferritin seviyesinin
normale donen son laboratuvar degeri oldugunu belirtmis ve C-reaktif
proteinin ferritinden en az 5 giin 6nce normale dondiiglinii bulmustur.
Birgok inflamatuar faktor, sistemik hasara ve ¢oklu organ yetmezligine
neden olabilir. COVID-19 hastalarinda yiiksek serum CRP, AST, LDH
ve ferritin seviyeleri, karaciger islev bozukluklarinin séz konusu
oldugunu gdsterir ve buna gore geri doniisiimsiiz organ hasarini ve artan
O0lim riskini onlemek i¢in zamaninda hedef tedaviler alinmalidir
(Zhang ve ark., 2020). Bu hastalarda karaciger hasari dogrudan
karaciger hiicrelerinin viral enfeksiyonundan
kaynaklanabilir; gergekten de patolojik ¢alismalar (Ridruejo ve Soza,
2020; Garrido ve ark., 2020) karaciger dokularinda SARS-CoV'nin

varligint dogrulamigtir.
2.3. Demir testi

Demir, normal hiicre fizyolojik islevselligi i¢in gereklidir. Diisiik demir
seviyeleri anemiye yol a¢ip, yiiksek seviyeler hiicrelere/organlara zarar
veren asir1 oksidatif strese neden olur. Ilging olan, hem diisiik hem de
yiiksek viicut demir seviyeleri enfeksiyon riskini artirir (Litton ve Lim,
2019). Toplu olarak viicuttaki demir homeostazisi bu ylizden énemlidir.

Bu nedenle, COVID-19'dan bagimsiz olarak, yogun bakim iinitesine
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kabulden sonraki 3 giin i¢inde yiiksek serum ferritini (demir depolama
proteini) ancak diisiik serum demiri ve diisiik transferrin (dolasimdaki
demir tasiyict protein) paterni hastalarin  %75'ten fazlasinda
goriilmiistiir (Litton ve Lim, 2019). Demir ve ilgili proteinler, COVID-
19 hastalarinin kritik durumda oldugunu gdsterdigi i¢in Onemlidir
(Suriawinata ve Mehta, 2022). Demir diizensizligi, akcigerlerde yiiksek
demir seviyeleri ile alakali olan pulmoner fibrozis dahil olmak iizere
cesitli patolojilerde gozlenir (Ali ve ark., 2020; Mehta ve ark., 2020;
Mehta ve Sharp, 2020; Carota ve ark., 2021; Mehta,2021; Joachim ve
Mehta, 2022;). Daha diisiik viicut demiri ve daha yiiksek doku demiri
senaryosu, diisiik akciger fonksiyonu olan 20-49 yas aras1 kadinlarla
iliskilendirilmistir (Brigham ve ark., 2015). Demir ile solunum
fonksiyon bozuklugu arasinda bir baglant1 olmasi, demir ile COVID-19
arasinda bir baglanti oldugunu diistindiiriir (Suriawinata ve Mehta,
2022). COVID-19'da hiperinflamasyon ve hiperferritinemi vardir
(Sonnweber ve ark., 2020). Demir depolama proteini olan ferritin
yliksek seviyeleri goriiliir. Ayrica, demir homeostazinin degisikligi
COVID-19 ile iligkilendirilmistir (Suriawinata ve Mehta, 2022).
Demirle iliskili parametreler, COVID-19 ile enfekte ayaktan hastalarda,
yatan hastalarda ve kritik hastalarda normalden sapmis ve buradaki
sapma derecesi, artan hastalik siddetiyle artis géstermistir (Hippchen ve
ark., 2020). Demir eksikligiyle birlikte serum ferritin ve hepsidin
(demir hormonu) diizeylerindeki yiikseklik, bazi hastalarda COVID-
19'un baslamasindan yaklasik 2 ay kadar stirmiistiir. Demire bagli bu
degisikliklerin, azalan fiziksel performans ve tedavi edilmeyen akciger

patolojileri ile baglantili oldugu tespit edilmistir (Sonnweber ve ark.,
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2020). Hippchen ve ark., (2020) ayaktan hastalara kiyasla, demirle
iligkili parametrelerin (serum ferritin, demir, transferrin ve transferrin
doygunlugu) yatan hasta grubunda ve daha sonra sagliginin bozulmasi
nedeniyle hastaneye kaldirilan hastalarda daha ciddi sekilde degistigini
gostermistir. Esasen, COVID-19 hastalarinda, diisiik serum demiri ve
daha yiiksek serum ferritin, hepsidin ve lipokalin-2 seviyeleri goriiliir.
Diisiik serum demir seviyeleri, yiikksek serum ferritin ve hepsidin
seviyeleri, COVID baglangicindan iki ay sonra bile tespit edildi. Serum
demir seviyeleri azalma egilimi gdosterirken, ferritin ve hepsidin
seviyeleri hastaligin siddeti arttikga artma egilimindedir, ancak ferritin
ve hepsidin yiiksekligi her durumda ortaya ¢ikmayabilir (Suriawinata
ve Mehta, 2022). COVID-19 ile iliskili hastane yatiglarinda diisiik
serum transferrin gozlemlenmis olmasma ve Olimlerde seviyelerin
daha da diismesine ragmen (azalan transferrin seviyeleri hastaligin
siddetiyle iligkilidir), transferrin seviyeleri hastanede kalis sirasinda
degisiklik gosterebilir. Hemoglobin seviyeleri, hiperinflamasyonda
degismeden kalir veya karakteristik olarak diiser. Hemoglobin
seviyeleri, hastalik siddetinin farkli asamalar1 arasinda degisiklik
gosterir veya gostermez. Ozellikle, COVID-19'dan kurtulanlarda,
demirle ilgili bu parametrelerin ¢cogu hastaneden taburcu olduktan sonra
normallesir (Tablo 2). Genel olarak, erkekler kadinlara gore daha
yiiksek siddetli COVID-19 gegirme riski tasir (McLaughlin ve ark.,
2020). Bir galismada serum demiri, ferritin ve transferrin cinsiyete
dayali olarak erkeklerde kadinlara oranla daha fazla degisiklik gosterdi.
Erkek hastalarda daha diisiik serum demiri ve daha yiiksek serum

ferritini, erkek hastalarda daha siddetli hastalik gegirebilecegini
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diistindiirdii (Hippchen ve ark., 2020). Ancak baska bir ¢alisma, kadin
hastalarda erkek hastalardan daha diisiik serum demir ve transferin
doygunlugu seviyeleri oldugunu belirtti (Tojo ve ark., 2021). Cinsiyetin
yani sira yag, COVID-19'da etkili baska bir faktor olabilir. Siddetli
COVID-19 goriilme riski yasa bagli artar (McLaughlin ve ark., 2020)
ve COVID-19'da ferritin seviyeleri ileri yasta yiiksektir (Taneri ve ark.,
2020). Tablo 2°de de goriilecegi tizere COVID-19 ayaktan ve yatan
hastalarda diisik serum demir seviyeleri, yani hipoferremi/demir
eksikligi gorlilmistiir (Sonnweber ve ark., 2020; Hippchen ve ark.,
2020; Shah ve ark., 2020; Yagci ve ark., 2021; Zhao ve ark., 2020).
Hastanede yatan COVID-19 hastalarinin yaklasik %90'inda serum
demir diizeylerinin normal araligin altinda oldugu belirtilmistir (Zhao
ve ark., 2020; Nai ve ark., 2021). Sonnweber ve ark., (2020) hastalarin
%?30'unda hastaligin baglamasindan 60 giin sonra bile demir eksikligi
gorildigilni bildirmislerdir. Ayrica, demir seviyeleri oksijen talebi ile
ilging bir iligski gostermistir. Hastaneye yatis sirasinda hastalarda diisiik
serum demiri goriilmesine ragmen, oksijen ihtiyaci az olan yatan hasta
grubunda hastaligin seyri sirasinda demir seviyeleri yiikseldi. Bununla
birlikte, yiliksek oksijen ihtiyaci fazla olanlarda, oksijen ihtiyaci diisiik
olanlara kiyasla demire bagh farkliliklar goriilip, demir seviyeleri
diisik kalmistir (Hippchen ve ark., 2020). Suriawinata ve Mehta,
(2022) hastaneye yatisi tahmin etmek i¢in bir kesme noktasi olarak <6
umol/L serum demir diizeyini belirlemistir. COVID-19 hastalarinin
hastaneye yatis gerekliligi baglaminda yas, cinsiyet, C-reaktif protein
(CRP) (inflamatuar belirte¢) ve demirle iliskili belirtecler i¢in yapilan

regresyon analizi, yalnizca serum demiri ve ferritinin hastaneye yatisla
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anlamli sekilde iliskili oldugunu ortaya koydu. Serum demirinin iki
katina ¢ikmasi, hastaneye yatis olasihigim yaklasik yedi kat
diistirmistir (Hippchen ve ark., 2020). Genel olarak, enfeksiyon
varliginda diisiik serum demir seviyeleri, biiyiiyen patojenlerde demirin
kullanilabilirligini kisitlamak ve boylece enfeksiyonun yayilmasini
kontrol etmek i¢in retikiiloendotelyal sistem i¢inde demiri temizlemeye
yonelik fizyolojik bir girisimin gostergesidir. Bu nedenle, yukarida
bahsedilen senaryoda, diisiik serum demirinin hastaneye yatis nedeni
olmaktan ¢ok ilerlemis inflamasyonun bir sonucu olma olasilig1 daha
yiiksektir. Gergektende, COVID-19’a bagli hastaneye yatisi etkileyen
bir faktor, hastanin hastaneye yatmadan 6nce var olan demir durumu ve
bunun ciddiyeti olacaktir (Suriawinata ve Mehta, 2022). Serum demiri
ve inflamasyon arasinda yukarida belirtilen iliskiyi destekleyen bir
calisma, ayaktaki hastalara kiyasla, yatan hasta ve kritik hasta
gruplarinin daha yiiksek CRP seviyeleri ile birlikte daha diisiik serum
demir seviyelerini gostermistir (Hippchen ve ark., 2020). Benzer
cizgiler boyunca, siddetli COVID-19, hafif hastaliga gore (Zhao ve ark.,
2020; Lanser ve ark., 2021) daha diisiik serum demiri ve daha yiiksek
inflamasyon (interlokin (IL)6 ve/veya CRP seviyeleri ile olgiilen)
sergileme egilimi gosterdi ve bu egilim COVID-19 baslangicindan 2 ay
sonra bile gozlendi (Sonnweber ve ark., 2020). Diisiik serum demir
seviyeleri, artan COVID-19 siddetiyle bir iligki gosterme egilimindedir,
Ornegin, tiim hastalik siddetlerinde (hafif, siddetli ve kritik) hastanede
yatan COVID-19 hastalarinda diisiik serum demiri goriiliip ciddi
hastalig1 olanlar, hafif olanlardan daha diisiik demir seviyeleri gosterdi.

Dolayisiyla, serum demir seviyelerindeki azalma, (¢alismada
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tanimlandig1 gibi) siddetli asamaya ilerleme ile iliskilendirildi ve bu
azalma, hastaligin hafiften siddetli duruma gegisini tespit edebilir.
Bununla birlikte, siddetli ve kritik hasta gruplarinin serum demir
seviyeleri arasinda anlamli bir fark yoktu, bu da ciddi agsamadan kritik
asamaya kadar serum demir diizeylerinde ciddi azalma olmadigina
isaret ediyor (Zhao ve ark., 2020). Hafif ve siddetli solunum yetmezligi
olmayan, hastanede yatan COVID-19 hastalarina iliskin baska bir
calisma olagandist durumu destekledi. Hafif solunum yetmezligi olan
hastalarda serum demir seviyeleri, solunum yetmezIligi olmayanlara
gore anlamli derecede diisiik bulundu. Bununla birlikte, ciddi solunum
yetmezligi olan ve solunum yetmezligi olmayan hastalar arasinda demir
diizeylerinde anlamli bir fark goériilmedi. Yani solunum yetmezligi
olmayan, hafif ve ciddi solunum yetmezligi olan hasta gruplarina
bakildi. En diisiik serum demiri, hafif solunum yetmezIligi olan COVID-
19 hastalarinda bulunurken, solunum yetmezligi olmayan hastalarda ve
ciddi solunum yetmezligi olan hastalarda nispeten daha yiiksek serum
demir seviyeleri goriildii. Bu, serum demir seviyeleri ile hastalik siddeti
arasinda U-geklinde bir iliski oldugunu gostermistir (Tojo ve ark.,
2021). Ciddiyeti solunum yetmezligi olmamasindan hafif solunum
yetmezligine dogru ilerledikce, serum demir seviyelerindeki diisiis,
enfeksiyona/enflamasyona karst dogustan gelen demir diislirme
yanittyla iliskili olabilir. Ancak agir solunum yetmezligi olanlarda hafif
solunum yetmezligi olanlara gore demir diizeylerinin daha yiiksek
olmasi, demirdeki artisin hastaligin ilerlemesinin  gOstergesi
olabilir. Bu, daha yiiksek serum demir diizeylerinin siddetli solunum

yetmezligi gelisimi ile iliskili olma nedenini kismen agiklayabilir (Tojo
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ve ark., 2021). Ayrica, hastanede hayatta kalanlar ve hayatta
kalmayanlar arasinda serum demir seviyelerinde anlamli bir fark
olmadig gortilmustiir (Yager ve ark., 2021; Zhao ve ark., 2020; Nai ve
ark., 2021). Hastaligin erken evrelerinde serum demir seviyelerindeki
farkliliklar (daha 6nce bahsedilen demir ve hastalik siddeti arasindaki
U-seklindeki iliski olarak yansitilir) gozlenebilsede, hastalik kritik
evreye ilerledikge bu farkliliklar azalmistir. Hayatta kalanlar ve hayatta
kalmayanlar arasindaki seviyelerde benzerlikler ile sonuclanan demir
seviyelerinin artist ve restorasyonu, demirin hastalik patolojisinin
agirlasmasina  katkida  bulunup  bulunmadigimi  net  olarak
belirlememektedir (Suriawinata ve Mehta, 2022). Transferrine veya
ferritine bagh olmayan demire genellikle katalitik demir veya serbest
demir denir. Serbest demir, COVID-19 patogenezine katkida bulunur.
COVID-19 hastalarinda, antioksidan olan glutatyon seviyelerinin
diismesiyle birlikte serbest demir seviyeleri yiikselir (Duca ve ark.,
2021). Serbest demir, sonunda hiicrelere/dokulara zarar verebilecek
yliksek seviyelerde reaktif oksijen tiirleri {iretmek icin Fenton
reaksiyonunu hizlandirir. Katalitik demir, oksidatif stres, vaskiiler
yaralanma (Lele ve ark., 2009) ve akut bobrek hasari olan hastalarda
artmis mortalite riski (Leaf ve ark.,2019) ile iliskilendirilir; ayrica
katalitik demir artist COVID-19'daki komplikasyonlardan biridir. Bu
serbest demir kaynakli oksidatif stres, COVID-19'daki ¢oklu organ
disfonksiyonuna katkida bulunup patolojiyi siddetlendirebilir. Bu
nedenle, hastanede yatan COVID-19 hastalarinda Kkatalitik demir
seviyeleri artigi, hastane i¢i mortalite ve olumsuz klinik sonuglarla

pozitif olarak iliskilendirilmistir (Chakurkar ve ark., 2021). Ayrica,
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COVID-19’un replikasyon ve diger islevleri igin demir gerekecektir,
ancak bu Onermeye bazilan tarafindan itiraz edilmistir. Dogruysa, 0
zaman serbest demir artist daha fazla patojeniteye neden olabilir

(Chakurkar ve ark., 2021; Liu ve ark., 2020).
2.5. Glukoz regiile protein-78 (GRP78) testi

Glukoz regiile protein-78 (GRP78); stresli kosullar, viral enfeksiyonlar,
hiperglisemi ve hiperferritinemi sirasinda hiicre zarinda asir1 eksprese
edilen bir endoplazmik retikulum saperon proteinidir. COVID-19
virlisiiniin viicuda girisinin 6nemli bir aracisidir (Carlos ve ark., 2021)
ve mukormikoza neden olan Mukorales (mantar grubu) enfeksiyonunu
kolaylastirir (Gumashta 2021). Diyabet Hindistan'da oldukga yaygindir
ve GRP78'in asir1 ekspresyonunun hiperglisemi ile iliskisi, COVID-19
baslangicindan  sonra  Hindistan'da COVID-19 ile iligkili
mukormikozdaki iki kat artisin nedenini agiklayabilir (Patel ve ark.,
2021). Bununla birlikte, 6zellikle Hindistan'daki tahmini mukormikoz
prevalansinin pandemiden 6nce bile diger iilkelerdekinden daha yiiksek
olmast nedeniyle, bu artisin COVID-19’la iliskisi daha fazla
arastirilmalidir.  Bunun nedeni ¢ok sayida diyabet hastasi,
kortikosteroid kullanimi ve saglik sorunlari olabilir (Moorthy ve
ark.,2021; Vuorio ve Kovanen, 2021). Mukormikoz c¢ogunlukla
diyabetik ketoasidozla birlikte goriiliir (Gumashta ve Gumashta, 2021).
COVID-19 enfeksiyonu ketoz ve ketoasidoz yapabilir (Li ve ark.,
2020). Asidoz, demiri demir baglayict proteinlerden serbest birakir
(Gumashta ve Gumashta, 2021). Disik pH'ta (7.4'Gin altinda),

transferrinin demire baglanma yetenegi azalir (Yamaji ve ark., 2004).
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Buna bagli olarak asidoz sirasinda kanda transferine bagli olmayan
demir miktar1 artar. Demirin artisi, insan konak¢ida Mucorales'in
biiylimesini ve hayatta kalmasini iyilestirir (Gumashta ve Gumashta,
2021). Asidoz ayrica nazal siniislerde ve akcigerlerde GRP78'1 yiikseltir
(Gumashta ve Gumashta, 2021), bu nedenle diyabetik ketoasidoz,
COVID-19 hastalarinda mukormikoz ig¢in risk faktorlerinden biri
olabilir (Jeong ve ark., 2019). Kirli hava demir ag¢isindan zengin
nanopargaciklar (15-40 nm c¢apinda) barindirir (Maher ve ark., 2020).
Hava kirliliginin neden oldugu endoplazmik retikulum stresi, GRP78'
artirarak hem COVID-19 enfeksiyonu hem de mukormikoza kars1 artan
duyarlilik yapabilir. Bu nedenle, hem asidoz yoluyla demir salinimi
hem de demir acisindan zengin kirli hava, COVID-19 hastalarinda
mukormikoz riskini birlikte artirabilir (Suriawinata ve Mehta, 2022).

Siddetli ve ciddi olmayan COVID-19 hastalar1 arasinda gesitli
laboratuvar farkliliklar1 gériilmiistiir. Yuan ve ark. (2020) siddetli veya
kritik COVID-19'u olan hastalarin, siddetli olmayan hastalara kiyasla
kirmizi kan hiicrelerinde azalma oldugunu izledi. Anemi, sHLH'li
hastalarin yaklasik %80'inde goriiliir, patofizyolojisinde dnemli bir rol
oynar. Bu hastalarda kotii prognoza neden olabilir (Yoon ve ark., 2019).
Bununla birlikte, meta-analizde, COVID-19 ile iliskili sitokin firtinalari
olan hastalarda diisiik hemoglobin seviyeleri ile siddet veya 6liim

oranlar1 arasinda bir iliski yoktu (Melo ve ark., 2021).
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2.6. Trombosit testi

Trombositopeni, hastaneye yatis nedeni ne olursa olsun, yogun bakim
gerektiren hastalarda tekrarlayan bir komplikasyondur ve koti
prognozun bir gostergesidir (Vanderschueren ve ark., 2000). COVID-
19'un kemik iliginde hematopoezi inhibe ederek trombosit {iretimini
azaltabilecegi tahmin edilmektedir (Amgalan ve Othman, 2020). Bu
inhibisyon, sepsis kaynakli yaygin intravaskiiler pihtilasma ile
birlestiginde, COVID-19'lu bir hasta alt grubunda trombositopeni
olusumunu hakli ¢ikarabilir (Xu ve ark., 2020). Meta-analiz,
trombositopeninin COVID-19 hastalarinda durumun ciddiyetinin ve
mortalitenin bir gdstergesi olabilecegini gostermistir (Melo ve ark.,

2021).
2.7. Beyaz kan hiicreleri testi

Monosit ve nétrofil popiilasyonlarinin kemik iliginden artan {iretimi
(miyelopoez) ve mobilizasyonu, viral enfeksiyonlar dahil olmak {izere
bircok akut enfeksiyona ve sitokinlere bir yanitin gdstergesidir
(Mangalmurti ve Hunter, 2020). Bu hiicreler tipik olarak proinflamatuar
olarak kabul edilir ve bunlar interlokin-1, interl6kin-6, interlokin-12, ve
timor nekroz faktérii (TNF) “dir.  Verilerimiz, beyaz kan
hiicrelerindeki artisin  yiiksek notrofiller ile iliskili  oldugunu
gostermektedir ve bu bulgu, klinik kotiilesmeye, kotii sonug riskinin

artmasina neden olabilir.

Beyaz kan hiicresi sayisindaki artigla beraber, ciddi COVID-19

hastalarinda lenfositlerin 6nemli 6l¢iide azaldig1 goriildii. Chen ve ark.
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(2020) toplam lenfosit sayisinin ve 6zellikle CD4+ T hiicrelerinin ve
CD8+ T hiicrelerinin orta vakalarda biraz daha diisiik oldugunu ve
siddetli COVID-19'da 6nemli dl¢iide azaldigini gosterdi. Ayrica sitokin
firtinasinin, muhtemelen artan pulmoner patoloji, T hiicresi tiikenmesi
ve CD4+ T hiicresi disfonksiyonu yoluyla COVID-19 siddeti ile iligkili
oldugu sonucuna varildi. Lenfopeni ile yiiksek mortalite arasinda bir
iliski vardir. Wang ve ark. (2020) tedaviden 6nce ve sonra hastanede
yatan COVID-19 hastasinda akis sitometrisi ile periferik lenfosit alt
kiimelerinin seviyelerini ve bunlarin klinik 6zellikler ve tedavi etkinligi
ile iligkisine bakti. COVID-19 hastalarinda toplam lenfositlerin, CD4+
T hiicrelerinin, CD8+ T hiicrelerinin, B hiicrelerinin ve dogal dldiiriicii
(NK) hiicrelerin azaldigini, hafif vakalara gore agir vakalarda daha
fazla azaldigin1 bildirdi. Analizlerinde, lenfosit alt kiimelerinin
COVID-19'daki inflamatuar durum ile CD8+ T hiicreleri ve

CD4+/CD8+ orani ile anlamli bir iligkisi oldugunu gosterdi.
2.8. D-Dimer testi

Pihtilagsma siirecinin aktivasyonu, COVID-19 enfeksiyonlarinin
etyopatogenezinin temel bir mekanizmasidir ve genellikle kotii sonug
verir. Oliimciil olan vakalarda siklikla acil miidahale gerektiren hayati
tehdit eden yaygin intravaskiiler pthtilagsma (DIC) gelisir (Tang ve ark.,
2020). Bazi1 hastalarda daha diisiik tromboemboli riski ve ciddi iskemik
belirtiler  goriilmektedir. Bu nedenle, COVID-19'da erken
antikoagiilasyon i¢in yiiksek risk altindaki hastalar belirlenmelidir.
Tang ve ark. (2020) 6len COVID-19 vakalarinin, hayatta kalanlara
kiyasla bagvuruda daha yiiksek fibrinle iliskili belirteglere (D-dimer ve
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fibrin yikim iriinii) sahip oldugunu gosterdi. Aym yazarlar ayrica,
yiiksek D-dimeri olan COVID-19 ile enfekte olmus ciddi hastalarda
veya sepsis kaynakli DIC vakalarinda diisiik molekiiler agirlikli heparin
verilmesinin sag kalimda onemli 6lglide iligkili oldugunu bildirdi.
Mevcut sistematik incelemede, hastaneye basvuruldugunda artan D-
dimer seviyeleri, siddetli ve 6liimciill COVID-19 vakalarinin iyi bir
belirtecidir. Bagka bir meta-analiz, siddetli COVID-19 formlar1 olan ve
olmayan hastalarda D-dimer'in ayirt ediciliginin benzer bir sonucunu
gosterdi, ancak mortalite hakkinda veri saglanmadi (Henry ve ark.,
2020).

2.9. Prokalsitonin testi

Prokalsitonin seviyeleri saglikli bireylerde genellikle saptanamaz ve
virlis enfeksiyonu veya sistemik inflamatuar hastaligi olanlarda
degismeden kalir veya orta derecede yiikselir. Temel olarak bakteriyel
veya fungal olmak iizere yaygin enfeksiyon vakalarinda seviyeleri
onemli Olgiide artar (Delévaux ve ark., 2003). Bu sistematik
incelemede, prokalsitonin diizeyleri 6liim vakalarinda 6nemli Slgiide
artti, ancak siddetli ve siddetli olmayan hastalar1 karsilastiran
calismalarda yalnizca kiigiik bir fark gosterdi. Prokalsitoninin
bakteriyel enfeksiyonun iyi bir gostergesi oldugu g6z Oniine
alindiginda,muhtemelen 6len COVID-19 vakalar siklikla 6liimciil bir
komplikasyon olan sepsise ilerlemistir. Bu hipotez dogrultusunda Lippi
ve Plebani (2020) tarafindan yayimlanan meta-analizde prokalsitonin
seviyelerinde Onemli bir artis, bakteriyel ko-enfeksiyon, siddetli

COVID-19 formlarina ilerleme ve devaminda 6liim ile iliskilendirildi.



Saglik Bilimlerinde Giincel Arastirmalar ve Pratik Bilgiler | | 42

3. SONUC

Bu kitap boliimiinde, atif yapilan aragtirmalar baz alindiginda Covid-19
tedavi siirecinde biyokimya laboratuarindan en ¢ok talep edilen testlerin
ferritin, demir, CRP, D-dimer, prokalsitonin, trombositler, beyaz kan

hiicreleri ve IL-6 oldugu goriilmiistiir.
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1. GIRIS

Hastanelerde ila¢ yonetimi akilci ilag kullanimi ve hasta giivenliginin
saglanmas1 agisindan oldukca 6nemli bir husustur. Tiirkiye Ila¢ ve
Tibbi Cihaz Kurumu (TITCK) verilerine gore 14/10/2022 tarihli
Ruhsatli Beseri Tibbi Uriinler Listesi’nde 20.000’in iizerinde ruhsatl
tirtin (ruhsati askiya alinmiglar hari¢) bulunmaktadir (Anonim, 2022a).
Bu friinlerin %46’sinin son 10 yil i¢inde ruhsat aldigina bakilirsa
ruhsatli iirlin sayisindaki bu artisin ilag glivenligi agisindan risk
olusturacagi asikardir (Anonim, 2022b). Saglikta Kalite, Akreditasyon
ve Calisan Haklar1 Dairesi Bagkanligi;, Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik
Bakanlig1, Saglik Hizmetleri Genel Midiirligii biinyesinde yer alan bir
kurumdur. Bu kurum tarafindan saglik hizmet kalitesini 6lgme ve
izlemeye yoOnelik olusturulan Saglikta Kalite Standartlar1 (SKS) ilag
giivenligi konusunda énemli bir kilavuzdur. Giincellenen son hali SKS
Hastane Versiyon 6.1°de hastanede ila¢ yonetimine dair tiim unsurlar
‘llag Yonetimi® bashign altinda degerlendirilmektedir. SKS Hastane
Versiyon 6.1°de ilag yonetiminin amaci hastanede ilacin dahil oldugu
tim siireglerde etkin yonetimi saglayarak hasta ve saglik calisanina

yonelik riskleri en aza indirmek olarak belirtilmistir (Anonim, 2020).

Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanlhigi Kamu Hastaneleri Genel
Midirligti’niin -~ Verimlilik ve Kalite Uygulamalar1  Daire
Bagkanligi’min  hazirladigi  ve sundugu Verimlilik  Yerinde
Degerlendirme Rehberi’ndeki ‘Eczacilik Hizmetleri’ ilag yOnetimi
konusunda diger énemli bir kilavuzdur (Anonim, 2019a). Verimlilik

Yerinde Degerlendirme Rehberi Eczacilik Hizmetleri’ndeki soru
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kriterleri saglik meslek mensuplarini hastanelerde eczacilik faaliyetinin
islem basamaklarim1 igeren dokiimanlar biitiinii olan talimatlara
yonlendirmektedir. Verimlilik Yerinde Degerlendirme Soru Listesine
istinaden hazirlanan ‘Eczacilik Hizmetleri Talimatlart’ ilag yonetim
slirecine dair 6nemli igilincii kaynaktir (Anonim, 2019a; Anonim,
2019b). Saglikta Doniisiim Programi kapsaminda olusturulan bu
kaynaklarm mevzuat degisikligi gibi durumlarda giincellenmesi
Tiirkiye’de hastane bazinda ilag gilivenliginin saglanmasi ve ilag
hatalarinin 6nlenmesi agisindan énemli bir adim gibi goériinmektedir.
Bu boliimde hastanelerde ilag yonetiminin SKS 6.1°de bulunan lag
Yonetimi Standartlari, Verimlilik Yerinde Degerlendirme Eczacilik
Hizmetleri Kriterleri ve Eczacilik Hizmetleri Talimatlar1 kapsaminda

degerlendirilmesi amaglanmistir.
2. ILAC YONETIMI

Tiim diinyada akilc1 olmayan ilag kullanimi (yanlis, gereksiz, etkisiz ve
yiiksek maliyetli) c¢esitli boyutlarda sorunlara neden olmaktadir
(Anonim, 2022b). Hastanelerde akilci ilag kullaniminin saglanmasi
hekim, eczaci, hemsire ve diger saglik personeli is birligi ile ilaglarin
hastane eczanesine girisinden, eczaneden servislere ve hasta basina
gidisine, buradan imhasina kadar hasta giivenligi ve ilag giivenligini

artiran sekilde izlenebilmesine baglidir (Anonim, 2015).
2.1. Tlac yonetim ekibi

Hasta giivenlik hedeflerinin tam anlamiyla uygulanabilir olmasinin

temel taslarindan biri etkin bir hastane ilag yoOnetim sistemini
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saglayacak ila¢ yonetiminden sorumlu bir ekip bulunmasidir (Cavun,
2012; Anonim, 2020). Bu ekibin ilacin dahil oldugu tiim siireglerin
diizenlenmesi ve denetimi, hastane formiilerinin hazirlanmasi gibi

sorumluluklart mevcuttur (Anonim, 2020).
2.2. Tlag yonetim siirecinin takibi

Hastanelerde ilacin dahil oldugu tiim siireglerin belirlenmesi ve bu
siireclere yonelik kurallarm tanimlanmasi gerekmektedir. Ilaglarm
temininden saklanmasina, ilaglarin transferinden ilag atiklarinin
yonetimine kadar ilacin dahil oldugu tiim siire¢lerin talimat ve prosediir
seklinde yazili hale getirilmesi ve bu dokiimanlara saglik personelinin
erisebilmesi gerekmektedir (Anonim, 2019a; Anonim, 2020). ilag
yonetimi siireglerinin izlenebilirligi ve siirekliligi saglanmalidir. Bu
sirecte olusan ila¢ hatalar1 ve ramak kala olaylar istenmeyen olay
bildirim sistemi (https://hgbs.saglik.gov.tr) kapsaminda bildirilmelidir.
Bu olaylar ilgili uzmanlar tarafindan incelenmeli ve hatanin kaynagina
yonelik gerekli iyilestirmelerin yapilmasi gerekmektedir (Anonim,
2020).

2.3. Tla¢ yonetim siirecinde bilinmesi gereken tammlar
2.3.1. Ila¢ formiileri

Hastane ila¢ formiileri, beseri tibbi iirlinlerin saglik problemlerinde
kullanim1 i¢in etkin, giivenilir ve ekonomik ilaglarin listesiyle birlikte
recete yazimi igin gerekli temel ilag bilgilerinin bulundugu, doktor ve

eczacilar i¢in siirecin yOnetimini kolaylagtiran bir dokiimandir
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(Anonim, 2020). Ila¢ formiileri sadece ilaclarin isimlerinin yer aldi
bir liste olmamalidir. Hastane formiilerinde ilaglarin akilct kullanimina

ait bilgiler de 6zet olarak yer almalidir (Acar ve Yegenoglu, 2005).
2.3.2. Doktor istemi

Hastalara uygulanacak ilacin ve tedavi seklinin (hastaya yapilmasi
gereken Ozel bakim, diyet, tedavi ve ilaglarin doz, zaman, verilis
yollarini) belirlenmesi ‘doktor istemi’ veya ‘doktor order’ olarak
tanimlanmaktadir (Anonim, 2012). Tedavi plami hekim tarafindan
giinlik olarak yapilmalidir. Hastanelerde acil istemler veya sozel
istemler gibi giinliilk olarak hazirlanmayan istemlere iliskin kurallar

tanimlanmalidir (Anonim, 2020).
2.3.3. Ilaclarn saklanmasi

Hastanede ilaglarin saklanmasi sadece eczanede bulunan ila¢ deposuyla
sinirli degildir. Hastaya uygulama asamasina kadar ilaglarin bulundugu
bir¢ok alanda (eczane, acil ilag arabalari, servislerde hasta bazl ilag
bolmeleri, ilag cantalar1 gibi) ilaglar saklanmaktadir (Anonim, 2015).
Ilaglar uygun niteliklere sahip depolama alanlarinda saklanmali, bu
depolama alanlarinda sicaklik ve nem olger bulunmali, depolarin
sicaklik ve nem takibi yapilmalidir. Depo ve buzdolaplarina ait giincel
tutulan ilag yerlesim planlar1 olmalidir. ilag depolarinda ve soguk zincir
ilag buzdolaplarinda ila¢ niteligindeki malzemeler ve as1 haricinde
malzeme bulundurulmamalidir. Buzdolaplarinin i¢inde bulunan
malzemelere gore sicaklik takibi yapilmalidir. Elektrik kesilmesi gibi

durumlarda soguk zincirin Kirllmamasini saglamaya yonelik gerekli
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tedbirler alimalidir (Anonim, 2020). ilaglarin miktar ve miat takibi
yapilmalidir. ilaglarin minimum, maksimum ve kritik stok seviyesi
belirlenmelidir. Miadi yaklasan ilaglara yonelik Saglik Bilgi Yonetim
Sistemi’nde (SBYS) ilgili saglik personelini uyarict diizenleme
bulunmalidir. Miad1 yakin ilag ilk ¢ikar prensibi uygulanmalidir.
Bozulan veya miadi gegen ilaglar imha edilmek iizere ayr1 bir alanda
saklanmalidir. Ilag depolara yetkilendirilmis personel haricindeki
kisilerin erisimi siirlandirilmahidir (Anonim, 2015; Anonim, 2019a;
Anonim, 2020).

2.3.4. Tlac istemi, hazirlanmasi ve transferi

Ilag istem siirecine yénelik kurallar ile bu siirece 6zel ve istisna olan
durumlar belirlenmelidir. Hekim tarafindan giinliik olarak yapilan ve
onaylanan tedavi plani; ilacin tam adini, uygulama dozunu, zamanini,
uygulama seklini ve gerekli durumlarda verilis siiresini icermelidir.

S6zel istem uygulanmasi gereken durumlarda uyulmasi gereken
kurallar belirlenerek tanimlanmalidir. Sozel istem ile uygulanamayacak
ilaglar (0rnegin, yiiksek riskli ilaglar sozel istem ile uygulanamaz) ve
sozel istemlerin en fazla kag saat igerisinde yazili hale getirilmesi
gerektigi de bu kurallarin i¢inde bulunmalidir (Anonim, 2020).
Hazirlama asamasinda miat kontrolii yapilmalidir (Anonim, 2015). Ilag
karisimlari hasta baginda hazirlanmamalidir (Anonim, 2019b). ilaglarin
eczanede hazirlanmasindan ilaglarin istemi yapilan birimlere ¢ikisina
kadarki siirecin akisina dair diizenleme bulunmalidir. Karisikliklarin
onlenmesi adina ilaglarin adi, formu, dozu ve hasta bilgileri istem

yapilan birimlere gonderilen hasta bazli ila¢ paketlerinde yer almalidir.
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[lacin giivenli transferi icin gerekli ekipman bulunmali, depolardan
ilaglarin transferi sirasinda kirilma ve dokiilmeye karst onlemler
almmalidir. Hastane igerisinde ila¢ transferini gergeklestirecek
personele ilaglarin giivenli transferi ve tehlikeli ila¢ kirilmalarina

miidahale konusunda egitim verilmesi gerekmektedir (Anonim, 2020).
2.3.5. ilacin uygulanmas

[lag uygulamalarinda 8 ilkeye dikkat edilmelidir. Bu ilkeler; dogru
hasta, dogru ilag, dogru etki, dogru doz, dogru yol, dogru ila¢g formu,
dogru zaman ve dogru kayittir (Aygin ve Cengiz, 2011). ilaglarin
giivenli uygulanabilmesi i¢in hasta takip formu gibi hemsirelik
kayitlarinda; ilag adi, dozu, uygulama yolu, uygulama zamani ve siiresi
ile uygulamanin kim tarafindan gerceklestirildigine dair bilgiler yer
almalidir (Anonim, 2020). ilaglar hastaya yetkili kisiler tarafindan
uygulanmalidir. Egitim amagli yapilan ilag uygulamalari, yetkili kisiler
gbzetiminde olmalidir. Ila¢ uygulamasi sirasinda; hastanin kimligi,
ilacin ad1 ve dozu ile uygulama sekli, zamani ve siiresi uygulamay1
yapan kisi tarafindan dogrulanmalidir (Anonim, 2020). Hastaya ilag
uygulamadan once kimlik tanimlayict bileklik iizerindeki bilgilerin
kontroliiniin saglanmasi istenmeyen olaylarin yonetiminde énemli bir
basamaktir (Giirlek ve ark., 2015). Ila¢ uygulanmasi sonrasinda
hastalarin klinik durumu izlenmeli, gelisen reaksiyonlar ve istenmeyen
olaylar kayit altina alinmalidir. Hastaya ilk defa uygulanan bir ilacin
kullanilmast veya riskli ilaglarin uygulanmasi sonrasinda hastalar,

gelisebilecek advers etkiler ve reaksiyonlar agisindan dikkatli sekilde
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izlenmelidir. Hastanede advers etki bildirimine yonelik siiregler

tanimlanmalidir (Anonim, 2020).
2.3.6. Hastamin beraberinde getirdigi ilaclar

Hastanede yatis islemi esnasinda hastanin yaninda getirdigi ilaclar
teslim almmali ve hasta yaninda kesinlikle ila¢ birakilmamalidir.
Hastanin beraberinde getirdigi ilaglarin yOnetimine iliskin kurallar
diizenlenmelidir (Anonim, 2015). Yatis islemi esnasinda hastanin
beraberinde getirdigi ilaglar ve varsa yatis Oncesindeki son 24 saat
icerisinde kullanmig oldugu bilinen ilaglar hastanenin Saglik Bilgi
Yonetim Sistemi’ne kaydedilmelidir (Anonim, 2019a). ilaclarin
fiziksel durumu ve miadi kontrol edilerek teslim alinmali ve ilaglar
hastanin dosyasina kaydedilmelidir. Hasta ile gelen ilaglardan doktor
tarafindan onaylananlar hastaya ait ilag bélmesinde muhafaza edilmeli
ve doktor isteminde belirtilen tedavi saatinde uygulanmalidir. Hasta
taburcu oldugunda beraberinde getirdigi ilaglardan artan miktarlar

varsa hastaya teslim edilmelidir (Anonim, 2015; Anonim, 2020).
2.3.7. Ilag iadesi

Hastanelerde eczaneye iade edilen ilaglara yonelik diizenlemede
eczaneye iade edilen ilaglarin teslimine iliskin siire¢ belirlenmelidir
(Anonim, 2020). SBYS iizerinden servislerden istemi yapilan hasta
tabelalarindaki ilaglar; hasta taburcu oldugunda, ex oldugunda, baska
kuruma sevk edildiginde veya liizum halindekiler kullanilmadigi zaman

24 saat iginde ilgili birim sorumlusu tarafindan ila¢ iade formu
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doldurularak ilgili talimat dogrultusunda islemler tamamlanarak

ilaglarin eczaneye iade edilmesi gerekmektedir (Anonim, 2019a).
2.3.8. Ilac atiklan

Hastanelerde olusan ila¢ atiklarinin ve son kullanim tarihi ge¢mis
ilaclarin imhasima ve uygun sartlarda bertaraf edilmesine yonelik
siireclerin isleyisine yonelik kurallar diizenlenmelidir. Imha edilen
ilaglara iliskin ila¢ adi, miktari, imha nedeni, yontemi, birimi, tarihi,
kim tarafindan gerceklestirildigi gibi bilgileri belirtilerek kayit
tutulmalidir (Anonim, 2020).

3.ILAC GUVENLIGI

Ila¢ Giivenligi Rehberi Versiyon 2.0’ye gore (Anonim, 2015);

“Ilac giivenligi bir beseri tibbi miistahzarin iiretiminden uygulama
sonrast gozlem araligina kadar tiim siire¢leri iceren, ilacin hastaya ve
calisanlara zarar vermesini onlemek amaciyla yapilan onleyici
faaliyetler ile ila¢ kullanimindan dolayr meydana gelmis olaylarla ilgili
vapilan diizeltici faaliyetlerin tamamni ifade etmektedir.”” (S.6)
seklindedir. Ilacin iiretiminden ilag atiklarmin imha siirecine kadar akis
sirecindeki her tiirlii sorun hasta ve calisan giivenligini riske
atabileceginden dolay1 hastanelerde siirecin her asamada takibi
onemlidir. Ilag akis siirecinin bir basamaginda yasanan en ufak bir
sorun hasta giivenligi ve/veya calisan giivenligini riske atabilmektedir.
Siiregteki aksaklik tedavi hizmetlerinin isleyisini zedeleyebilmekte

veya hastaneyi maddi zarara ugratabilmektedir (Anonim, 2015).
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3.1. Ilac giivenligiyle ilgili bilinmesi gereken tanimlar
3.1.1. Farmakovijilans

Farmakovijilans tanimi, advers reaksiyonlarin ve ilacla ilgili diger
sorunlarin  tespit edilmesi, degerlendirilmesi, anlasilmast ve
Oonlenmesine yonelik yiiriitiilen faaliyetler ve bilimsel calismalari
kapsamaktadir (Anonim, 2022c). Farmakovijilansin en énemli amaci
“ilaglarin glivenliligini tanimlamak™ ve “onlarin daha gilivenli ve etkili
kullanimlarin1 saglamak™ olarak tanimlanmaktadir (Anonim, 2002).
Farmakovijilans faaliyetlerinin yiiriitiilmesi amaciyla ruhsat sahibi,
saglik meslegi mensuplari, saglik kurum ve kuruluslarinin
sorumluluklar1 yonetmelikle tanimlanmistir. Bu kapsamda ulusal
otorite tarafindan zarar1 en aza indirmek i¢in advers ilag reaksiyonlari
toplanir; risk faktorleri tespit edilir ve riski en aza indirmek igin gerekli

tedbirler alinmalidir (Anonim, 2014a).
3.1.2. Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)

Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu biinyesinde kurulmus olan advers
etki bildirimlerinin toplandig1 ve degerlendirildigi merkezdir (Anonim,
2015). Hastanelerde advers etki bildirimi ile ilgili diizenlemede
farmakovijilans ~ sorumlusu  ve  sorumlunun  sorumluluklar
tanimlanmalidir. Sorumlunun adi, iletisim bilgileri ve mesleki
O0zgeemisi Tirkiye Farmakovijilans Merkezi’ne bildirilmelidir
(Anonim, 2020).
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3.1.3. Farmakovijilans irtibat Noktasi (FIN)

Gorev yaptig1 saglik kurulusunda advers reaksiyonlarin bildirilmesini
tesvik etmekten, egitim ve bilgilendirme caligsmalari yapmaktan,
kendisine ulasan advers reaksiyon bildirimlerini TUFAM’a iletmekten
sorumlu hekim, eczaci, bunlarin bulunmadigi yerlerde dis hekimidir

(Anonim, 2014a).

[lag Giivenliligi Hakkinda Yonetmelik madde 21°e gore; ‘‘Saglk
meslegi mensuplari, ilag kullanimi ile ortaya ¢ikan ve ilaca bagli
olabilecegi diisiiniilen advers reaksiyonlari, dogrudan veya gorev
vaptiklart saghk kuruluslarindaki farmakovijilans irtibat noktasi
araciligi ile on bes giin icinde TUFAM a bildirirler’” (Anonim, 2014a).

Ayni1 yonetmeligin 4’tincli maddesinin 1’inci fikrasinin t bendine gore
spontan bildirim; “Bir saglik meslegi mensubu ya da tiiketici tarafindan
Kuruma ya da ruhsat sahibine ozellikle talep edilmeden iletilen, bir
veya birden fazla ilag verilen bir hastada olusan bir veya birden fazla
advers reaksiyonun tarif edildigi ve bir calismadan ya da organize veri
toplama  programindan  kaynaklanmayan  bilgiler”  olarak

tanimlanmustir.
3.1.4. Beseri tibbi iiriin

Beseri tibbi iirlin tanim1 asagidaki 3 maddeyi kapsamaktadir.
e insandaki hastalig1 tedavi etmek veya Onlemek amaciyla

sunulan madde veya maddelerin kombinasyonu veya
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e Farmakolojik, immiinolojik veya metabolik etki gostererek
fizyolojik fonksiyonlari diizelten, iyilestiren, degistiren madde
veya maddelerin kombinasyonu veya

e Tibbi teshis amaciyla kullanilan veya uygulanan, madde veya
maddelerin kombinasyonu olarak tanimlanmaktadir

(Anonim, 2021).

Beseri tibbi iriiniin isimlendirilmesindeki asagidaki iki tanimin
bilinmesi saglik meslegi mensuplarinin ilag hakkindaki iletisimi ve ilag
yonetimini aksatmadan yapabilmeleri agisindan Onemlidir. Diinya
Saglik Orgiitii’niin 1953 yilindan itibaren farmasotik maddeler icin
Uluslararast Sahipsiz Isim (International Nonproprietary Name)
belirleyerek ulusal ve uluslararasi diizeyde iletisimin kolaylastirilmasi
ve standartlastirilmasini saglamak amaciyla kullanima sundugu ilag
isimleri genel ad veya jenerik ad olarak tanimlanmaktadir (Kayaalp,
2009; Anonim, 2017a). Farmasotik maddeleri igeren iiriinlere tireticCi
firmalarin verdikleri isim sahipli ad, miistahzar ad veya ticari ad olarak

tanimlanmaktadir (Kayaalp, 2009).
3.1.5. Etkin madde ve yardimc1 madde

Bir beseri tibbi iiriin iki ana maddeden olusmaktadir. Uriiniin
iretiminde kullanilmas1 planlanan, iretiminde kullanildiginda
fizyolojik fonksiyonlar diizeltmek, iyilestirmek veya degistirmek veya
tibbi teshis amaciyla farmakolojik, immiinolojik veya metabolik etki
gostermek iizere liriiniin etkin bileseni olan madde ya da maddelerin

karisimi  etkin - maddedir (Anonim, 2021). Beseri tibbi {iriiniin
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bilesiminde bulunan etkin madde/maddeler ve ambalaj malzemesi

disinda kalan madde/maddeler ise yardimct maddedir (Anonim, 2021).
3.1.6. Farmasotik sekil

Beseri tibbi iirlinlin kullanim amacina uygun olarak {iretilmis sunum
seklidir (Anonim, 2021). Ilaglarm, hastalara kolaylhikla verilebilmesi
veya uygulanabilmesi i¢in uygulama yerlerine gore degisik farmasotik

sekillerin (kapsiil, tablet, damla, ampul vb.) olmasi gerekmektedir.
3.1.7. Kullanma talimati

Beseri tibbi iiriin ile sunulan ve kullanict ig¢in hazirlanmis yazili
bilgilerin bulundugu belgedir (Anonim, 2021). Tibbi ilag ve Cihaz
Kurumu’nun web sitesinde Tiirkiye’de ruhsatlanmis ilaglarin kullanma
talimati1 (KT) listesi bulunmaktadir. Hastalar ve hasta yakinlari ilaglarin
kullanma talimatlarina hem ila¢ kutusundan hem de bu web sitesinden
ulagabilmektedir. Kullanma talimatinda yer almasi gereken bilgiler
18.04.2020°de yayinlanan Beseri ve T1ibbi Uriinlerin Ambalaj Bilgileri,
Kullanma Talimati ve Takibi Yo6netmeligi’nde belirtilmistir (Anonim,
2017b).

3.1.8. Kisa iiriin bilgisi

Beseri tibbi iriiniin saglik meslegi mensuplarina yonelik olarak
hazirlanmis yazili bilgilerini icermektedir (Anonim, 2021). Tibbi Ilag
ve Cihaz Kurumu’nun web sitesinde Tiirkiye’de ruhsatlanmis ilaglarin

kisa iiriin bilgisi (KUB) listesi bulunmaktadir. Saglik meslegi
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mensuplari ilaclarin kisa {iriin bilgilerine bu web sayfasindan ve ilacin
ruhsat sahibi ila¢ firmasinin web sayfasindan ulasabilmektedir.
26.02.2008°de yayimlanan Kisa Uriin Bilgisi Standart Degerlendirme
Prosediirii'ne gore kisa iirlin bilgisi format agisindan Ocak.2007
tarihinde yayrmlanan Kisa Uriin Bilgisine Iliskin Kilavuz’daki basliklar
halinde ve yazim kurallarina uyularak hazirlanmaktadir. Kisa {iriin
bilgisinin saglik personeline bilgi aktarimi i¢in 6nemli bir arag oldugu

unutulmamalidir.
3.1.9. Advers reaksiyon

Bir ilaca kars1 gelisen zararli ve amaglanmayan cevaptir. Yayimlanan
bir arastirmaya gore advers ila¢ reaksiyonlariin %72’sini kesinlikle
kacinilabilen ve  kaginilmast miimkiin olan  reaksiyonlar

olusturmaktadir (Pirmohamed ve ark., 2004).
3.1.10. Beklenmeyen advers reaksiyon

Ilaca ait kisa iiriin bilgileri ile nitelik, siddet veya sonlanim acisindan

uyumlu olmayan advers reaksiyonu ifade etmektedir (Anonim, 2014a).
3.1.11. Ciddi advers reaksiyon

Oliime, hayati tehlikeye, hastaneye yatmaya veya hastanede kalma
sliresinin uzamasina, kalic1 veya belirgin sakatliga veya is goremezlige,
dogumsal anomaliye veya dogumsal bir kusura neden olan advers
reaksiyonu ifade etmek i¢in kullanilan tanimdir (Anonim, 2014a).

Advers ilag reaksiyonlarinin sistematik bir sekilde izlenmesi ve spontan
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bildirimlerin yapilmas1 ciddi advers reaksiyonlarin 6nlenebilmesi

acisindan 6nemlidir (Altintas Aykan ve ark., 2018).
3.1.12. Polifarmasi

Polifarmasi ¢oklu ila¢ kullanimi olarak tanimlanmaktadir. Polifarmasi
tanimiyla ilgili bir goriis birligi olmamasiyla beraber dort ya da daha
fazla ilag kullanimi olarak tanimlanabilmektedir (Tuna Dogrul ve ark.,
2016). Cok fazla ilacin akilci regetelenmesi uygun polifarmasi ve akilci
olmayan regetelenmesi uygun olmayan polifarmasi  olarak
tanimlanmaktadir. Amag, uygun olmayan polifarmasiyi azaltmak ve
uygun polifarmasiyi saglamak olmalidir (Anonim, 2019c). Bununla
birlikte tedavi planinda ilacin sayisindan ziyade tedavi rejimine ve
hedefe odaklanmak regete yonetiminin temeli olmalidir (Elkin, 2020).
‘Deprescribing’  terimi  polifarmasiyi  yonetmek ve sonuglari
iyilestirmek amaciyla ilaglar1 azaltma, durdurma, birakma veya geri

¢cekme siireci i¢in kullanilmaktadir (Thompson ve Farrell, 2013).
3.1.13. Endikasyon dhs1 ila¢ kullanim

Tiirkiye’de onaylanmis endikasyonlarin disinda ve/veya standart
dozlarin istiinde ve/veya yas araliginin disinda ilag kullanimi ile
Tiirkiye’de heniiz ruhsatlandirilmamais ilaglarin sahsi tedavi amaciyla
yurt disindan getirtilerek kullanimi konular1 “endikasyon dis1 ilag
kullanim1” olarak adlandirilmaktadir (Anonim, 2019d).

Tirkiye’de ruhsatli beseri tibbi {irliniin kisa {riin bilgisinde

tanimlanmis olan endikasyonlar ‘onayli endikasyon’ olarak
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tanimlanmaktadir. Onayli endikasyon disinda ilag kullanimi
TITCK’ya basvuru gerektiren ve gerektirmeyen olarak iki gruba
ayrilabilir.

e Tirkiye’de onayli endikasyonu olan ilaglar ile tedavisi
miimkiin olan hastaliklar i¢in endikasyon dis1 ilag kullanimi1
ancak bilimsel veriler dogrultusunda belirgin avantaj
saglayan tedavi segenekleri olmas1 durumunda, Tiirkiye ilag
ve T1bbi Cihaz Kurumu tarafindan degerlendirilmektedir.

e “TITCK Ek Onay1 Alinmadan Kullanilabilecek Endikasyon
Dis1 Ilag Listesi”nde yer alan ilaglarm bu listede yer alan
endikasyonlarda kullanimi, TITCK tarafindan uygun
goriilmiis olup hasta bazinda endikasyon dis1 ilag kullanim
talebi i¢in TITCK’ya basvuru yapilmasma gerek
duyulmamaktadir (Anonim, 2019d).

3.1.14. EK izlemeye tabi ila¢

[laglar, onayli endikasyonlarda belirli bir hedef popiilasyonda yarar/risk
dengesinin ruhsat verildigi tarihte pozitif oldugu kabuliiyle
ruhsatlandirilmaktadir. Ancak, risklerin tamami ilk ruhsatlandirma
sirasinda tespit edilememektedir. Bir ilacin kullanimiyla iligkilendirilen
risklerin bazilar1 sadece ruhsat sonrasi donemde tespit edilebilir veya
daha detayli bir bigimde tanimlanmasi miimkiin olabilmektedir
(Anonim, 2014b).

Bu ilaglarin kisa iirlin bilgisinde ters eskenar siyah iiggen sembolii

bulunmakta ve bu sembolii takiben ek izlemeye tabi oldugunu belirten
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ibare yazilmaktadir. Benzer bir ciimle ayni zamanda kullanma

talimatina da yazilir (Anonim, 2014a).
4. HASTANE iLAC LISTELERI

Ilag listelerinin olusturulmasindaki temel amag; ilacin en giivenli
sekilde ve en yiiksek fayda ile kullanilmasin1 saglamakla birlikte saglik
profesyonellerinin mesleki pratiklerini kolaylastirmak olmalidir
(Kemer ve Ergiin, 2021). Bununla birlikte ilaglarin 6zel nitelikli ilag
gruplarinin siniflandirilmasi sonucu olusturulan listeler iilkemiz ve
diinyada giderek artmakta olan hatali tibbi uygulamalarin Oniine
gecilmesi i¢in ayrica onemlidir. Temel ilag listesinden olusturulan bu
listeler hastanedeki saglik meslegi mensuplarinin ulasabilecegi

alanlarda bulunmalidir (Anonim, 2019b; Anonim, 2020).
4.1. Boliinebilir ve ezilebilir ilag listesi

Saglik tesisinde; temel ilag listesinden olusturulmus boéliinebilir ve
ezilebilir ilag listesi bulunmalidir. Bu listede bdliinme veya ezilme
sonrasi ilaglarin stabilite bilgileri ve muhafaza kosullar1 bilgileri yer

almalidir (Anonim, 2019a).
4.2. Soguk zincir ilag listesi

Saglik tesisinde; temel ilag listesinden soguk zincire tabi ilag listesi
olusturulmali ve liste yeni eklenen ilaglar dogrultusunda giincel
tutulmalidir. Eczanede soguk zincire tabi ilaclarin muhafaza edildigi

soguk odanin ve medikal dolaplarin sicakliginin; ger¢cek zamanli olarak
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uyar1 veren (gorsel, isitsel ve mesaj) dijital dereceler/sistemler ile takip
edilmesi gerekmektedir. Soguk zincir ilacin bulundugu alanlar i¢in
kullanilan dijital derece/sistemlerin belli periyotlarda kalibrasyonlar
yapilmalidir. Tedarik¢i firmadan depo sorumlusuna teslim edilinceye
kadar soguk zincirin kirtlip kirilmadigim gosteren indikatorli etiket
veya dijital dereceler gibi teknolojiler kullanilmali ve bu siirecte soguk
zincirinin kirilmadigini gosteren belgeler bulunmalidir. ilaglar sadece
ilag buzdolaplarinda saklanmalidir. Bu buzdolaplarinda ilag disinda

baska bir sey bulunmamalidir (Anonim, 2019a).

Soguk zincir ilag servise ulastiktan sonra soguk zincirin kirilmadig
hemsire tarafindan kontrol edilmelidir. Soguk zincir ilaglar, hastane
icinde veya disinda 1s1 koruma kabini i¢inde buz akiisii ve uyar1 veren
dijital derece/soguk zincir indikator esliginde transfer edilmelidir.
Ilaglar ve dijital dereceler/soguk zincir indikatérii buz akiisiiyle temas
etmemelidir. Is1 koruma kabininin kapagi kapali tutulmalidir. Buz
akiileri kullanilmadan 6nce disarida bekletilip terlemesi saglanmalidir.
Soguk zincire tabi olan ilaglar donmamasi saglanmalidir. Servislerde
kullanima agilan soguk zincire tabi ilaglarin saklanmasinda ilag¢ kisa
iriin bilgisinde ve kullanma talimatinda belirtilen saklama kosullart

dikkate alinmalidir (Anonim, 2019a).
4.3. Benzer goriiniise, okunusa ve yazihisa sahip ilag listesi

Hastanelerde benzer goriinlise, okunusa ve yazilisa sahip ilaglarin

yonetimi Saglik Bakanlig tarafindan yayimlanan “Benzer Goriiniise,
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Okunusa ve Yazilisa Sahip Ilaglarm Y&netimi Talimatma” uygun

olarak gerceklestirilmektedir (Anonim, 2019a).

Hastanede ilaclar yerlestirilirken “Benzer Goriiniise, Okunusa ve
Yazilisa Sahip ilaglar Listesi’nde yer alan ilaglar birbirinden uzak ve
karistirilmalart  engellenecek sekilde yerlestirilmelidir. Hastane
eczanesinde toplu hazirlanan ilaglarin karismasinin engellenmesi i¢in

benzer ilaglar ayr1 paketlenmelidir (Anonim, 2019b).
4.4. Yiiksek riskli ilag listesi

Hatali kullanildiklarinda, hasta {izerinde geri doniissiiz veya kalici
olumsuz etki yapan ilaglara yiiksek riskli ilaglar denir (Anonim, 2020).
2021°de yaymnlanan Tiirkiye’de yapilan bir ¢aligmada katilimcilarin
ticte birinin yiiksek riskli ilaglarin neler oldugunu bilmedigi ve yaklasik
yarisinin bu listeyi pratikte kullanmadig tespit edilmistir. Giivenli Ilag
Uygulamalar1 Enstitlisii’niin (The Institute for Safe Medication
Practices (ISMP)) Yiiksek Riskli Ilaclar Listesi literatiirde yer alan sik
kullanilan bir kaynaktir (Kemer ve Ergiin, 2021).

Hastanelerin yiiksek riskli ilaglar listesi bulunmalidir. Yiiksek riskli
ilaglarin (soguk zincir olan yiiksek riskli ilaglar dahil) saklanmasi
eczanede ve Ozellikli birimlerde kirmiz1 seritle ayrilmis ayr1 dolapta,
alanda veya raflarda ‘Yiiksek Riskli Ilaglar’ ibaresi ile belirginlestirilen
alanlarda olmalidir. Acil ilag arabalarinda bulunan yiiksek riskli ilaglar
kirmizi renkle belirginlestirilen ayri1 bolmelerde olmalidir. Orijinal
ambalajinda uyaric1 bir unsur bulunmayan yiiksek riskli ilaglar i¢in

renkli etiket gibi uyaricilar kullanilmalidir. Hastane eczanesinden
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servislere ve diger birimlere ila¢ transferleri yiiksek riskli ilaglar ile
diger ilaglarin karismayacagi sekilde gergeklesmelidir (Anonim, 2019a;
Anonim, 2019b; Anonim, 2020).

4.5. Tlac gecimsizligi listesi

Gecimsizlik, ilaglarin viicuda girmeden Once ortaya c¢ikan, ayni
inflizyon sivis1 veya enjektor i¢inde gerceklesen ve fiziksel veya
kimyasal reaksiyonlar sonucu olusan etkilesmeleri  olarak
tanimlanmaktadir. Partikiil ve ¢okelti olugmasi, renk degisikligi veya
bulaniklik olusmasi ilaglarin ge¢imsizlik ornekleridir. Gegimsizligi
olan ilaglarin birlikte kullanilmas1 gerekirse ayr1 enjektorler ile
uygulanmalidir. Infiizyon seklinde kullanilmasi gereken ilaglar ise
inflizyon setinin Onceki ilagtan tamamen arinmasindan sonra
verilmelidir (Biiyiikokuroglu ve ark., 2019). Hastanede ilag hazirlama
ve uygulama siirecinde birbirine karistirilmamasi gereken ilaglar ile
ilgili olarak “Ila¢ Ge¢imsizligi Listesi” bulundurulmalidir (Anonim,
2019a).

4.6. Narkotik ve psikotrop ilaclar listesi

Dogal ve yapay kokenli, siddetli fiziksel ve psikolojik bagimliliga yol
acan ilaglar narkotik ila¢ olarak tanimlamir. Merkezi sinir sisteminde
etkisini gosteren ve beynin islevlerini degistirerek algida, ruh halinde,
bilinglilikte ve davranista gecici degisikliklere neden olan, uzun siire
kullanildiginda fiziksel bagimliliga yol agan ilaglar psikotrop ilag

olarak tanmimlanir (Anonim, 2015). Hastanelerde temel ilag listesine
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gore hazirlanan narkotik ve psikotrop ilag listesi bulunmalidir (Anonim,

2019Db).
4.7. Isiktan korunmasi gereken ilaclar listesi

Isiktan korunmasi gereken ilaglarin listesi bulunmali ve bu ilaglarin
muhafazas1 Saglik Bakanligi tarafindan yaymmlanan “Isiktan
Korunmas1  Gereken 1laglarla Ilgili Talimat” dogrultusunda

gerceklesmelidir (Anonim, 2019a).
4.8. Gebelik ve emzirme doneminde kullanilmayacak ilaclar listesi

Hastane ilag listelerinden olan gebelik ve emzirme doneminde
kullanilmayacak ilag listesinin  SBYS’ye entegre edilmesi
gerekmektedir. Hastanede kullanilan SBYS ekraninda gebelik ve
emzirmede kullanilmamas1 gereken ilaglar ile ilgili uyar1 veren sistem

bulunmalidir (Anonim, 2019a).
4.9. Dar terapotik aralikh ilac listesi

Temel ilag listesine gore dar terapotik aralikli ilag listesi (Orn. varfarin,

fenitoin, digoksin, vb.) olusturulmalidir (Anonim, 2019a).
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1-GIRIS

Trakeostomi, mekanik ventilatorler, kateter uygulamasi gibi invaziv
girisimler, etki spektrumu genis antibiyotik kullanim1 ve yogun bakim
iinitelerinde yatis siiresinin uzamasiyla direngli hale gelen
enfeksiyonlarin tedavisini gii¢lestirmektedir (Kiime ve ark., 2012).
Ventilatérle iliskili pndmoni (VIP), Yogu Bakim Unite (YBU)’lerinde
en c¢ok karsilasilan hastane kaynakli enfeksiyonlardir. Yiiksek
morbidite ve mortaliteye yol agan VIP %9-24’lik oranlarda gériildiigii
bildirilmektedir (Safak ve ark., 2007).

YBU’lerinde meydana gelen nozokomiyal enfeksiyonlara sebep olan
etkenler hastaneden hastaneye hatta aynm1 hastanede ayni {inite i¢cinde
bile zamanla farkliliklar gosterebilir (Yilmaz ve ark., 2010).
Nozokomiyal enfeksiyonlara sebep olan etkenler iginde yer alan
Acinetobacter spp. Pseudomonas aeruginosa ,Stenotrophomonas
maltophilia tiirleri 6zellikle yogun bakim iinitelerinde tirediklerinde
tedavilerinde kullanilan antibiyotiklere karsi giderek hizli bir sekilde
artan direng gostermekte ve tedavi igin kullanilabilecek antibiyotikler
zaman ilerledikge kisitli kalmaktadir (Flournoy ve ark., 2000). Bu
artan dirence bagh olarak candida enfeksiyonlar1 hizla gelismektedir.
Candida’lar, insan bagirsak mikrobiyotast ve derisinin bir bolimi
olup kommensal olarak yasayip saglik problemi olayan kisilerin %
60’mnda tespit edilirler (McCarty ve ark., 2016). Candida’lar
cogunlukla cilt ve mukozalar1 etkilerler; fakat endokarditten
kandidiiriye kadar degisik klinik tablolar seklindede goriinebilirler.

Candida larin kan dolasgim sistemine katilmasi ile kandidemi; kalp,
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dalak, karaciger, beyin, goz gibi organlara yayilmasi ile invazif
kandidoz ortaya ¢ikabilir. Ozofagusun perfore olmasiyla toraksin,
barsagin perfore olmasiyla peritonun enfekte olabildigi gibi organlar
ve bosluklar direkt olarak etkilenebilir (Matthaiou ve ark., 2015).
200’den fazla tiire sahip olsalar da Candida’lar icerisinde mukoza ve
deri kandidozuna en sik sebep olanlar1 Candida albicans’tir. Bunun
yaninda, kandidoz etkeni C. parapsilosis, C. glabrata, C. krusei, C.
tropicalis, C. guilliermondii, C. dubliniensis ve C. lusitaniae ‘lar
C.albicans disi Candida tiirlerinde %50’nin {izerinde artig tespit
edilmistir (Pfaller ve ark., 2014 ). Candida’lara bagl gelisen
enfeksiyonlar igin risk faktorleri ¢ok cesitli olmalar1 ve YBU’nde
yatan ¢ogu hastay1 icermesi, doktorun tedavi edecegi hasta se¢imi ve
etkili olan tedaviyi vermede zorlayabilir. Candida kolonizasyonu,
invazif kandidoz gelismesinde risk faktorli olarak diisiiniiliir; ¢iinkii
fiziksel engellerin  ¢ogunlukla bozuldugu YBU hastalarinda
kolonizasyonun patogenez i¢in dnemi biiyiiktiir. Bu sebeple kolonize
olmus Candida’larin akciger, lriner sistem ve rektuma kolonize olan
Candida tiirleriyle farkli olmadig bildirilmistir (Giirctioglu ve ark.,
2012). Candida spp. kolonizasyonu olan hastalarda genotip yapisi
ayn1 olan sugla invazif kandidoz gelismesinde bagimsiz bir risk igerir.
Profilaksi verilecek veya tedavi edilecek hastalari belirlemek igin risk
faktorleri katilarak ya da katilmadan, kolonizasyon arastirilmis ve
birtakim puanlamalar yapilmistir. En sik kullanilanlar arasinda KI
(Candida kolonizasyon indeksi), Candida spp. i¢in kiiltiir pozitif
stirveyans alanlar1 sayisi ile, kiiltiir alinan viicut bolgesi sayisinin

birbirlerine olan orani olarak bildirilmistir. Diizeltilmis Candida Ki’ler
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ise semikantitatif kiiltiirdeki Candida spp. kolonizasyonunun hem
derecesi hem de yogunlugu gézoniinde bulundurulmustur. Diizeltilmis
K, yogun iireme tespit edilen viicut bélgelerinin sayisinin, Candida
spp. saptanan viicut bolgeleri sayisina oraninin, Candida Ki ile
carpimi sonucu olarak hesaplanmaktadir. Diizeltilmis Ki’nin sonraki
mantar enfeksiyonlarinda pozitif prediktif deger >%66 olarak
bulunmus; Candida KI >0.4 olmas: ise preemptif antifungal tedavi
baslatilmasin1 destekledigi  belirlenmistir (Pittet ve ark., 1994).
Epidemiyolojik c¢aligmalarda Kandidoz sikligimin 100.000°de 1.2 ile
25 arasinda degistigi gosterilmistir (Arendrup, 2010; Jarvis, 1995).
YBU’lerinde, Invazif Kandidoz enfeksiyonlar1, %35-67’lik oranlarla
oliime sebep olduklarindan YBU’leri icin gittikce daha da 6nem
kazanmistir (Kett ve ark., 2011). Amerika Birlesik Devletleri’ndeki
hastanelerde kan dolasimi enfeksiyonlarinda dordiincti siklikta
saptanan etkenler Candida tiirii maya mantarlaridir. Fransa’da toplum
temelli gergeklestirilen bir ¢alismada, kandidemiye bagli 6liim orani
%40 olarak tespit edilmistir (Bitar, 2014). YBU’lerinde yatarak tedavi
goren hastalarda tespit edilen enfeksiyon etkenleri ve bu etkenlerin
antibiyotik duyarliliklarinin  belirlenmesi ve takibi, nozokomiyal
enfeksiyonlarin tedavisi ve 6nlenmesi i¢in 6nemlidir (Spencer, 1994).
Profilaksi baglanmasinin invazif kandidoz gelisme olasiligini
diistirdiigii, fakat hayatta kalma i¢in cok etkili olmadig: ile ilgili
gortsler vardir (Playford, 2010).

Invazif kandidoz riski yiiksek olan YBU hastalarinda Amerika
Infeksiyon Hastaliklari Dernegi (IDSA) profilaksi verilmesini
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onaylanarak kabul edilmistir. Kilavuzuna goére invazif kandidoz
goriilme ihtimali >%35 ten yiiksek yetiskin YBU hastalar1 icin 800 mg
flukonazol intravendz yiikleme dozu, takibinde intravenéz 400 mg
uygulanabilir. Flukonazol kullanilmayan hastalarda ekinokandin
alternatif olarak kullanilabilir ve klorheksidin ile giinliik olarak
temizlik  yapilabilir (Pappas ve ark.,, 2016). Tekrarlayan
gastrointestinal perforasyonu olan, akut nekrotizan pankreatit,
anastomoz kacagi olan ve solid organ ya da allojenik kok hiicre
transplantasyonu yapilan hastalar gibi yliksek risk grubunda olan
kisiler, Avrupa Infeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji
Dernegi (ESCMID) oOnerilerisine gore profilaksi onerilen hastalardir
(Cornely, 2012).

Candida enfeksiyonlarinin erken doneminde enfeksiyonun varligimni
belirlemede testler gelistirilerek, bu testlere dayanan bir tedavi, yani
preemptif tedaviyi ortaya ¢ikarmistir. Preemptif tedavide serolojik ve
radyolojik yontemlerin siirveyansiyla hastalik igin erken miidahale
edilmesi hedeflenmektedir. Mantar enfeksiyonunun, daha ger¢ek
enfeksiyon bulgulart  goriilmeden mikrobiyolojik acidan ve
biyobelirteglerle ispatlanmasina dayanir. Kiiltiir testiyle Candida Ki
ya da Candida skorlamasi ile birlikte PCR testi ve 1,3-pB-D-glukan,
mannan/anti-mannan antikorlar, CAGTA (C. albicans germ tiipi
antikorlar1) gibi biyobelirtecler kullanilir. Tedaviye erken baslamanin
dezavantajlartysa antifungal ilaglarin toksisitesi, ilag direnci, maliyetin
yiiksek olama ihtimalidir. Genel durumu stabil olan hastalarin klinik

risk etkenleri ve degisik viicut bolgelerinde Candida kolonizasyonu
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olmasi bile preemptif tedavi i¢in heniiz bir endikasyon mevcut
degildir. Tercih edilecek antifungali segmek i¢in o bdlge, hastane ve
hatta o iinite i¢inde en fazla izole edilen mikroorganizmaya yonelik
epidemiyolojik caligmalar, etken olarak diisiiniilen
mikroorganizmalarin duyarliligi, hastalarin altta yatan hastaliklari,
oncesinde kullandiklar1 antifungal tedaviler, hastaligin ciddiligi ve
tutuldugu viicut kismi yol gostericidir (Cornely, 2012). 24 merkezde
yapilan bir ¢alimada %62.5 invazif kandidoz’u olan hastalarin
%50’den fazlasinda albicans-dig1 Candida tiirlerinin sebep oldugu
tespit edilmistir. 16 randomize g¢alismanin meta-analizi; kemik iligi
nakli yapilmamis notropenik hastalarda flukonazol profilaksinin
verilmemesinin, Candida’ya bagli 6lim oranmi ve sistemik mantar
enfeksiyonlarinin meydana gelme oranimi diigiirmedigi belirtilmistir
(Marr ve ark., 2000). Ampirik tedavi i¢in vorikonazol verilmesi
tartisma konusudur. Vorikonazol, flukonazole gore pahali olmasi,
ilaglar arasi etkilesimi olmasi ve yan etki spektrumunun yiiksek
olmasi gibi sebeplerden dolay1r ampirik tedavide ilk olarak tercih
edilmemigtir. Ekinokandinlerin kullanilamadigi ya da kullaniminin
hastalik bolgesi agisindan uygun olmadigi durumlarda alternatif olarak
kullanilabilir. Baz1 suslar flukonazole direncli olsa bile vorikonazole
duyarl tespit edilebilir. Mesela C. krusei gibi etkenlerde ardarda oral
tedavi igin tercih edilebilir (Pappas, 2016). Kandidemiye bagh kan
kiiltiirlerinde sinyal pozitifligi belirlenir, maya tiremesi belirlendiginde
tedaviye baslanmalidir. Mayanin tiir adlandirmas1 ve duyarliligina
gore tedavi degistirilebilir. Steril viicut bolgesinden yapilan aspirasyon

ya da biyopsi 6rneginin histopatolojik arastirmasinda maya tespiti ya
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da radyolojik ve klinik olarak enfeksiyonla uyumlu gériilen hastalar,
steril viicut bolgesinden, aseptik sartlarda alinan 6rneklerde Candida
spp. tremesi sonucunda antifungal tedavi gereklidir, ESCMID
kilavuzuna gore stabil olmayan hastalarda ilk tercih ekinokandin
kullanimimi &nermektedir. IDSA kilavuzuna goére stabil olan hastalar
icin flukonazol; stabil olmayan ya da kisa siire once flukonazol
kullanan hastalarda ekinokandin onerilmektedir (Pappas, 2016).
(Cornely, 2012). Azol ve ekinokandin direnci olan hastalar igin
lipozomal AmB Onerilir. Candidalarin ¢ogu genelde ekinokandinlere
duyarhdir. Ekinokandinlerin mantarin eradikasyonunda daha etkili
oldugu, persistans kandideminin daha diisiik, klinik cevabin ise daha
basarili oldugu belirtilmistir (Lin, 2018; Andes, 2012).

Antifungal ilaglara diren¢ mekanizmasi primer veya sekonderdir.
Direng; kisisel etkenlerle baglantili olabildigi kadar hastaliga sebep
olan mantarlarin, ilag ya da ilag smifinin antifungal etki
mekanizmasint engellemesi ya da ilag seviyesinin diigiik kalmasindan
dolay1r kazanilmig olabilir (Cowen, 2014). Candida’lara baglh ilag
direnci mekanizmalari; hiicre igine ilag alimmimi azaltarak, hedef
proteinlerinin yapisini, konsantrasyounun farklilastirarak ve hiicre
zarinda sterol bilesimini farklilastirarak ilaglara kars1 direng gelisebilir
(Perli, 2015; Sanglard, 2002). 5-flusitozine direng ilacin hiicre
icerisine aliminin azaltilmasi veya 5-flusitozinin 5-fluorourasile ya da
5-fluorourasilin 5-fluorotiridin monofosfata doniismesini
gerceklestiren enzimatik degisikliklerle meydana gelir (Cuenc-

Estrella, 2014). Azol grubu antifungallere direncin en sik goriileni,
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CDR ya da MDR genleri ile kodlanan atilim pompalarinin fazla
calismasi ve hedef olan enzim (ERGI1) kodlayan gende nokta
mutasyonu meydana gelmesidir (Kanafani, 2008). Ekinokandin
duyarli Candida tiirlerinde diren¢ her zaman tedavi sirasinda olusur.
Direng olusumu, ilacin enzime hassasiyetini diisiiren, glukan sentazin
FKS alt {initesinin HS1 ve HS2 bolgesinde aminoasit degisimidir.
[laca uyum, hiicresel strese cevap olarak direngli FKS tiirlerinin

meydana gelmesinin artirilmasiyla meydana gelir (Perlin, 2015).

Calismamizda, bir yil igerisinde hastanemiz YBU’nde yatan hastalarin
aspirat drneklerinden izole edilen candidal etkenlerin tanimlanmasi ve
bu etkenlerin antifungallara olan duyarlii@inin  belirlenmesi

amaglanmistur.
2-GEREC VE YONTEM

Agustos 2021- Agustos 2022 tarihleri arasinda Elazig Fethi Sekin
Sehir Hastanesi Yogun Bakim Unitelerinden mikrobiyoloji
laboratuvarimiza gonderilen Endotrakeal aspirat ornekleri (ETA)
geriye doniik olarak taranarak orneklerden Candida iiredigi belirlenen
672 ornek calismaya dahil edildi. ETA Ornekleri steril 6rnek almak
i¢in tasarlanan kataterlerle entiibasyon tiipiiniin i¢ine serum fizyolojik
verilip aspire edilerek elde edildi. Aspire edilen 6rnekler Koyun Kanli
Agar, Eozin Metilen Blue Agar (EMB) ve Saboraud Dektroz Agar
(SDA) besi yerlerine ekimleri yapilip 37°C’de 24-48 saat bekletildi.
Ekimin yanisira tiim Orneklerin gram boyamalar1 da yapildi.

Inkiibasyon siiresi dolan ve iireme sonucu Candida oldugu diisiiniilen
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ornekler SDA besiyerinde saflastirilarak konvansiyonel yontemlerle
ve VITEC- 2 Compact otomatize (Biomerieux, France) sistemi ile
Candidal etkenlerin hem tamimlama hem de antifungal duyarliliklari
tespit edildi. Antifungal duyarlilik i¢in amfoterisin B, caspofungin,
fluconazole, flucytosine, micafungin’in Candida’lar {zerindeki
duyarlilig1 arastirildi. Duyarlilik tespiti icin EUCAST sistemine gore

duyarl ve direngli olarak degerlendirildi.

Istatistiksel analizde SPSS versiyon 22.0 paket programi uyguland.
Nicel sonuglar ortalama =+ standart sapma, kategorik veriler siklik (n)

ve ytizde (%) olarak belirlendi.

3-BULGULAR

Calismada YBU’nde yatan hastalarin endotrakeal aspirat 6rneklerinde
ireyen 672 Candida tirii degerlendirmeye alindi. 672 Candida
etkeninden en fazla C.albicans 473 (%70.38)’hastada tespit edildi.
C.intermedia 1 (%0.14), C.norvegensis 1 (%0.14), C.pelliculosa 1
(%0.14) hasta olarak en az belirlenen candidal etkenler olarak tespit
edildi. Tablo 1.°de endotrakeal aspirat orneklerinde iireyen

Candida’larin tiir dagilimi belirtildi.
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Tablo 1. Endotrakeal aspirat 6rneklerinde tireyen candidalarin tiir dagilimi.

Candida tiirii Say1 (%)
C.albicans 473 (%70.38)
C tropicalis 94 (%13.98)
C.lusitaniae 25 (%3.72)
C.krusei 20 (%2.97)
Candida spp. 18 (%2.67)
C.glabrata 12 (%1.78)
C.kefyr 10 (%1.48)
C.dublinensis 7 (%1.04)
C.ciferri 5 (%0.74)
C.guilliermondi 3 (%0.44)
C.utilis 2 (%0.29)
C.intermedia 1 (%0.14)
C.norvegensis 1 (%0.14)
C.pelliculosa 1(%0.14)

En fazla etken olarak tespit edilen C.albicans’a en etkili olan
antifungalin flucytosin (%100 etkili) oldugu belirlendi.lkinci ensik
etken olarak tespit edilen C. Tropicalis’e ise amfoterisin B,
caspofungin, flucytosine, micafungin’in %100, fluconazol’un ise %80
etkili oldugu tespit edildi. Tablo 2.” de C.albicans ve C. tropicalis’e

etkili antifungallerin dagilimi gosterilmistir.
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Tablo 2. C.albicans ve C. tropicalis’e etkili antifungaller.

Antifungaller C.albicans n (%) C. tropicalis n (%)
Amfoterisin B 467 (%98.73) 25 (%100)
Caspofungin 470 (%99.36) 25 (%100)
Fluconazole 431 (%91.12) 20 (%80)
Flucytosine 473 (%100) 25 (%100)
Micafungin 470 (%99.36) 25 (%100)
4-TARTISMA

YBU’lerinde tedavi edilen hastalarda kandidemi 6nemli bir tibbi
problem olmay1 siirdiirirken cografik bolgelere gore degisiklik
gostermektedir (Bat¢ik ve ark., 2021). Kandidemiye sebep olan
Candidalarin tiirlerinin belirlenmesi, Candida tiirlerine ait antifungal
duyarhiliklarinin ~ tespiti ve uygun antifungallerin belirlenmesi
degerlidir (Cleveland ve ark., 2015). Fakat tedavi sirasinda uygulanan
genis etkiye sahip antifungal ilaglara ragmen, Candida’lara bagl
enfeksiyonlar ve bu enfeksiyonlara bagh 6liim oranlari azalmamistir
(Pfaller ve ark., 2016).

Antifungallere kars1 diren¢ gelisimi, invaziv kandidozlarda biiyiik
klinik basarisizliklara sebep oldugu i¢in, klinisyenlerde 6nemli bir
kaygiya yol agmaktadir (Wiederhold ve ark., 2017). Yeterli antifungal
tedavi ile mortalite oran1 azalsa ve hastanede kalis siiresini kisaltsa da,
farkli caligmalar kandidemiye bagli mortalitenin %19-49 oraninda
seyrettigini gostermektedir (Morgan ve ark., 2005). Uygun antifungal

tedavide olan bir gecikme, kandidemi hastalarinda mortalite tizerinde
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onemli etkilere sahiptir. Bu sebeple yogun bakim iinitelerinde
kandidemi teshisi ve tedavisi biiyiik dnem tagimaktadir (Garey ve ark.,
2006). Antifungallerle profilaksiye baslanmasinin invazif kandidoz
gelisme ihtimalini disiirdigii, fakat sagkalim iizerinde ¢ok etkin
olmadig1 yoniinde fikirler de vardir (Playford ve ark., 2010). Batcik ve
ark. (2021) yogun bakim tinitelerinden izole ettikleri Candida tiirlerini
en sik (%83,2) C.albicans, ikinci en sik (%4,1) C.parapsilosis olarak
tespit etmislerdir. Tespit edilen candidal etkenlerin %22’sini trakea
orneklerinin olusturdugu, bu ornek tiirlerinde en fazla saptanan tiiriin
C.albicans, nonalbicanslar i¢inde ise C.famata olarak belirlemislerdir.
Izole edilen etkenlerin hepsi mikafungin ve flusitozine duyarliyken,
vorikonazole %96, amfoterisin B ve caspofungine %97, flukonazole
%88 duyarli olarak tespit edilmistir (Batgik ve ark., 2021). Aldardeer
ve arkadaslari, kandidemisi olan hastalarda en sik izole edilen
Candida etkeninin %30 C. glabrata oldugunu, bunu ikinci en sik
etken olarak da %?23’lik oranla C. albicans’in izledigini tespit
etmislerdir (Aldardeer, 2020).

Zer ve Balc1 (2002) YBU’nde yatan hastalara ait gesitli 6rneklerde
saptanan 205 Candida cinsi maya mantarlarina ait tiir belirleme ve
antifungallere karsi duyarliligiminin belirlendigi ¢alismada Candida
ireyen kiiltiir orneklerinden 112 (%54.63)’s1 idrar, 58 (%28.29)’1
endotrakeal aspirat, 24 (%11.70)’i kan, 11 (%5.36)’1 yara
orneklerinde saptanmis. Ureme saptanan 205 Candida tiiriiniin 115
(%56)’i C. albicans, 23 (%l11)’t C. tropicalis, 21 (%10)’i C.
parapsilosis, 12 (%6)’si C. glabrata, 9 (%4)’u C. kefyr, 7 (%3)’si C.
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lusitaniae, 6 (%3)’u C. famata, 6 (%3)’st C. krusei, 6 (%3)’s1 C.
guilliermondii olarak belirlenmistir. Orneklerde en sik tespit edilen
Candida tiirii C. albicans, ikinci en sik tespit edilen Candida olarak C.
tropicalis olarak tespit etmiglerdir. E test yontemiyle calisilan in vitro
antifungal duyarlilik test sonucuna gore, flukonazol’a %27.31,
flusitozin’e  %20.0, amfoterisin B’ye %19.51 oraninda direng
saptamislardir (Zer ve Balci, 2002). Tim diinyada 41 iilkede izole
edilen 256.882 Candida ile yapilan bir c¢alismada, C.albicans,
C.tropicalis, C.krusei, C.glabrata, C.parapsilosis en sik tespit edilen
bes Candida tiirii olarak tespit edilmis ve bu tespit edilen tiirler tiim
Candida’larin %92'sini olusturmustur. Fakat Candida’larin yogunlugu
ve siralamasi bolgelere gore ciddi farklilik gostermistir. C.albicans
Asya-Pasifik, Avrupa ve Afrika/Ortadogu ‘daki tim Candida
tirlerinin %67’sini, Latin Amerika'da %51,8’ini Kuzey Amerika'da
%48,9’unu olusturmustur. Kuzey Amerika'da ikinci siklikta %21,1’lik
oranla tespit edilen C. glabrata Latin Amerika'da %7,4’lik oranla
dordiincii siklikta tespit edilmistir. C.tropicalis, Asya-Pasifik %11,7 ve
Latin Amerika’da %13,2 °lik, diger bolgelerde %4,9-7,3’lik oran
araliginda oldugu belirtilmistir (Pfaller ve ark., 2010). Asya-Pasifik’de
yapilan bir ¢alismaya gore C. albicans, C. tropicalis tiirleri,
flukonazole karst %90’dan fazla duyarli oldugu belirtilmis, C.
glabrata izolatlarinda flukonazol direnci %6,8-15 ve ekinokandin
direncinin %2,1-2,2 araliklarinda prevalansinin arttigi bulunmustur.
Fakat, C. tropicalis tiirlerinin flukonazole veya vorikonazole tamamen
duyarli olmadig tespit edilmistir (Wang ve ark., 2016). Pelit ve Uzun
(2016) YBU’de yatarak tedavi gdren hastalardan izole edilen 121
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Candida susunun 60 (%49,6)’inin C. albicans, 21 (%17,3)’inin C.
tropicalis, 17 (%14)’inin C. parapsilosis, 15 (%12,4)’inin C. glabrata,
3 (%2,5)tntin C. keyfr, 2 (%1,7)’sinin C. krusei, birer tanesinin ise;
C. famata,C. lusitaniae ve C.lipolytica olarak tespit etmislerdir.
Bunlarin antifungal duyarliliklari ise VITEK 2 sistemiyle ¢alisilmis ve
flukonazole dogal direncli olan C. Kkrusei tiirleri disinda saptanan
tiirlerin hepsi flukonazol, flusitozin, caspofungin, vorikonazola duyarl
olarak belirlenmislerdir (Pelit ve Uzun, 2016). Bu calismada 672
endotrakeal aspirat Orneginin  473(%70.38)’t  C. albicans,
94(%13.8)’1 C. tropicalis, 25(%3.72)’i C. lusitaniae, 20(%2.97)’si C.
krusei, 18(%2.68)’i Candida spp., 12(%1.78)’si C.glabrata,
10(%1.48)’u C.kefyr, 7(%1.04)’si C. dublinensis, 5(%0.74 )’i
C.ciferri, 3(%0.44)’t C.qguilliermondi, 2(%0.29)’si C.utilis, 1(%0.14)’i
C.norvegensis, 1(%0.14)’i C.pelliculosa, 1(%0.14)’i C.intermedia
olarak belirlendi. En sik etken olarak tespit edilen C.albicans’in
antifungal duyarliligi amfoterisin B icin 467 (%98.73) hasta,
caspofungin icin 470(%99.36) hasta, fluconazole i¢in 431(%91.12)
hasta, flucytosine i¢in 473(%100) hasta, micafungin i¢in 470(%99.36)
hasta olarak tespit edildi. Ikinci en sik candidal etken olarak bulunan
C. tropicalis’in ise antifungal duyarliligi amfoterisin B igin 25(%100)
hasta, caspofungin icin 25(%100) hasta, fluconazole i¢in 20(%380)
hasta, flucytosine i¢in 25(%100) hasta, micafungin icin 25 (%100)

hasta olarak olarak tespit edildi.
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5-SONUC

Sonug olarak, Candidal enfeksiyonlara bagli mortalitenin yiiksek
olmasi ve uygunsuz tedavilerle direnc¢li suslarin gelismesinden dolay1
uygun tedavilerin  diizenlenmesinde laboratuvar sonuglarinin
gozoniinde bulundurulmasi cok Onemlidir. Her bolgenin hatta her
hastanenin candidal etkenleri ve etkili antifungalleri belirlemesinin

faydali olacagi kanaatine varildi.
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1. GIRIS

Anne siitii, bebegin biiylime ve gelismesi i¢in essiz bir besin kaynagidir.
Bebegin bagisiklik sisteminin olgunlasmasi, bazi besin Ogelerinin
sindirim ve kullaniminin kolaylastirilmasi, barsak bariyerinde yabanci
antijenlere kars1 ilk savunma hattinin olusturulmasi ve gida aliminin
kontrolii gibi 6nemli fonksiyonlara sahiptir. Tiim bu Ozellikleriyle
bebegin ilk asisi olarak kabul edilen anne siitii ile beslenmenin
desteklenmesi anne, bebek ve toplum sagligi acisindan Onem arz

etmektedir.

Dogumdan, iki yasin sonuna kadar devam eden siireg; ¢ocuklarda en
uygun fiziksel biiyiime- gelisme, davranigsal gelisme ve yasama
saglikli baslangi¢c icin “kritik pencere” donemidir. Diinya Saglik
Orgiitii, ilk 6 ay sadece anne siitii ile beslenme ve 6. ayda uygun
tamamlayict besinlere baslanarak en az 2 yasina kadar anne siitii ile
beslenmenin devam edilmesini dogal beslenme olarak tanimlayip
desteklemektedir. Cocukluk c¢agi hastaliklarinin ve Oliimiiniin en
onemli nedenlerinden olan biiyime geriligi, baz1 vitamin ve mineral
eksiklikleri ve ishaller en sik 0-2 yas grubunda goriiliir. Anne siitiiniin

onemini bize gostermektedir (Tetik, 2016).

Emzirme tek basma bebek ve cocuk Oliimlerini %55°¢ kadar
azaltabilmektedir (kanit diizeyi 5) (Smith,2017; Anonim. 2021). 2017
yilinda yapilan bir meta-analiz ¢aligmasina gore, dogduktan 2-23 saat
sonra emzirilmeye baslayan yeni-doganlarin dogumu takip eden 28 giin
icinde Olme riski dogumdan sonraki bir saat icerisinde emzirilen

bebeklere kiyasla %33 daha fazla bulunmus; bu oranin dogduktan 1 giin
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veya daha uzun bir siire sonra emzirilmeye baslayan yeni doganlarda
iki katindan fazla oldugu goriilmektedir (Smith,2017). Yine 2016
yilinda yapilan diger bir ¢alisma ve baska bir ¢aligmadan ¢ikan sonuglar
emzirmeye erken baslamanin sagladigi koruyucu faydanin bebek alti
aylik olana kadar devam etmekte oldugunu gostermektedir (Smith,

2017; Lawrence ve Lawrence, 2016).
2. LAKTASYONUN FiZYOLOJiSi

Meme bezlerinin siit salgilama yetenegine gecis siireci ‘laktasyon’
olarak isimlendirilmektedir.  Laktasyon siireci {i¢  evrede
gerceklesmektedir. Maternal kan ve idrar orneginde laktozun tespit
edildigi, yaklasik olarak gebeligin ilk yarisinda baslayan evre ‘Evre 1°,
postpartum ilk 4 giin ‘Evre 2’ olarak isimlendirilir. Siit salgisindaki en
onemli artig postpartum 40. Saat civarindadir. Evre 3 ise galaktopoez
olarak da adlandirilir ve matiir siit salgisinin siirdiiriilmesini kapsar
(Tetik, 2016). Yine baska bir kaynaga gore ise laktasyon;
mammogenez, inviilsiyon, galaktogenez ve laktogenez olmak iizere 4
sathada gergeklesir., Mammogenez sathasinda, meme dokusu
biliyliyerek gelisir. Laktogenez sathasinda dogumla beraber siit
salgilama islevi baglar. Galaktogenez evresi dogumdan sonra 9.giinii
takiben laktasyonun sonuna kadar siirer. Inviilsiyon ise son satha olup,
emzirme siireci sonrasi inhibe edici peptidlerin birikmesi nedeniyle

salgilamanin azalarak sona ermesidir (Anonim, 2021).
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2.1. Meme dokusu

Degisik boyutlardaki eriskin kadin memesi, toraks 6n duvarinda, list ve
altta 2-6. Kostalar ile medialde sternum ve lateralde 6n aksiller ¢izgi

arasindadir. M. pectoralis majdre yapisir.

Memenin st dig kismi aksillaya dogru uzanir. Her memede 15-20 adet
meme lobu bulunur. Her lobda 20-40 lobiil bulunur. Her lobiilde 10-
100 asinus (terminal duktus) bulunur.

Meme, dokunun tamamini saran ve basinda birlesen duktus
yapilarindan olusur. Duktuslar, alveol denilen, siit salgisinin yapildig
kese benzeri yapilardan baslar. Alveol kokleri duktuslarda sonlanir.
Alveol ve duktus etrafi kasilabilme yetenegine sahip olan myo-epitel

hiicreleri ile sarilidir (Anonim, 2022).
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2.2. Laktasyonda etkili hormonlar

Puberteden 6nce meme ve icindeki glandiiler yapilar daha kiiclik
boyuttadirlar. Pubertenin baglamasi ile dstrojen artis1 duktal biiyiime ve
dallanmay1 saglar. Fakat alveol biiylimesi gorece daha kisitlidir. Meme
boyutundaki artig ise esasinda yag doku artig1 kaynaklidir. Menstruel
donemin baglamasi ile birlikte luteal fazda artan progesteron etkisi ile
ise alveollerin gelisimi uyarilir. Gebelik doneminde artmis plazma
Ostrojen, progesteron, prolaktin ve human plasental laktojen
konsantrasyonlari ile duktal ve alveolar yap1 tamamiyla gelismis halini
alir. Sonug olarak meme dokusunda kanallarin, alveollerin dilatasyonu
ve kismen kolostrum ile dolmalari, bag dokusu ve myoepitelyal
hiicrelerde hipertrofi, deri alt1 yag dokusunda artma sonucu meme

dokusunda hacmen artis olmaktadir.

Laktasyon i¢in en O6nemli hormonlardan biri olan prolaktin sentezi,
hipotalamustan salgilanan dopamin ve prolaktin salgilayic1 faktor
(PRF: Prolaktin releasing hormon) etkisi altindadir. Bu hormonlar
hipofizyo-trop hormonlar olup hipotalamo-hipofizer portal sistem
yoluyla 6n hipofize ulasir. Puberte Oncesinde, dopaminin baskin
inhibitor etkisi ile prolaktin salgisi diisiik seyreder. Puberteye giris ile
kiz ¢ocuklarinda artmis Ostrojenin uyarict etkisi nedeniyle prolaktin
diizeyi artar. Gebelik siiresince devam eden Ostrojen etkisi ile prolaktin

diizeyi artmaya devam eder (Neville ve ark., 1991).

Prolaktinin siit salgisinda en 6nemli hormon olmasina ragmen gebeligin

ilerleyen donemlerinde artan prolaktin salgisina ve meme dokusunun
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yeterli diizeyde biliylimesi ve gelismesine ragmen laktasyon olmaz.
Ostrojen, prolaktin sekresyonunu arttirdigi ve meme biiyiimesinde
prolaktin benzeri etki ettigi halde progesteron ile birlikte yiliksek olmasi
halinde prolaktinin meme gelisimi lizerine etkisinin inhibe etmektedir.
Dogum ile 0&strojen ve progesteronun kaynagi olan plasentanin
ekspulsiyonu sonucu ile laktasyon tizerindeki baskilayici etki de

ortadan kalkmaktadir.

Ostrojen ve progesteron laktasyon icin diger énermli hormonlardir.
Meme dokusunun laktasyona anatomik olarak hazirlanmasi ve
laktasyon fizyolojisi {izerine dnemli etkileri bulunmaktadir. Ostrojenin
etkisi ile gebeligin ikinci ayinda areola ve meme bagi biiylimeye baglar.

montgomery tiiberkiilleri daha belirgin hale gelir. Areola ve meme basi

koyulasir, meme bas1 diklesir. progesteronun etkisiyle, hiperemi,

alveollerde hipertrofi meydana gelir. Bu sayede epitel hiicreleri salgi

faaliyetine hazirlanir.

Dogumu takiben Ostrojen seviyesinin diigmesi, prolaktinin de bazal
diizeyine diismesine sebep olur. Yani prolaktin diizeyi emzirmeye
devam edilse bile gebelik oncesi diizeyine doner. Fakat her emzirme
sirasinda, bol miktarda prolaktin salgilanarak epizodik olarak bu bazal
seviyenin tizerine ¢ikilir. Bu uyarilar genelde emzirmenin
kesilmesinden birkag giin sonra sonlanir (Anonim 2022; Neville ve ark.
1991).

2.3. Emzirme fizyolojisi

Emzirme ile iliskili iki refleks 6zellik arz etmektedir. Emzirmede meme

basinin uyarist ile meme basindaki reseptorlerden hipotalamusa
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afferent lifler araciligi ile sinyaller iletilir. Bu sinyallerle
hipotalamustan dopamin serbestleyen néronlarin inhibisyonu saglanir
ve PRF salgisi arttirilir. Bu sayede plazma PRF diizeyi artar ve plazma
dopamin diizeyi diiser. Yine bu sayede 6n hipofizden prolaktin salgisi
artar, meme bezi hiicreleri uyarilir ve siit sentezi olur. Bir diger 6nemli
refleks ise bebegin alveolden siitii ¢ikarip alabilmesi ile iliskili olan siit
ejeksiyon refleksidir. Siit, alveol liimeninde salgilanir ancak bebegin
stitii alabilmesi icin duktus i¢inde tasinmasi gerekmektedir. Meme
basindaki mekanoreseptorlerin uyarilmasi, bebegin aglama sesi ve
emzirmeyi diislinme sonucunda salgilanan oksitosin araciligi ile
myoepitel hiicreler kasilir ve siit ejeksiyonu olur (Anonin 2022; Neville
ve ark. 1991).

2.4. Galaktogoglar

Siit salgisinin arttirilmasinda son yillarda yapilan ¢alismalarda kanit
diizeyi yeterli olmasa da galaktogaglarin faydasi gosterilmistir. Etki
mekanizmalar1 tam olarak bilinmemekle beraber bitki kaynakli
galaktogoglarin; Ostrojenik veya oksitosik aktivite iizerine arttiric
olarak, ayrica da siit bezlerini uyarici, meme dokusunu attirici etkileri
bulunduguna dair ¢esitli varsayimlar bulunmaktadir. galaktogoglarin
prolaktin salgisini arttirma ve memedeki siit kanallarim1 genisletme
yoluyla Ostrojenik  islevini  gordigli  disliniilmektedir.  Yine
galaktogoglarin memede bulunan siit kanallarinin oksitosin hormonu
ile uyarilmasi sonucu buradaki hiicrelerin kontraksiyonuyla siit
bosalmasin1 saglayarak oksitoksik aktivitesini gerceklestirdigi ifade

edilmektedir. Ayrica galaktogoglarin meme bezlerindeki kan akisini
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diizenledikleri ve icerdikleri fitodstrojenler ile terlemeyi arttirarak

esasen bir ter bezi olan meme bezlerinden siit salgisini arttirirlar (Smith,

2017).
3. ANNE SUTUNUN ANNE VE BEBEGE YARARLARI

Dogumdan sonra bebegin hemen anneye verilmesi ve ilk yarim saat
icinde emzirmesi saglanmalidir. Bu donemde bebek aktiftir ve emme
refleksi cok giicliidiir. Anne ve bebegin ayni odada bulunmasi ve

miimkiin oldugunca yakin temasta olmalari saglanmalidir

Dogumu takiben ilk 6 ay yalnizca anne siitii ile beslenme, sonrasinda
anne siitliniin ek gida ile desteklenmesi ve 2 yasina dek anne siitli
aliminin devam ettirilmesi dnem arz etmektedir. Laktasyonun donemsel
olarak faydalar1 oldugu gibi uzun vadeli ve yasam boyu faydalari da son
yapilan ¢aligsmalarda ortaya konulmustur. Ayni zamanda anne siitd,
anne-bebek etkilesimi i¢in ilk ve en 6énemli aractir. Laktasyonun anne
ve bebek iizerinde biyolojik, fizyolojik, immiinolojik, psikolojik, sosyal

ve ekonomik etkileri olmaktadir (Neville, 2013).

Emzirmeyi anne ve bebek acisindan etkileyen bir¢cok faktor vardir.
Geng¢ anne yasi, annenin emzirme deneyimi, diisiik egitim diizeyi,
sosyoekonomik durum, annenin bebegi istemesi ve emzirme hakkinda
bilgi diizeyi anne agisindan emzirme veya emzirmeme kararini
etkileyen faktorler iken prematiir bebek, erken dogum oOykiisii,
bebekteki tibbi rahatsizliklar bebek agisindan emzirmeyi engelleyen

faktorler olarak sayilabilir.
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Yapilan g¢alismalarda normal vajinal yolla ve sezeryanla doguran
annelerin emzirmeye baslama zamanlan arasinda farklilik bulunmus,
normal dogum yapan annelerin biiyiikk ¢ogunlugunun ilk 4 saatte
bebeklerini emzirdigi goriilmiistiir. Sezeryan ile dogum yapan annelerin
dogumun ardindan kendisine gelmesi ve dinlendirilmesi icin ilk
emzirme saatleri gecikirken, emzirmeden 6nce diger besinlerin verilme
oraninin da arttig1 goriilmektedir (Inang, 2013; Zuppa ve ark. 2010;
Agostoni, 2010).

Yine emzirme ve Ozellikle kolostrum denilen ilk siitlin verilmesi, bazi

bolgelerde yaygin dini veya batil inanislar ile engellenebilmektedir.

Laktasyonda 3 tipte siit tretimi goriiliir. Kolostrum; gebeligin 16.
haftasindan itibaren meme ucundan zaman zaman disar1 atilmaya
baslar. Dogumdan sonraki ilk 2-4 giinde de salgilanmasi devam eder.
Sonrasinda gecis siitli salgilanir. Gegis siitii, yaklasik 2 hafta kadar
salgilanmaya devam eder. Ardindan matiir siit iiretilmeye baslar. Bu
stitiin %10’u enerji ve biiylime i¢in gerekli olan karbonhidrat, protein
ve yaglar igerir, geri kalan kismi ise sudur (Zuppa, 2010; Agostoni,
2010; Cakmak ve Dengi, 2019).

3.1. Anne siitiiniin bebege yararlari

Anne siitii, cok sayida ndropeptit, endojen opioid, immun sistem i¢in
antikor ve diger bazi habercileri icerir. Ayn1 zamanda doku biiyiimesi
ve olgunlasmasina yardimer birgok biiylime faktdrii ve hormonu da
ierir. Ozellikle 6-aydan uzun anne siitii ile beslenen bebeklerde cesitli
enfeksiyonlarin (tekrarlayan otit, gastroenterit, alt solunum yolu

enfeksiyonu gibi) gelisme riskinin azaldigi gosterilmistir. Yine bu
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bebeklerde, yapilan ¢alismalarda astim-atopi, tip-1 ve tip-2 diyabetin
azaldigl, prematiir retinopatisinin hem goriilme sikligt hem de
agirhigiin azaldigi tespit edilmistir. Anne siitiiniin 6zellikle ALL ve
AML gibi ¢ocukluk ¢ag1 losemilerine karsi orta dereceli koruyuculugu
oldugu disiintilmektedir. ~ Prematiir ve diisik dogum agirlhikli
bebeklerde anne siitii alanlarin noérogelisimsel skorlar1 daha yiiksek
tespit edilmistir. Yine emzirme ile beraber bebek 6liimleri ve ani bebek
oliimii riski azalmaktadir (Zuppa, 2010; Agostoni, 2010; Cakmak ve
Dengi, 2019; Huang ve ark, 2017).

Anne siitii ile beslenme prematiir bebeklerde de ciddi olumu etkiler
yaratmaktadir. Anne siitiiyle beslenen prematiire bebeklerin yenidogan
yogun bakimda toplam kalis siiresi daha kisa, sepsis ve nekrotizan
enterokolit goriilme sikligi daha az ve enfeksiyon nedenli tekrar
hastaneye yatis oran1 ¢ok daha diisiiktiir. Nekrotizan enterokolit ve geg
sepsis sikliginda azalma ve hastane yatis siiresindeki kisalma doz
bagimlidir, yani ne kadar ¢ok miktarda anne siitii alinirsa bu olumlu
etkiler o kadar belirgindir (Cakmak ve Dengi, 2019; Huang ve ark,
2017; Lawrence ve Lawrence, 2016; Tiirkyilmaz, 2017).

3.2. Emzirmenin anneye faydalari

WHO/UNICEF yayinlarinda bebeklerin ilk 4-6 ay i¢inde yalnizca anne

stitii ile beslenmelerinin saglanmas1 gerektigi bildirilmektedir.

Emziren annelerde dogum sonrasi normal fizyolojiye doniis daha hizli
olmaktadir. Uterusun dogum oncesi boyutuna donmesi daha hizli olur.
Dogum sonrasi kanama daha az, kilo kayb1 daha hizli, dogum sonrasi

olumlu metabolik degisiklikler daha hizli olur. Stres ve anksiyete azalir,
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ovillasyon gecikir. Yine emzirmenin siirdiiriilmesi ile beraber yag
depolanmasi, Tip-2 diyabet riski, kalp damar sistemi ile iligkili riskler
azalir. Invaziv meme kanseri ve over kanseri riski azalir. Emziren
kadinlarda osteoporoz sikliginin azaldigr gosterilmistir (Huang ve ark,
2017; Lawrence ve Lawrence, 2016; Anonim, 2013).
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1. GIRIS

Marchiafava-Bignami  hastaligi ~ (MBD), korpus kallozumun
demiyelinizasyonu ve nekrozu ile karakterize nadir goriilen bir
durumdur. Bu hastalik ilk kez 1898'de Carducci tarafindan Italyan
kirmiz1 sarap icenlerde ve 1903'te italyan patolog Marchiafava ve
Bignami tarafindan tanimlandi (Marchiafava ve Bignami, 1903).
Alkolizm, MBD ig¢in en biiyiik risk faktorii olmaya devam etse de,

alkolik olmayan bireylerde seyrek vakalar bildirilmistir (Rawat JP ve
ark, 2014).

Uyusturucu bagimlili§i nedeniyle siklikla nérolojik ve psikiyatrik
komplikasyonlar goriilmektedir. Bu komplikasyonlar, tiiketilen
uyusturucu maddenin cinsine ve dozuna, tiiketim sekline ve bagimlilik

stiresine baglidir.

Bazi hastalar ani baslayan bir uyusukluk veya koma ile basvururken,
bazilar1 nobetlerle bagsvurur. Bununla birlikte, diger hastalarda akut,
subakut veya kronik baslangicli demans ve/veya ylriime sorunlari
goriiliir. Ayrica psikiyatrik bozukluklar, ataksi, dizartri, tetraparazi,
biling bozuklugu, interhemisferik kopukluk, diplopi, nistagmus,
hemiparezi, afazi, ve apraksi tammlanmustir (Filley ve ark, 2004). Cok
eski donemlerde bu hastaligin tanist otopsi ile konuluyordu. Bu
hastaligin tanist giinimiizde klinik muayene sonrast Manyetik

Rezonans Goriintiileme ve Bilgisayarli Tomografi ile konulmaktadir.
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Korpus kalozum ve serebral pedinkiil tutulumu gosteren uyusturucu
bagimlisit MBD hastamizin klinik ve norogoriintiileme bulgularini

sunuyoruz.
2. VAKA SUNUMU

Dort yildir uyusturucu madde kullanma Oykiisii olan 21 yasinda erkek
hasta ilerleyici konugma gii¢liigli ve denge kaybi sikayetleri ile acil
servisimize bagvurdu. Vaka damar yolu ile eroin ve ugucu bir madde
olan tiner (toluen) kulanmisti. Genel Klinik muayenesinde kasektik,

norolojik muayenesinde belirgin olarak uykuya egilimi vardi.

Hasta konusmaya tepki olarak gozlerini zor agiyordu, yer ve zamana
oryanteydi 1s18a gOzbebekleri normal tepki veriyordu. Serebellar
muayenede dizartri, hipotoni, ekstremite ataksisi ve siddetli trunkal
ataksi saptandi. Vibrasyon duyusu alt ekstremitelerde (medial malleol)
8 sn iken iist ekstremitelerde (orta parmagin distal falanks1) 16 sn idi.

Derin tendon refleksleri hipoaktifti.

Elektrondromiyografik incelemede hastada polindropati belirtisi
izlenmedi. Rutin laboratuvar tetkiklerinde serum glukoz, protein,
alblimin ve elektrolit diizeyleri ile karaciger, bobrek ve tiroid
fonksiyon testleri, tam kan sayimu, eritrosit sedimantasyon hizi1 ve C-
reaktif protein diizeyleri normal bulundu. Elektroensefalografi hicbir
epileptik  aktivite  gostermedi. Kranial ~manyetik  rezonans
goriintiilemede (MRG) korpus kallosumun spleniumunda, internal
kapstillerin bilateral arka bacaklarinda, serebellar hemisferlerde,

vermiste ve bilateral orta serebellar pedinkiilde FLAIR agirlikli
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goriintiller ve T2 Agirhikli Goriintiiler yiliksek sinyalleri gosterdi.
Lezyon DWI'de (Diffusion Weigted Images) yiiksek sinyal yogunlugu
gosterdi (Sekil la, b, ¢ ve d). Ayrica, intravendz contrast madde
uygulamasindan sonra lezyonlarda herhangi bir kontrastlanma
gozlenmedi. Hastanin Oykiisti, klinik bulgulart ve goriintiileme
ozelliklerine gore akut/subakut MBD tanis1 konuldu ve hastaya 10 giin
100 mg/giin tiamin tedavisi baglandi. 7 giin 5 ay sonraki kontrol MRG
calismasinda lezyonun T2 agirlhikli ve FLAIR goriintiilerde kismi
gerilemeye ragmen hala hiperintens oldugu goriildi. Takip

tedavisinden sonra, klinik bulgulara gore hafif iyilesme gostermistir.
3. TARTISMA

MBD, genellikle kronik alkolizm ile iliskili olan nadir bir hastaliktir.
MBD'nin alkol kullanmayan hastalarda sik izlenmemesi ve hatta alkol
kullanmayan madde bagimlilarinda daha da nadir goriilmesi nedeniyle

bu olguyu sunduk.

MBD'nin en énemli 6zelligi korpus kallozumun etkilenmesidir. Klinik
prezentasyon 6nemli 6l¢iide degisebilir. Ornegin, akut MBD, nobetler,
farkindaligin bozulmasi ve hizli 6liim ile mevcut olabilirken, subakut
MBD, degisen derecelerde zihinsel konfiizyon, dizartri, davranis
anormallikleri, hafiza eksiklikleri ve yiiriime bozuklugu ile ortaya

cikabilir.
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Sekil 1. (a ve b) DWI MR ve FLAIR agirlikli goriintiileme, korpus kallozum
splenium, i¢ kapsiillerinin bilateral arka bacaklarinda yiiksek sinyal yogunlugu
izleniyor. (c ve d) DWI MR ve FLAIR agirlikli goriintiileme, bilateral serebellar
hemisferlerde, vermiste ve bilateral orta serebellar pedinkiilde (ok) yiiksek sinyal
yogunlugu izleniyor

Ek olarak, kronik MBD, yillar i¢inde ilerleyen hafif demans ile
tanimlanir (Raina ve ark, 2008). Bizim olgumuzun oykiisiive, klinik
ozellikleri ve nérogoriintiileme 6zellikleri ile akut/subakut MBD tanisi

aldi.
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Akut MBD'de MRG de, korpus kallozumda FLAIR ve T2 agirhikhi
gorintiilerde yiiksek sinyal ve T1 agirlikli goriintiilerde diisiik sinyal
intensitesi izleniyor. Normalde, Kitlesel bir belirtisi yoktur (Aggunlu
ve ark, 2008). Lezyonlar DAG'de azalmis veya yiikselmis yiiksek
sinyal intensitesini gosterir. ADC degerleri hastaligin diizelmesine
baglanir. MBD'in erken bir asamasinda, DAG'de azalmig ADC ile
hiperintens lezyonlarin izlendigi birincil mekanizma sitotoksik 6dem
olabilir. Bununla birlikte, sonraki asamalarda, artmis bir ADC, bir
aksonal yaralanma olmaksizin saf demiyelinizasyon nedeniyle olabilir
(Ruiz-Martinez J ve ark,1999). Kallozal lezyonlar bu hastaligin tanisal
isareti olarak tanimlanmis olsa da, birkag MBD vakasi ayn1 zamanda
serebral parankimdeki sinyal yogunlugu anormalliklerini de gosterir.
MBD'den etkilenen en yaygin alanlar frontal ve temporal loblardir
(Morel, 1939). Nadir durumlarda, i¢ kapsiillerin arka bacaklar1 ve
brachium pontis'in de MBD'de etkilendigi bildirilmistir (Sisira ve ark,
2013). Olgumuzda yapilan beyin MRG'de korpus kallozum
spleniumunda yiiksek giiclii sinyaller ve internal kapsiillerin bilateral
arka ekstremitelerinde, serebellar hemisferlerde, vermiste ve bilateral
orta serebellar pedinkiilde simetrik artmis sinyaller saptandi. MRG
bulgular1 literatiirle uyumlu olmasina ragmen daha 6nce serebellar
hemisferik tutulum bildirilmemisti.bu nedenle ndrogoriintiileme

bulgular1 olduk¢a demonsratifti.

MBD tedavisi genellikle ampirik olarak  multivitaminler,

kortikosteroidler ve destekleyici bakim ile baslatilir. Iyilesme ve
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beslenmenin yenilenmesi ile semptomlar rahatlayabilir ve hasta

hastaliga bagli komadan bile iyilesebilir (Sisira ve ark., 2013).

MBD genellikle yanlis teshis edilir ve koétii tedavi edilir. Bu nedenle,
hasta oykiisiiniin uygun bir sekilde degerlendirilmesi ve karakteristik
norogorintiileme 6zelliklerinin taninmasi, erken ve dogru teshis ve

MBD'nin erken tedavisi i¢in dnemlidir.
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1. GIRIS

Insanlarin cesitli bakteriler, arkeler, okaryotlar (mantar, parazit) ve
viriisler tarafindan kolonize edildigi ve sabit durumda (homeostaz) bu
toplulugun konake1 ile karsilikli bir iligki kurdugu onlarca yildir i1yi
bilinmektedir. “Insan mikrobiyomu” kavrami, ilk kez 2001 yilinda
Nobel 6diilliit ABD’li molekiiler biyolog Joshua Lederberg tarafindan
kullanmustir (Lederberg ve ark., 2001). insan bagirsak mikrobiyotasi
ikinci beyin olarak adlandirilmis ve son yillarda metagenomik

caligmalarin gelistirilmesi ve artmasi ile mikrobiyotay1 olusturan

tiirlerin tanimlanmasi ile bilgilerimiz artmigtir.

Bagirsak mikrobiyotast ¢ok cesitlidir ve insan sindirim sisteminde
trilyonlarla ifade edilen mikroorganizmalar1 barindirir. Insan
mikrobiyomu; gelisim, fizyoloji ve sagligimizla yakindan iliskili olan,
son derece karmasik bir ekosistemden meydana gelmektedir.
Mikrobiyota terimi, baslangi¢ta, viicudumuzda kommensal olarak
varolan ve potansiyel olarak patojenik mikroorganizmalarin ekolojik
bir toplulugunu temsil etmek anlamina gelmekteydi. Ancak su anda,
baslangigta mikrobiyotanin kollektif bir genomunu temsil etmesi

amaclanan mikrobiyom terimi ile birbirinin yerine kullanilmaktadir.

Toplu genomlar (mikrobiyom) konaginkinden 100-200 kat daha
fazladir. Bu nedenle, bu mikroorganizmalar konakg¢iya yalnizca cesitli
metabolik etkiler saglamakla kalmayip, ayni zamanda doku
biitiinliiglinii ve bagisiklik savunmasini da modiile edebilmeleri sasirtict
degildir. Bunlarin tiimii, patojenlerin kolonizasyonu ve istilasina izin

vermeyen saglikli bir ekosisteme (Obiyozis) yol agar (Sirisinha,


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Sirisinha+S&cauthor_id=28042926
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S.2016). insan holobiontu; mikroorganizma ve insan hiicrelerinin
birlesmis koleksiyonu olarak adlandirilmis, tek bir ekolojik ve biyolojik
birim olarak goriilmesi gerektigi one siirtilmiistiir (Koedooder ve ark.,
2016).

Holobiont kavrami, konagin viicudunu 6zerk olarak algilamaz viicutta
bulunan  okaryotik  hiicrelerin  yamisira  konakg¢ida  bulunan
mikrobiyotay1 da iceren yiiksek diizeyde organize edilmis biyolojik
birimler olarak kabul edilir. Hologenom kavrami ise; genetik gesitlilik,
yani konagin, organellerinin ve iliskili mikrobiyotasinin birlesik
genetik igerigi, konak genomundaki degisiklikler veya simbiyotik
mikroorganizmalarin genomlarindaki degisikliklerin tanimi olarak

ifade edilir (Milani ve ark., 2017).

Konak-mikrobiyom iliskisi, farkli sekillerde meydana gelir.
Kommensalizm, biri yarar saglarken digeri etkilenmeden kalir;
mutualizm karsilikli her iki tiir i¢in de faydalidir; ve parazitizm ise bir
tiirtin diger tiire zararina olarak kategorize edilebilir. Mikroorganizma
cesitliligi alfa ve beta olarak ikiye ayrilir. Alfa cesitliligi, ilgilenilen
bolgedeki ortalama tiir ¢esitliligini ifade ederken; beta cesitliligi, farkl
ilgi bolgeleri arasindaki ¢esitliligi yansitir (Koedooder ve ark., 2016,
Huttenhower ve ark., 2012).

Mikrobiyota i¢inde yer alan tiim mikroorganizmalarin birbirini
etkilemesine ve aktif olarak etkilesime girmesine ragmen; odak noktasi
genellikle bakterilerdir. Cilinkii en kapsamli sekilde arastirilanlar
bakterilerdir. Bakteriler taksonomik olarak farkli taksonlarla

smiflandirilir, Bakteriler arasindaki evrimsel iligkiye filogeni denir.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Koedooder+R&cauthor_id=30938752
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Koedooder+R&cauthor_id=30938752
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Bakteri taksonlar1 arasindaki evrimsel iliskiler tipik olarak filogenetik
bir agagta gosterilir (Creasy ve ark., 2019). National Institute of Health
(NIH) (Ulusal Saglik Enstitiileri) 2008°’de Human Microbiom Project
(HMP) (insan Mikrobiyomu Projesi)’ni baglatmistir.

Pek ¢ok sorunun cevabini vermek i¢in baslatilan bu proje 6nemli ilk
biiyiik 6l¢ekli girisimlerden biridir (Gevers ve ark., 2012). Bu proje iki
asamali yapilmistir. HMP-1 ile mikrobiyal karakterizasyona
odaklanilmistir. Temel alinan ¢alismada oral, nazal, vajinal, bagirsak ve
cilt gibi ¢esitli viicut bolgelerinden saglikli yetiskin bireylerin ve bir
dizi belirli hastaliklara veya bozukluklara odaklanan mikroorganizma
topluluklarini tanimlanmistir. HMP-2 ise; her ikisi i¢in de analiz edilen
biyolojik 6zellikleri genisletmistir. HMP-2 biitiinlestirci bir proje olarak

tasarlanmis. Bu kohort ¢alismasinda:

1. Konakg1 ve mikrobiyom.

2. Mikrobiyomla iliskili durumlar.

3. Hamilelik ve erken dogum (vajinal, gebe kadinlarin
mikrobiyomlart).

4. Inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 (bagirsak mikrobiyomlar1).

5. Prediyabet (bagirsak ve burun mikrobiyomlar1) yer almistir.

Calismalar, HMP-1 ve HMP-2 ile takip eden cok sayida omik
analizlerle dinamik olarak devam etmistir. Bu ¢alismalar zaman i¢inde
pek cok dl¢timle mikrobiyal degisiklikler dahil olmak iizere topluluk
kompozisyonu, viromikler, metabolomik profiller, gen ekspresyonu ve

hem konak¢i hem de mikrobiyomdan protein profilleri ve konakgiya
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0zgl genetik, epigenomik, antikor ve sitokin profilleri gibi 6zelliklerle

birlikte caligilmistir.

Sonug olarak HMP-1 ve HMP-2'den elde edilen veriler, klinik bilgiler

ve mikroorganizma topluluk sonug¢lar1 sunlardir:

1. HMP Veri Koordinasyon Merkezi'nde (DCC) barindirilan
veya tim diinyada kullanilmak iizere merkezi bir kaynak
olarak hizmet verecek kontrollii erisimli bir data eclde
edilmistir.

2. HMP 300 saglikli yetiskinde (18-40 yas) insan mikrobiyomu
tek bir zaman noktasindan 18 viicut bolgesi ile insan
viicudundan 1300 referans susun yapisin1 ve islevini
bildirmistir (Cresci, 2015).

3. Bu calisma ile insan mikrobiyomu hakkinda karisiklig
gidermek daha fazla arastirma i¢in bir temel olusturmak ve
mikrobiyomun saglik ve hastalik {izerindeki etkilerinin
belirlenmesi i¢in esi goriilmemis miktarda verinin elde

edilmesini ve depolanmasini saglamistir (Cresci, 2015).

Mikrobiyomun sekillenmesi ve ¢ogalmasi dogumda baslarken,
bilesimlerinin modifikasyonu temel olarak ¢esitli genetik, beslenme ve
cevresel  faktorlere  bagli  olarak  degismektedir. Bagirsak
mikrobiyotasinin bilesimindeki ve islevindeki degisiklik, bagirsak
gecirgenligini, sindirimi ve metabolizmayr ve ayrica bagisiklik
tepkilerini  degistirebilir. ~ Bagirsak  mikrobiyota  dengesinin

degismesinin neden oldugu proinflamatuar durum, gastrointestinal ve
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metabolik durumlardan immiinolojik ve néropsikiyatrik hastaliklara
kadar bir¢ok hastaligin baglamasina neden olur. Bagirsak mikrobiyomu
infant doneminden baglayarak bebegin dogum sekli, beslenmesi,
yetiskin donem, yaslanma siireci, beslenme diyet kompozisyonu,
cografya, kullanilan ilaglar ve stres gibi pek ¢ok etkiye maruz kalir. Bu
etkilerin tamamu ile mikrobiyota gelismekte ve degismektedir (Cresci,
2015).

Mikrobiyotanin, bagisiklik sisteminin gelistirilmesindeki rolii iy1
bilinmektedir. Mikrobiyotanin insan saglig1 ve hastaliklar1 tizerindeki
olumlu ya da olumsuz potansiyel etkisine olan ilgi ve ¢aligsmalar son
zamanlarda artmigtir. Mikrobiyotanin (saglikli mikrobiyota) profili
cesitliligi ve bilesimi, yalnizca konak¢inin fiziksel durumuna,
genotipine ve bagisiklik fenotipine degil, aynt zamanda diyet,
antibiyotik kullanimi1 ve yasam tarzi davraniglar1 gibi cevresel
faktorlere bagl olarak dinamiktir. Bu gevresel faktorler, enfeksiyonlara
ve ayrica obezite, metabolik sendromlar (6rnegin, diyabet ve
kardiyovaskiiler hastaliklar), alerji ve diger enflamatuar hastaliklar gibi
bulasict olmayan hastaliklara kars1 artan duyarlilikla siklikla iligkili
olan bagirsak ekosistemini bozar ve buna disbiyoz denir. Ayrica
bagirsak ve mikrobiyotay1 beyinle baglayan ¢ift yonli bir iletisim
yolunun oldugu ve bu mikroplarin norolojik bozukluklarda oldugu
kadar konak algisi, davramist ve duygusal tepkisinde de rol
oynayabilecegini diistindiirmektedir. Bununla birlikte, bu c¢esitli

kosullarda mikrobiyota profilinde gozlenen degisikligin hastaligin
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nedeni mi yoksa sonucu mu oldugu heniiz belirlenmemistir (Sirisinha,

2016, Cresci, 2015).
2. TANIMLAMA YONTEMLERI

Yeni nesil dizileme tekniklerinin kullanima girmesi ile
mikrobiyota bilgileri degismis ve gelismis; ¢alismalarin artmasiyla bu
topluluga yeni iiyelerin katilmasinin yani sira mikrobiyotanin hastalik
slireclerine katilmasi ve metabolizma iizerine olan etkilerinin ortaya
cikist ile daha yogun aragtirmalara konu olmaya baglamistir. Isik
mikroskobu, onlarca yildir mikroorganizmalar igin (viriisler harig)
tanimlamanin temel tas1 olmustur. Bakteriler, Gram boyama ve hiicre
morfolojisi (sekil, diizen, bi¢im ve boyut) gibi Ozelliklere gore
tanimlanabilir ve taksonomik olarak adlandirilabilir. Klinik 6rneklerin
mikroskobik Ozelliklerine gore, bazi hastaliklarin tanisinda halen
kullanilmaktadir ~ (Koedooder ve ark., 2016). Anaerobik
mikroorganizmalarin iiretilebilmesinde ve izolasyonunda giiniimiizde
yaygin olarak kullanilan karbondioksitli veya karbondioksitsiz
inkiibatorler, jarlar vb. gibi araglar birgok viicut bolgesinde yer alan ve
mikrobiyota temelini olusturan baskin bu mikroorganizmalarin
tanimlanmasi i¢in ¢ok dnemlidir (Bulloch, 1938). Tiim bu gelismeler
1s181inda mikrobiyota ile ilgili ilk bilgilerimizin temeli nicel kiiltiir
tekniklerin kullanimi ile elde edilmistir. Konvansiyonel metotlar
kisithiliklar1 nedeniyle daha biiyiik bir is ylikiine ve kaginilmaz olarak
hata sayisinda bir artisa ve izolasyonda tanimlanacak mikroorganizma
sayisinda azalmaya neden olmaktadir (Wilson, 2008). Konvansiyonel

yontemlerle kiiltiri yapilan belirli viicut bolgelerinin  (genis
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mikrobiyotaya sahip gastrointestinal sistem (GIS) ve agiz boslugu gibi)
orneklerinde mikroorganizmalarin en 1yi kiiltiir yontemlerin
kullaniminda bile mikrobiyotalarinda bulunan organizmalarin
kompozisyonunu tanimlayamadigr goriilmiistiir. Mikrobiyal tiirlerin
biiylik ¢ogunlugu da hicbir zaman laboratuvarda kiiltiire edilemedigi

gosterilmistir (Marchesi, 2014).

Calismalar da elde edilen veriler 1980'lerde DNA tabanh
kiiltirden bagimsiz yontemlerin gelistirilmesi kadar ciddi sekilde
sinirhiydit  (Pace, 1986). Son yillarda mikrobiyal topluluklarin
incelenmesinde kullanilan yontemler, molekiiler biyolojinin gelismesi,
yeni teknolojik uygulamalarin yayginlasmasi ile ¢esitli yeni genomik
veriler elde edilmistir. Bu gelismeler mikrobiyota ile ilgili
bilgilerimizin artmasina neden olmustur. Bu yaklasimlar tek tek
kiiltiirlenmis mikroplardan ziyade dogrudan bir numuneden ekstrakte
edilen DNA'y1 analiz eden kiiltiirden bagimsiz teknikler, mikrobiyal
topluluklarin ¢esitli yonlerini arastirmamiza izin vermektedir. Bunlar,
bir toplulukta kag tane mikroorganizmalar bulundugu gibi taksonomik
cesitlilik ve bir toplulugun tiyelerinin hangi biyolojik gorevleri yerine
getirebilecegini veya yapabilecegini tanmimlamaya calisan islevsel

metagenomikleri igeren yontemlerdir (Pace, 1986).

Kullanilan yontemler arasinda Terminal Restriksiyon Fragmani
uzunluk pargasi polimorfizmi (T-RFLP), polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR), Denatiire edici Gradyan Jel Elektroforezi (DGGE), otomatik
ribozomal intergenik space analizi, kantitatif PCR, floresan insitu
hibridizasyon (FISH), mikroarray metodu ve dizileme (sanger ve
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newgeneration sekans) yontemlerini igerir (Marchesi, 2014). En eski
DNA tabanli yontemler, hibridizasyon metodu kullanilarak floresan
isaretli oligoniikletid prob kullanarak tiir diizeyinde tanimlamadir
(Amann, 1995). Su anda mevcut olan dizileme ile ilgili teknikler
arasinda, kantitatif PCR (qPCR), bireysel tiirlerin veya bakteri
gruplarinin spesifik tespiti i¢in hassas bir yontem olarak kendini
kanitlamistir (Huijsdens ve ark., 2002; Ott ve ark., 2004). Bu ¢alismalar
tipik olarak gesitliligi genis bir diizeyde tamimlayabilir. Son yillarda
insan mikrobiyotasini aragtirma pratigi ve metagenomik dizileme yavas
yavas klasik 1975°ten beri kullanilan Sanger dizilime tekniginden Yeni
nesil dizilemeye (NGS: new generation sekans) kaymistir. Sanger
dizilemesinin; klonlama siirecinin zahmetli olmasi, klonlama konakgisi
icin toksik genin varligi, yiiksek verinin maliyeti (yaklasik 400.000
ABD Dolar), belirli bolgelere yonelik egilim olmasi, genomun daha az
tespiti ile okuma kapasitesi kapsamimin diistik sonuglarin elde

edilmesine neden olmasi gibi dezavantajlar1 vardir (Morgan, 2012).

Mikrobiyota ile ilgili bilgilerimizin gelismesi ve artmast NGS
(Yeni Nesil Dizileme) sistemlerinin kullanilmast ile devrim yaratmastir.
Mikrobiyal topluluklar genellikle toplu olarak "metagegenomik™ olarak
adlandirilir. Ancak bu daha spesifik olarak belirli dizileme temeli
anlamina gelir (Morgan, 2012). Karmasik mikroorganizma
topluluklarinin i¢in de kisa DNA molekiilleri (amplikonlar ve rastgele
fragmanlar) dizilerinin tanimlanmasiyla yiizbinlerce 6rnegin ve DNA
dizisinin barkodlanmasi orneklerin ¢ogaltilmasina imkan saglar

(Hamady, 2009). NGS ile c¢esitli dizileme stratejileri basariyla
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uygulanmistir. Dizileme teknolojisinin ilerlemesiyle son yillarda,
birgcok metagenomik proje yapilarak mikrobiyota ve islevi hakkinda
bilgilerimiz artmigtir. insan mikrobiyomunun tanimlanmasinda esas
olarak ii¢ tiir dizileme teknigi kullanilir. Mikrobiyom arastirmalarinda
kullanilan  dizileme yontemleri; amplikon, metagenomik ve
metatranskriptomik dizilemeyi igerir. Bu tekniklerin hedefi mikrobiyal
topluluklar1 incelemektir. Calismalarda en sik kullanilan ve genel
kompozisyonun temelini olusturan esasen 16S rRNA geni kullanilarak
NGS teknolojisi ile amplikon dizileme teknigidir. Metagenomik
shotgun igerik ve potansiyel islevleri daha detayli bilgi verebilir.
Transkriptome sekansi bagirsak mikrobiyomunun aktif {iyeleri ve
onlarin islevselligini agiklayabilir (Marchesi, 2014). 16S rRNA gen
primer dizilerinin kullanilmaya bagslanmasi ile; mikroorganizmalarin
cogaltilarak daha {ist karakterizasyonlara neredeyse mikrobiyotanin
%99,99'unun saptanmasina ve beklenmedik mikroorganizmalarin
kesfine neden olmustur. Tiim bu sistemleri anlayabilmek i¢in ise 16S
rRNA nedir ve neyi ifade eder bilmek gereklidir. Prokaryot hiicrelerin
ribozomlar1 50S ve 30S olmak tizere iKi alt birimden olusur. 16S rRNA
Eubacteria ve Archaebacteria’larin tamaminda 30S kiigiik alt biriminin
bir bilesenidir. 23S ve 58S ise biiyiik alt birim olan 50S alt biriminin
bilesenleridir (Fukuda ve ark., 2016). 16S rRNA geni filogenetik
caligmalar i¢in kullanilir. Amplikon dizilimi, bakteriler ve arkeler i¢in
16S rDNA dizilimini ve mantarlar i¢in intergenik transkribe (ITS)
edilmis ara parga dizilimini icerir. Intergenik bosluklar (IS)-pro teknigi,
uzunluklart her bakteri tir(i igin spesifik olan IS bdlgelerinin

amplifikasyonuna dayanan baska bir mikrobiyal profilleme teknigidir
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(Koedooder ve ark., 2019). Her dizileme yonteminin, artilari ve eksileri
vardir. Kisacasi, amplikon dizilimi ucuzdur ve konak¢it DNA tarafindan
kontamine olmus diistik biyokiitleli 6rneklere uygulanabilir. Ancak cins
diizeyinde taksonomik ¢oziiniirliikle simirlidir ve PCR dongiilerinin
sayist gibi bazi kisitlamalara duyarlidir (Ritland ve ark., 1993;
LiangChi ve ark., 2021). NGS ayrica mikrobiyal genomigi analiz
etmenin yan sira, transkriptom i¢in de uygundur. mRNA'y1 kantitatif
olarak dlgen dizileme, genoma yeni bakis acilari saglayacaktir; saglikli
ve hastalikli bireylerin nasil ifade edilmesi gerektigi ve
degistirilebilecegi hakkinda odaklanmamizi saglayacaktir.
Transkriptome sekansi bagirsak mikrobiyomunun aktif {iyeleri ve
onlarin islevselligini agiklayabilir (Marchesi, 2014). Metagenomik
dizileme yoOntemi, bakteriyel, viral, 6karyotik ve konak¢i DNA dahil
olmak iizere bir 6rnekte bulunan tiim DNA'y1 siralar. Taksonomik
¢cOziinlirliiglinii sadece tiirlere veya gerinim seviyesine genisletmekle
kalmaz, ayn1 zamanda potansiyel islevleri de saglar. Shotgun metabolik
dizilimi herhangi bir mikroorganizma genomunun DNA dizisini
belirlemek i¢in kullanilir. Bu metotta genomik DNA’y1 rastgele ayri
ayr siralanan kiiciik DNA parcalarina ayirir. Daha sonra bilgisayar
programi ile, genomu olusturmak i¢in ayrilan pargalar1 dogru sirayla
yeniden birlestirmek i¢cin DNA dizilerindeki Ortligmeleri tespit eder.
Bununla birlikte, hem amplikon hem de metagenomik dizileme
yontemleri, 6li ve canlt mikrobiyota arasinda ayrim yapamaz (Morgan,
2012). Metatranskriptomik dizileme sadece bir toplulugun aktif
fonksiyonel bilgisini verir. Bu dizileme yontemlerinin farkli avantajlan

ve dezavantajlar1 gozoniinde bulundurularak, optimal ¢aligsma tasarimi
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icin ¢oklu siralama ydntemlerinin entegre edilmesi Onerilir. Kisaca,
tanimlamada amplikon yoOntemi nerdeyse tiim laboratuvarlarda

ulasilabilir olmustur (Sekil 1).
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Sekil 1. Fonksiyonel metagenomik igin biyoinformatik yontemler (Morgan, 2012).

Yeni nesil dizileme analizlerinden sonra biiyiik veri kiimeler analiz
etmek icin biyoinformatik sistemleri (ham verileri yorumlanabilir
malzemeye doniistiiren onceden belirlenmis islem adimlan kiimeleri)
mevcuttur. Programin amaci, Ornegin mikrobiyal bilesimini Ve

zenginligini belirlemek i¢in elde edilen DNA dizilerini taksonomik


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Morgan+XC&cauthor_id=23300406

Saglik Bilimlerinde Giincel Arastirmalar ve Pratik Bilgiler | | 136

seviyelere (filumdan tiirlere) tayin etmektir. Elde edilen DNA dizileri,
benzerliklerine gore birbirine kiimelenir. Tipik olarak, %97min
tizerinde dizi benzerligi olan diziler, operasyonel taksonomik birimler
halinde birlestirilir. Giiniimiizde, ¢cok sayida sekansin mevcudiyeti
nedeniyle %97 esiginin yeniden degerlendirilmesi Onerilmistir.
Optimal kimlik esiklerinin %99 civarina veya daha fazlasina

yiikseltilmesi 6nerilmistir (Edgar, 2018) (Sekil 2).
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Sekil 2. Bagirsak mikrobiyomu i¢in yaygin olarak kullanilan dizileme teknikleri
(LiangChi ve ark., 2021).

Saglikli bir mikrobiyomun saglikli insanlarda yaygin olarak bulunmasi
beklenen taksonlari1 (a) ve metagenomik 6l¢iimler (b), mikrobiyomun
farkl1 bolgelerdeki fonksiyonel potansiyelinin degerlendirilmesine

imkan saglamistir. Mikrobiyota olusumunda etkili faktorler diyet,
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cografya ve genetiktir (c). Saglikli mikrobiyom, burada basitlestirilmis
bir modelde dinamik oldugu goriilmektedir (d). Bebek mikrobiyomu
(sar1 nokta) kararsiz bir durumda baslar ve kademeli olarak birkag
saglikli yetigkin ¢ekici durumundan birine dogru iner. Bozulmalar
(kesikli kirmiz1 oklar) ya direnilebilir (yesil nokta) ya da mikrobiyomu
sagliklt durumdan ¢ikarabilir, ardindan esnek bir mikrobiyom saglikli
bir duruma geri doner (mutlaka orijinal sagliklt duruma degil) veya

sagliksiz bir duruma diiser (Lloyd-Price, 2016).
2.1. Oral mikrobiyota

Oral mikrobiyota, her tiir mikroorganizmanin temsilcilerini igerir;
arkeler, bakteriler, mantarlar, protozoalar ve viriislerdir. Kolondan
sonra en c¢ok mikroorganizma igeren viicut bolgesi olarak
bilinmektedir. Agiz ekosistemi ¢ok karmagiktir. Ciinkii tiikiiriik, agiz
mukozasinin ve dilin yumusak doku yiizeyleri ve dislerin sert doku
ylizeyleri gibi 6nemli Olclide farkli birkag alan vardir. Farkli yiizeyler,
farklt mikrobiyal topluluklar1 kendine c¢eker. Ciinkii her alan, kendi
mikroplari i¢in optimal kosullar ve besinler ile benzersiz bir ekosistem
saglar. Bu nedenle, farkli bireylerin aym1 bolgesinden gelen
mikrobiyomlar, ayni bireyin farkli bolgelerinden gelenlere gore daha
benzerdir (Aas ve ark., 2005; Avila ve ark., 2009; Schwiertz, 2016;
Zhang ve ark., 2018). Arkeler, oral mikrobiyotanin sadece kiigiik bir
bilesenini olusturur ve daha cok subgingival plak ve 6nemli Slgiide
periodontitis ile iligkili olan metanojenler grubu daha fazladir. Kisa
zincirli yag asitlerini iiretmek i¢in CO2 ve hidrojen kullanir. Bu da

metan iiretmek i¢in diger proteolitik anaeroblar tarafindan da kullanilir
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ve bdylece ekosistemde son bozucular olarak islev goriir. Bagka bir
hidrojenotrofik grup, siilfat indirgeyen bakterilerdir (Nibali, 2016).
Mantarlar, Candida (C.) cinsi ve ozellikle C. albicans ile agizda
bulunan baglica mikroorganizmalardir. C. dubliniensis, C.
guillermondii, C. krusei, C. glabrata, C. parapsilosis ve C. tropicalis
bir dizi enfeksiyondan sorumlu baskin tiirlerdir. En sik tespit edilen
cinsler Cladosporium, Aureobasidium, Saccharomycetes, Aspergillus,
Fusarium ve Cryptococcus’lardir (Nibali L. 2016; Zhang, ve ark.,
2018).

Protozoonlar agiz hijyeni zayif olan kisilerde sayilar1 artarak baskin
olmaktadir. Agizda yaygin olarak iki protozoon bulunur. Bireylerin
yaklagik yarisi Entamoeba gingivalis (E. gingivalis) ile kolonize
olurken, Trichomonas tenax (T. tenax) %20 oraninda bulunmustur
(Zhang ve ark., 2018).

Agizda bulunan viriisler, insanlar1 veya bakterileri enfekte eden
viriislerdir. Herpes simpleks (H. simpleks) ¢esitli oral ve dudak
enfeksiyonlarina (primer herpetik gingivostomatite, mukokutanoz
orofasiyale) neden olur ve agizda siklikla tespit edilmistir. Human
Papilloma viriisleri (HPV) oral papillomlar, oral kondilomlar ve fokal
epitel hiperplazisi gibi bir dizi oral enfeksiyondan sorumludur
(Marchesi. 2014; Nibali, 2016; Zhang ve ark., 2018). Ek olarak, HIV
(Human Immunodeficiency Virus) dolayli olarak diseti eritemi ve
nekrotizan {lseratif periodontitis ve Kaposi sarkomu gibi
enfeksiyonlara neden olabilir. Dental plakta bulunan viriislerin ¢cogu

bakteriyofajlardir ve ¢ogu oral bakteriyofajin lizojenik bir yasam tarzi
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izledigi, dolayisiyla konak bakteri toplulugunun genetik potansiyelini

arttirdig1 tahmin edilmektedir (Marchesi. 2014; Nibali, 2016).

Bakteriler, oral mikroorganizmalarin ana boliimiinii olusturur ve oral
bakterilerin bilesimine iliskin temel bilgi ge¢misteki kiiltiire bagh
yontemlerden gelir. Kiiltiire bagl tekniklerin gelismesiyle, ¢iirliik ve
periodontitiste neden oldugu diisiiniilen spesifik mikroorganizmalarin
tanimlanmasina yol a¢mistir. Agizdaki baskin mikroorganizma
tirtidiir. Tiikiirik mililitre basina yaklasik 100 milyon bakteri igerir ve
agzin her ylizeyi bir bakteri biyofilmidir. %95'inin ait oldugu filum
Firmicutes, Bacteroidetes, Proteobacteria,  Actinobacteria,
Fusobacteria ve Spiroket’ler olup 700 tiir tespit edilmistir (Nibali,
2016). Kalan filum, Saccharibacteria, Synergistetes, SRI1,
Gracilibacteria, Chlamydia, Chloroflexi, Tenericutes ve Chlorobi
taksonlarin geri kalan %6'sin1 igerir (Zhang ve ark., 2018). (Sekil 3)
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Sekil 3. Oral mikrobiyota bakteri dagilimi (Nibali, 2016).



Saglik Bilimlerinde Giincel Arastirmalar ve Pratik Bilgiler | | 140

2.2. Akciger mikrobiyotasi

Molekiiler olarak 16S-rRNA’nin amplifikasyonuna ve analizlerine
dayanan kiiltiirden bagimsiz tekniklerin gelistirilmesi ile birlikte,
akcigerlerin steril olmadig1 ve aslinda ¢esitli mikrobiyota topluluklar
tarafindan kolonize edildigi ortaya ¢ikmustir (Wang ve ark., 2017).
Kiiltiirden bagimsiz tekniklerle saglikli bir yetiskinden bronkoalveolar
lavaj (BAL)’da 6rnekleri analiz edildiginde akcigerlerdeki en yaygin
bakteri filumlar1 Bacteroidetes, Firmicutes ve Proteobakteri’lerdir.
Akcigerlerdeki baskin cinsler sunlari:  Prevotella, Veillonella,
Pseudomonas, Fusobacterium, ve Streptococcus’tur (Beck ve ark.,
2012). Steril kabul goren akcigerlerin mikrobiyotasinin nereden geldigi
ve viicudun diger bolgelerindeki mikrobiyota ile iliskisi heniiz
bilinmemektedir. Mikrobiyota analizi i¢in akcigerlerin drneklenmesi,
az sayida akciger mikrobiyotast gdz Oniine alindiginda teknik bir
zorluktur ve bronkoskopi ile akciger mikrobiyotasinin érneklenmesi,
hem agizdan hem de burundan teorikte kontamine olma riskini
olusturur (O’Dwyer ve ark., 2016). Akciger mikrobiyotasinin bilesimi
ve cesitliligi temel olarak ii¢ faktorden etkilenir: akcigerlere go¢ eden
mikroorganizmalarin tiirii ve sayisi, mikroorganizmalarin akcigerlerden
atilma hiz1 ve mikroorganizmanin akcigerlerde lireme oranlar1 glottise
kadar ornek toplamak icin iki bronkoskop kullanilmasi, ardindan seri
bronkoalveolar lavaj ve alt hava yolu korumali firca ile kontaminasyon
riskini sinrlandirilabilir. Boylece agiz ¢alkant1 suyu, bronkoalveolar
lavaj sivisi, nazal siiriinti ve gastrik aspirat Orneklerinde

mikrobiyotanin bilesimini analiz ederek, solunum yolunun biyokiitlede
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iist solunum yolundan alt solunum yoluna kadar uzanan homojen bir
mikrobiyota barindirdigi bulundu (Wang ve ark., 2017). Akciger
mikrobiyotasi agiz ve burun mikrobiyotasina ¢ok benzemektedir.
Bagirsak mikrobiyotasi ile ilgili ¢aligmalar, lokal ve sistemik bagisiklik
sisteminin gelisiminde kritik bir rol oynadigini gostermistir. Ancak
akciger mikrobiyotasinin benzer bir isleve sahip olup olmadigi
bilinmemektedir. Akciger mikrobiyotasinin disbiozunun, akciger
kronik hastaligina mi1 bagli, ya da disbiozunun immiin yetersizligin ve
hastalik baglangicinin bir nedeni mi yoksa bir sonucu mu oldugu heniiz
netlik kazanmamustir. Yapilacak olan genetik ve metabolik ¢alismalar

ile tan1 ve tedavi protokolleri gelisecektir.
2.3. Deri mikrobiyotasi

Insan viicudunun en biiyiik organi olan deri fizyolojik dzelliklerine gore
yagli, nemli veya kuru olmasina gdre kategorize edilebilir. Deri bu
bolgelere yerlesen faydali mikroorganizmalar tarafindan kolonize edilir
ve patojenlerin istilasini dnlemek icin fiziksel bir bariyer gorevi gortir.
Cildimiz, milyonlarca bakteri, mantar ve virlise ev sahipligi yapar.
Bagirsaklarda ki mikrobiyotaya  benzer  sekilde,  deri
mikroorganizmalarinin istilac1 patojenlere karst korunmada, bagigiklik
sisteminin uyarilmasinda ve dogal iiriinlerin parcalanmasinda onemli
islevlere sahiptir. Geleneksel olarak, cilt mikroorganizma topluluklar
kiiltiire dayali yontemler kullanilarak arastirilmistir. Konvasiyonel
yontemler de smirli sayida mikroorganizma Tretilebildigi i¢in

cesitliligin ortaya konmasinda yetersiz kalmaktadir. Ornegin
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Corynebacterium spp., Staphylococcus, Propionebacterium spp.' den
daha giig tiretilmektedir (Kong ve ark., 2012; Byrd ve ark., 2018).

Bakteriler igin 16S ribozomal RNA (rRNA) geni kullanilirken,
mantarlar igin Okaryotik ribozomal genin intergenik transkripsiyonlu
aralayici 1 (ITS1) bolgesi tercih edilir (Schoch ve ark., 2012). (Sekil 4)

Ornegin yiizdeki yag bolgeleri, Propionebacterium ve Staphylococcus
tirleri tarafindan baskinken koltuk alt1 gibi nemli bdlgelerde,
Staphylococcus tiirleri de mevcut olmasina ragmen Corynebacterium
tirleri de goriilmektedir. Buna karsilik, kuru bolgelerde p-
Proteobacteria ve Flavobacteriales bakteri tiirlerinin  karisik

popiilasyonlar1 yerlesik mikrobiyotanin bir pargasidir (Thiboutot ve
ark., 2002).
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Sekil 4. Derinin bolgelerine gore mikrobiyota farkliliklar1 (Byrd ve ark., 2015).
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Deri nem, sicaklik, pH antimikrobiyal peptitlerin ve lipidlerin bilesimi
dahil olmak iizere degisken olan ekolojik basinglar nedeniyle birgok
farkli mikroorganizma toplulugunun deride yer aldig1 artik
bilinmektedir. Ayrica kil folikiilleri, yag, ekrin ve apokrin ter bezleri
gibi cilt yapilari, mikrobiyota barindiran ayri topluluklar olusturur
(Schommer, 2013). 16S rRNA gen dizilemesi kullanilarak deride
yasayan mikroorganizma topluluklarinin topografik 6zellikleri
tanimlanmistir. En az 19 filumun bakteriyel cilt mikrobiyomunun bir
parcast oldugu bilinmektedir. Baslica bakteriler Actinobacteria
(%51,8), Firmicutes (%24,4), Proteobacteria (%16,5) ve Bacteroidetes
(%6,3)’tir. Tanimlanan cinslerin ¢ogunlugu ise Corynebacterium,

Propionibacterium ve Staphylococcus'tur (Grice, 2009).

Deri  mikrobiyom toplulugunda bakterilerin yani sira; virisler,
mantarlar ve eklembacaklilar da cilt mikrobiyotasinin 6nemli
pargalaridir. 18S rRNA gibi kullanilarak saptanan baskin mantarlar,
Malassezia globosa ve Malassezia sympodialis gibi Malassezia cinsine
aittir. Derideki bakteri dagilimina benzer sekilde mantarlarin dagilimi
da habitatin Ozelliklerine baghdir (Xu, 2007). Akarlar kiiclik
eklembacaklilardir ve siklikla insan derisini kolonize eder. Scabies
hominis diger filumlar arasinda Arthropoda'ya aittir.Malassezia tiirleri

gibi Demodex 'lerde sebum lipidlerini destekler (Marchesi, 2014).

Insan deri viromu hakkinda daha az sey biliniyor. Cildin bilesiminde
yer alan viral topluluk ve ¢esitliligi hakkinda heniiz bilgilerimiz yeterli
degildir. Hiicre kiiltiirlerinde viriislerin ¢ogaltilmasindaki zorluklar,

sinirlt antijenik/serolojik ¢apraz reaksiyonlar ve bilinen viral dizilere
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niikleik asit hibridizasyonunun olmamasi gibi nedenler etkendir. Tespit
yontemleri ayrica biiyiikk Olgiide toplam DNA'nin metagenomik
dizilimine odaklanarak RNA viriislerinin saptanmasini pek olasi kilmaz
(Schommer, 2013). Cilt mikrobiyota disbiyozisi normal mikrobiyal
bilesimin bozulmasi olarak tanimlanmakta olup ¢ok ¢esitli faktorler
neden olabilir. Yas, cinsiyet, ilag kullanim1, yasam tarzi ve hijyen gibi
konak¢1 faktorler Onemli bir rol oynamaktadir; cinsiyete bagl
farkliliklar cildin mikrobiyal bilesimindeki, hormon iiretimi, ter hizi,
sebum iretimi, yilizey pH", cilt kalinligi, sag biiylimesi ve kozmetik
kullanim gibi cilt o6zelliklerini etkileyen fizyolojik ve anatomik
farkliliklara dayanabilir (Fredricks, 2001). Deri disbiyozisi akne,
psoriazis, Rosacea, Seborrheic dermatitis, atopik dermatit gibi deri

hastaliklari ile sonuglanir.
2.4. Urogenital mikrobiyata

Erkek ve disi iireme sisteminin farkli boliimleri, anatomik veya
fizyolojik ozellikleri ile boliinmiis bir sistem olusturur. Erkek iireme
sistemi iki boliimden olusmustur. Dis kisimda, penis ve skrotumdan, i¢
kisimda; testisler, epididim, yardimci bezler, vas deferens ve iiretradan
olusur. Disi iireme sistemi ise vajina, serviks, uterus, list lireme
yolundan (fallop tiipleri, yumurtaliklar ve periton sivisi dahil) olmak

lizere dort anatomik bolgeden olusur (Koedooder ve ark., 2019).

Ureme sistemindeki mikroorganizmalarin kadin saghigi ve iireme igin
bagirsaktaki simbiyotik mikrobiyota gibi yararli bir rolil olup olmadig:
bilinmemektedir. Hamile olmayan, saglikli kadinlarin vajinal

mikrobiyomu dinamik gériinmektedir. Etnik koken, cinsel aktivite, adet
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dongiisii ve mikrobiyotadan etkilenmektedir ve ¢ogunlukla dort
Lactobacillus tiirii (L. crispatus, L. iners, L. jensenii ve L. gasseri)
hakimdir (Ravel, ve ark., 2011; Gajer ve ark., 2012). Yeni nesil
dizileme tekniklerinin kullanimi ile yapilan calismalarda uterin
kavitede siklikla Lactobacillaceae, Bifidobacteriaceae,
Comamonadaceae ve Streptococcacea birden fazla rapor edilmistir
(Koedooder ve ark., 2019).

Vajen ve servikste bildirilen mikrobiyota ile iist iireme kanalindakiler
benzerdir. Bu kontaminasyon olasihigini diisiindiirmektedir. Ancak
baskin mikroorganizma goreceli olarak oranlari degisse de vajina,
serviks ve endometriumda tutarhidir, servikal drneklerin endometriyal
orneklerle diisiikk bir uyumluluga (%33) sahip oldugu sonucuna
calismalarda ortaya konmustur (Wee ve ark., 2017). Kadin genital
sisteminin st boliimiinde, Lactobacillaceae'nin yani sira, her ikisi de
lireme sisteminin baska herhangi bir anatomik kismi igin rapor
edilmemis olan Peptostreptococcaceae ve Propionibacteriaceae tespit
edilmistir (Koedooder ve ark., 2019).

Erkek tlireme sisteminin farkli i¢ anatomik bdlgelerinin mikrobiyal
koleksiyonlarin1 elde etmek daha zordur ve kontaminasyon riski
olusturur. Bu farkli bolgelerin her birinin benzersiz bir mikrobiyom
tasiylp tagimadiginin belirlenmesi gereklidir.Seminal mikrobiyom,
calismalari;  bilesiminin  Staphylococcaceae,  Streptococcaceae,
Enterobacteriaceae ve Enterococcaceae ile Lactobacillaceae
icerdigini tespit edilmistir. Kolay erisilebilir koronal sulkusun

mikrobiyomu, semen ile karsilastirildiginda farkli bakteri aileleri, yani
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Porphyromonadaceae ve Prevotellaceae gostermistir. Erkek iireme
sisteminin sonuglari, farkli erisilebilir parcalarin benzersiz bir
mikrobiyomunun varligini da gosterir (Koedooder ve ark., 2019). Disi
ve erkek iireme sisteminin mikrobiyomunu ayr1 ayri tartismanin yant
sira, erkek ve disi mikrobiyomunun birbirinden etkilendigi ve

etkilesiyor olabilecegi unutulmamalidir (Koedooder ve ark., 2019).
2.5. Bagirsak mikrobiyatasi

Bagirsak mikrobiyotasi, insan ve hayvanlarin sindirim sisteminde
yasayan karmasik bir mikroorganizma toplulugudur. Insanlarda
bagirsak mikrobiyotasi, viicudun diger bélgelerine gore daha fazla
mikroorganizmaya ve farkli tiirlere sahiptir (Gomaa, 2020). Bakteriler,
viriisler ve dogumdan hemen sonra sindirim sistemini kolonize eden
baz1 Okaryotlar dahil binlerce mikroorganizmadan olusur (Passos ve
ark., 2017). Genel olarak bagirsak mikrobiyotasi, Firmicutes,
Bacteroides, Actinobacteria, Proteobacteria, Fusobacteria ve
Verrucomicrobia'yr igeren alti filumdan olusur. Bunlarin arasinda
Firmicutes ve Bacteriodes baslica cinslerdir (Hou ve ark., 2022). En
cok c¢aligilan mantarlar ise; Candida, Saccharomyces, Malassezia, ve
Cladosporium’dur (Auchtung ve ark., 2018). Bakteri ve mantarlara ek
olarak, insan bagirsak mikrobiyotasinda ayrica viriisler, fajlar ve arkeler

bulunur (Gomaa, 2020).

Bagirsak mikrobiyotasi, 50'den fazla farkli filumda dagilmis ve
1500'den fazla tiirden olusur (Robles-Alonso ve ark., 2013). Insanlarda
toplam mikrobiyal popiilasyonun %90'n1 olusturan Bacteroides ve

Firmicutes'in ardindan proteobakteriler, fusobakteriler, tenerikutlar,
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aktinobakteriler ve verruko mikrobiyanin en baskin filumlaridir
(Jethwani ve ark., 2017). Bagirsak mikrobiyota bilesimini ve islevini
degistirebilecek birkag faktor vardir. Bu faktorler arasinda konakei
genetigi, diyet, yas, dogum sekli ve antibiyotikler yer almaktadir
(Odamaki ve ark., 2016; Hasan ve ark., 2019; Gomaa, 2020).

Bagirsak mikrobiyotasinin mikrobiyal bilesimi sindirim sistemine gore
degisir. Midede ve kii¢iik sindirim sisteminde nispeten az bakteri tiirii
bulunur (Guarner ve ark., 2003). Bununla birlikte, kolonda daha yogun
bir bakteri kiitlesi bulunur. Sindirim sistemindeki yogun mikrobiyota
nedeniyle, bakteri tiirleri digk1 kuru kiitlesinin %60'1n1 olusturur. Ayrica
bagirsak florasinda mantarlar, protistler, arkeler ve virtisler de bulunur.
Ancak aktiviteleri hakkinda daha az sey bilinir. Bagirsakta bulunan
bakterilerin  ¢ogu  (%99) anaeroplardir. Cekumda aerobik
mikroorganizmalarin yiiksek yogunluklari azalir. Insan bagirsagindaki
en baskin bakteri filumlar1 Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria
ve Proteobacteria'dir.  En ¢ok saptanan bakteri cinsleri ise;
Bacteroides, Clostridium, Peptococcus, Bifidobacterium, Eubacterium,
Ruminococcus, Faecalibacterium ve Peptostreptococcus'tur (Michael,
2016). Bu cinsler arasinda Bacteroides en ¢ok olanidir ve sadece bu
aileden gelen tiirler bagirsaktaki bakterilerin yaklasik %30'unu
olusturur. Bu cinsin konakg¢1 organizmanin igleyisinde 6zellikle 6nemli

oldugunu bilinmektedir (Ann, 2006). (Sekil 5)

Bagirsak mikrobiyotasi, konak¢i organizmanin normal isleyisinde
onemli bir rol oynar. Konakgi ile etkilesime girdiginde insan sagligin

olumlu veya olumsuz etkileyen c¢esitli metabolik iriinleri
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sentezleyebilir. Bagirsak mikrobiyotas1 bagirsak yiizeylerinde yasar,
cogalir ve patojenik mikroorganizmalarin istilasin1 6nleyen stabil bir
sistem olusturmasinin yani sira insan viicudunda mukozal yiizeyleri
kolonize ederek patojenlerden korunmayi desteklemek ve farkli
antimikrobiyal =~ maddeler  olusturmak, bagisiklik  sistemini

giiclendirmek gibi birgok 6nemli islevleri vardir (Mills ve ark., 2019).
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Sekil 5. Gastrointestinal sistem mikrobiyotast (Ann, 2006).

Bu nedenle sindirim ve metabolizmada hayati bir rol oynamaktadir.

Epitel hiicre proliferasyonunu ve farklilasmasini kontrol eder. Insiilin
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direncini degistirerek salgilanmasini etkiler. Beyin—bagirsak iletisimini
etkileyen ve boylece konagin zihinsel ve ndrolojik islevlerini etkileyen
bagirsak mikrobiyotasi, normal bagirsak fizyolojisinin ve sagliginin
korunmasinda onemli bir rol oynar. Bagirsak mikrobiyota
poplilasyonunun bozulmasi, enflamatuar bagirsak hastaliklar1 (IBD)
gibi ¢esitli insan enfeksiyonlariyla (Obezite, diyabet, alerji, otoimmiin
hastaliklar ve kardiyovaskiiler hastaliklar) iliskilidir. Ayrica
probiyotikler, prebiyotikler ve diski mikrobiyota nakli (FMT)
tekniklerinin uygulanmasi gibi bagirsak mikrobiyotasinin bilesimini ve
islevlerini modiile etmek i¢in ¢ok sayida yaklasim vardir (Kelly ve ark.,
2015; Wiley ve ark., 2017; Jie ve ark., 2017; Rothschild ve ark., 2018;
Zheng ve ark., 2019).

Bagirsak mikrobiyotasinin metabolizmadaki rolii genel olarak
mikrobiyota ve diyet elementlerini biyoaktif gida bilesenlerine
metabolize etmekten sorumludur. Bu bakteriler seliiloz, hemiseliilozlar,
direncli nisasta, pektin, oligosakkaritler ve lignin gibi sindirilemeyen
karbonhidratlar1 asetik, propiyonik ve biitirik asitler gibi kisa zincirli
yag asitlerine (scfa'lar) metabolize edebilir. Bu yag asitleri f{ist
gastrointestinal sistemdeki sindirimden kacar ve kalin bagirsaga girer
(Lin, 2017). Bu metabolik {riinler esas olarak Firmicutes,
Bacteroidetes ve bazi anaerobik bagirsak mikroorganizmalari
tarafindan {Uretilir. Kisa zincirli yag asitlerinin biyosentezinin
bozulmasi, konake1 i¢in bir¢ok patolojik sonuca neden olur (Perry ve

ark., 2016).
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Bagirsak beyin mikrobiyota ekseni, iizerinde en ¢ok arastirma yapilan
alanidir. Bagirsakta yer alan mikrobiyotanin beyinle iletisim kurmasinm
saglamada cift yonli bir iletisim sistemi olarak tanimlanir ve bunun
tersi de gecerlidir. Bu eksen gastrointestinal sistem ve merkezi sinir
sistemi ile iligkilidir. Bagirsak beyin ekseninin islevleri, bagirsak
fonksiyonlarin1 koordine etmek ve beynin duygusal merkezlerini
periferik bagirsak fonksiyonlar1 ve enterik refleks, bagirsak
gecirgenligi, bagisiklik aktivasyonu ve entero endokrin sinyallesme
gibi mekanizmalarla birlestirmektir (Xiyue ve ark., 2017). Bagirsak
mikrobiyotasinin beyin iizerindeki etkilerini uyguladigr mekanizmalar
kapsaml1 bir sekilde incelenmistir. Bagirsak mikrobiyotasi tarafindan
iiretilen kisa zincirli yag asitleri, tigh junction proteinlerinin tiretimini
artirarak kan beyin bariyerinin (KBB) biitiinliigiinii etkiler. Artan KBB
biitiinliigii, istenmeyen metabolitlerin beyin dokusuna girigini sinirlar
(Mohajeri, 2018). Bagirsak mikrobiyotas1  lipoprotein  ve
lipopolisakkarit gibi bilesiklerini iireterek bagisiklik hiicrelerinden
sitokin salinimini uyararak otoimmiin fonksiyonlarla etkilesim saglar.
Bu sitokinler KBB'yi gecebilir ve norolojik islevi degistiren ve ruh hali
ve davranmista bir degisiklige neden olan noronlar1 aktive edebilir

(Sampson, 2015).
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1. GIRIS

Brucella bakterileri boyutlar1 0.6-1.5 mm olan gram negatif 6zellikte,
kii¢iik boyutlarda kokobasiller olarak bilinmekle beraber; sporsuz ve
hareketsizdirler. Brusellozda insanlarda hastalik yapan bircok cesit
saptanmistir. Ulkemizde en ¢ok Brusella melitensis (koyun, keci) ve
Brusella abortus (si1g1r) ile hastalik olusmaktadir. Enfekte hayvanlardan
insana dogrudan veya siklikla ¢ig siit veya siit iiriinleri ile bulagmaktadir
(Yalgin, 2002; Alkan ve ark., 2004; Young, 2004; Demirdal ve
Demirtiirk, 2007; Orak, 2016). Halk sagligi goz Oniline alininca
bruselloz, hala toplumda yer alan hayvansal kokenli Onemli bir
sorundur. Brucelloz halk arasinda ‘yavru atan hastalig1’’ olarak
bilinmektedir. Hastalik hayvanlarda infertilite, diisik veya dogum
anomalisine neden olmaktadir (Corbel, 1997; Yetkin ve Iraz, 2006;

Demirdal ve Demirtiirk, 2007; Lopes ve ark., 2010; Tavsan ve ark.,
2015; Orak, 2016).

Bruselloz, hayvanlarda; agizdan, deriyle, goéz yolu, ¢iftlesme
sonucunda veya sagim esnasindaki yanlislar sonucunda memeden
bulagmaktadir. Brucella tastyicisi gebe hayvan yavrusuna ait atik olan
zarlar1 ve sular1 ile dogum esnasinda cevreye bulastirabilmektedir.
Mikroorganizmayi tasiyan hayvanlarin ¢ogu, dogumdan sonra aylarca
siitleri ile bakteriyi ¢ikarmaya devam ederler. Ulkemizde brusellozlu
hayvanlar tedavi edilmek yerine mezbahaya gonderilmektedir (Baysal,
1999; Demirdal ve Demirtiirk, 2007). Insanlara bruselloz, enfekte
hayvanlardan kazara kontaminasyondan kaynaklanir (Doganay ve

Aygen, 2003; Giines ve ark., 2007).
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Bruselloz, brucella bakterilerinin sebep oldugu, goriilme sikligi en
yiksek zoonotik hastaliklardan biri olmakla beraber insanlara da
bulasabilmektedir. Neredeyse biitiin olgularda dogrudan veya dolayli
yollardan hayvana temas s6z konusu olmaktadir. Diinyada hemen
hemen tiim bolgelerde goriilebilmekte olan hastalik Tiirkiye, Ispanya,
Fransa’nin giineyi, Italya, Portekiz, Yunanistan ve Kuzey Afrika
iilkelerini i¢inde bulunduran Akdeniz havzasinda ve Arabistan
Yarimadasi iilkelerinde, Orta Amerika, Meksika, Giiney Amerika,
Hindistan gibi {iilkelerde olduk¢a yiiksek oranlarda goriilmektedir
(Young, 2005; Pappas ve ark., 2006; Yiice ve Alp Cavus, 2006;
Demirdal ve Demirtiirk, 2007; Altun ve ark., 2009; Yetmis ve ark.,
2019).

Hayvanlarla yakin temas halindeki bireyler, veterinerler, hayvan
yetistiricileri, mezbaha is¢ileri, et sanayisi ¢alisanlari, kasaplar, siit ve
stit Uirtinleri imalathanesi c¢alisanlari, laboratuvarda calisan kisiler yani
ciddi riskli mesleklerde c¢alisan bireylerde ve de taze siit, taze siit
iirlinlerini tiilketmekten kacinmayan bireylerde siklikla goriilmektedir.
Hayvanlarla ciddi anlamda yiiksek temasi s6z konusu olan meslek
gruplarindan; veteriner hekimlerin ve de teknisyenlerinin hastaligi
kapmasi siklikla (diisiik materyali, siit gibi) enfekte olmus salgilarla
meslekten kaynakli temastan veya inhalasyonla olurken, halk arasinda
brusellozun temel bulas sekli pastorizasyon islemine ugramamis
stitlerle ve de bu siit iirlinlerinden tiiketimi ile olmaktadir (Slack, 2004;
Corbel, 2006; Caylak ve ark., 2015). Insanlarda bruselloz her yas
araliginda ortaya ¢ikabilmektedir. Ancak vakalarin ¢ogu 20 ile 40 yas
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araligindaki geng erkeklerde goriilmekte; bunun da mesleki nedenlerle
iliskili bulunmustur (Hall, 1991; Doganay ve Aygen, 2003; Giines ve
ark., 2007).

Insanda enfeksiyon; basta pastdrize edilmemis siitler ve de bu siit
diriinlerinin tiikketilmesi ile olmakla birlikte cogunlukla ¢ig siitten
yapilan ve olgunlastirilmasina miisaade edilmeden tiiketilen peynirler,
az pismis etler olmak {iizere kontaminasyona ugramis hayvan
iirlinlerinin tiiketiminden dolay1 ortaya ¢ikmaktadir. Hastalik insana
bulasinca brucella bakterilerinin varligina karsilik 6zgiil IgM ve IgG
yapidaki antikorlar hastalik olustuktan sonra ikinci hafta itibariyle
ortaya ¢ikmaya baglar, IgG kanda olduk¢a fazla zamanda varligini
devam ettirmektedir. Enfeksiyonun ortaya ¢ikma sebepleri arasinda;
konjunktival mukozaya temas, kesikler veya ciltteki siyriklarla direkt
temas olmasi, kontamine olmus aerosollerin solunum yoluyla alinmasi
ornek olarak olarak gosterilebilir (Hayes, 1985; Kenar ve Altindis,
2001; Dean ve ark., 2012; inci, 2015).

Inkubasyon siiresi brusellozda 7-21 giin araligindadir. insan bedenine
bu bakteri daha ¢ok sindirim sistemi, deri, mukozadan girer ve tiim
dokulara yayilip granulomat6z bir hastalik yapar (Gokengin, 2000;
Kenar ve Altindis, 2001). Hastaligin oldukg¢a sik rastlanan belirtileri
arasinda; sirt, kas agrilari, halsizlik, istahsizlik, kilo kaybi, siddetli bas
agrisi, lsiime, ates gece terlemesi, kirginlik, miyalji, artralji, ve
depresyon yer almaktadir (Koneman ve ark., 1997; Black, 1999;
Gokengin, 2000; Kenar ve Altindis, 2001; Sayilir ve ark., 2003).

Zamaninda ve etkili tedavi edilmediginde komplikasyon ve relapslarla
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seyretmektedir (Ozer ve ark., 1998; Sayilir ve ark., 2003). Hastalik
esnasinda osteo-artikiiler, pulmoner, gastrointestinal, genitoliriner,
ndrolojik, kardiovaskiiler, okiiler ve kutan6z komplikasyonlar
goriilebilmekte (Black, 1999; Young, 2000a; Sayilir ve ark., 2003). %2-
40 oranlarinda genito-iiriner sistem tutulumu goriilmektedir (Yayl,
1999; Tekeli, 2000; Sayilir ve ark., 2003). Brusellozlu hastalarin
idrarlarinda  brucella {iretilebilir, ancak renal tutulum sik
gozlenmemektedir. Brusellozda goriilebilen renal patolojik durumlar;
intersitisiyel nefrit, pyelonefrit, eksiidatif glomeriilonefrit ve IgA
nefropatisi olarak siralanabilmektedir. %20’ den fazla erkek hastada
brucella Orsiti gelistigi saptanmustir. Salpinjit, servisit ve pelvik apse
kadin hastalarda nadiren gelisebilmektedir (Young, 2000a; Sayilir ve
ark., 2003).

Hastaligin kesin tanisinda onemli nokta, etkenin klinik orneklerden
izole  edilmesidir.  Etiyolojik  tanida  ve  seroprevalans
degerlendirmelerinde rutinde kullanilan en Onemli test Serum
Agliitinasyon testi (SAT) yani Wright testidir. Ancak bruselloza hizl
bir sekilde tan1 koymak i¢in Rose-Bengal (RB) tarama testi olarak
kullanilmaktadir. Hastaligin endemik oldugu bolgelerde RB ile SAT es
zamanli olarak yapilmaktadir sebebi de Rose-Bengal (RB) tarama
testinin sonucunda yalanci pozitif ya da yalanci negatif sonuglara
rastlanilabilmesidir. Tanida ayrica kullamilan diger testler de;
Dithiothreitol (DTT), Merkaptoetanol Testi (MLT), Brucellosis Card
Test (BCT), EDTA gibi agliitinason testleri, Agar Gel Immunodifiizyon
(AGID) ve Kompleman Fiksasyon Testi (CFT) olarak
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siralanabilmektedir (Esendal ve ark., 2001; Bamaz ve ark., 2007;
Franco ve ark.,2007; Orak, 2016; Taner ve ark., 2019).

Bruselloz, tiim sistemleri etkileyebilen, viicuttaki herhangi bir organi
tutabilen ve farkli bircok semptomla seyredebilen polimorfik bir
hastalik olmasi sebebiyle, hastalar tan1 asamasina kadar farkl
boliimlere bagvurmakta, ¢ogu zaman tani ve sagaltimdaki zaman
kayiplar1 nedeniyle endokardit, spondilodiskit, meningoensefalit gibi
ciddi komplikasyonlara neden olmaktadir (Sézen ve ark., 1996;
Edward, 2000; Bayoglu ve ark., 2014; Goénen ve ark., 2017).

Bu c¢alisma bir devlet hastanesine Ocak-Agustos 2021 tarihleri
araliginda bruselloz siiphesiyle bagvuran veya doktor tarafindan
brucella(bruselloz?) siiphesi gozlemlenen hastalarin rose bengal, tiip
agliitinasyon testleri ile pozitif veya negatif c¢ikan hastalan
kapsamaktadir. Bir devlet hastanesine ocak-agustos 2021 tarihleri
arasinda bagvuran hastalarda brusella seroprevalansini inceleyen
retrospektif bir caligmadir. Arastirmamizda devlet hastanesine ait
veriler kullanilmistir. Bu ¢aligsma; halk saglig1 agisindan biiylik 6neme
sahip olan brusellozun goriilme sikligimi ortaya koyan caligmalara

katkida bulunmak maksadi ile yapilmustir.

Brusellozda, hastalarin yaklasik olarak %33’ iinde goriilen kas iskelet
sistemi tutulumu fonksiyonel bozukluklara sebep olmaktadir (Geyik ve
ark., 2002; Hastiirk ve ark, 2008). Brusellozda; spondilit, periferik
artrit, apse, sakroileit, bursit, osteomiyelit seklinde tutulum
gorilebilmektedir (Young, 1995; Alptekin ve Bilgig, 2003; Alkan ve
Calap, 2004; Hastiirk ve ark, 2008).
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Brusellozda, tanit yontemlerinin farklt olmasi, teshis noktasinda
karsilagilan zorluklar, diger enfeksiy0z ve nonenfeksiy6z hastaliklari
taklit edebiliyor olmasi nedeniyle kas iskelet sisteminde gosterdigi

tutulum oran1 %10-85 arasinda degismektedir (Hastiirk ve ark, 2008).

Brusellosis, gastrointestinal komplikasyonlara da neden olabilmektedir
(Tuncer ve ark., 2002). Hastaligin gastrointestinal sistem (GIS)
tutulumunda akut batinm taklit edebilmesi yanlis tan1 ve tedaviye sebep

olabilmektedir (Arat ve ark., 2005).

Brusellozda osteoartikiiler bulgular hastalarin yaklasik %20-60’1nda
saptanirken, genitoiiriner komplikasyonlar (siklikla epididimo-orsit)
%2-10 arasinda saptanmistir (Cesur ve ark., 2002). Epididimo-orsit;
bruselloz vakalarimin %?2-20'sinde tespit edilen insan brusellozunun
fokal bir bigimidir (Coskun ve ark., 2009).

Bruselloz, olgularin %1-5’inde solunum sistemini tutmakta ve Brucella
melitensis solunum sisteminde nadiren infeksiyon ajani olarak

seyretmektedir (Oztiirk ve ark., 2008).

Brusellada akut pankreatit de nadiren goriilen bir komplikasyondur
(Erbay ve Akinci, 2002). Brusella %2-14 oranlarinda genitoiiriner
sistemde tutuluma sebep olmakla birlikte epididimoorsit en sik
rastlanan genitoiiriner komplikasyon olarak bilinmektedir. Prostatta

tutulum nadiren goriilmektedir (Giinliisoy ve ark., 2002).

Bruselloz vakalarinda santral sinir sistemi tutulumu nadiren
saptanmistir. Pek fazla organ veya sistemi etkileme giicline sahip

brusellozda %3-17,2 oranlarinda santral sinir sistemi (SSS) tutulumu
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saptanmistir (Aygen ve ark., 2002; Bodur ve ark., 2003; Kuru ve ark.,
2009).

Bulasma sekillerinden biri inhalasyon oldugu halde akciger tutulumu
bruselloz vakalarinda nadir goriilmektedir (Batmaz ve ark., 2007).
Brusellozun asemptomatik seyredebiliyor olmasi ve oOzellikle
romatolojik hastaliklar ile benzer bir¢cok Kklinik belirtisi olmasindan
dolay1 gereksiz ve viicuda zarar verme ihtimali olan tedaviler

uygulanmasi ile sonuglanmaktadir (Dizer ve ark., 2005).

Brusellozis, 6zellikle de Akdeniz ve Ortadogu iilkelerinde siklikla
goriilmeye devam eden bir enfeksiyon hastaligidir (Cihan ve ark., 1999;
Ozsoyler ve ark., 2005; Giirbiiz ve ark., 2006). Bruselloz karsimiza
farkli tablolarda, farkli organ tutulumlarn ile karsimiza ¢ikmaktadir

(Giirbiiz ve ark., 2006; Oncel, 2016).

Brusellozda bildirimlerin yetersiz kalmasi, asemptomatik olgularin
varlig1 ve tanidaki prosediir yetersizlikleri de dikkate alininca, epidemik
verilerin gergek anlamda sonuglar1 yansitamadigi, aslinda ¢ok daha
biiyiik sayilarda bir kitlenin bu hastalik ile yasamlarini idame ettirmeye
calistiklart sdylenebilmektedir (Dizer ve ark., 2005). Gerg¢ek sayimin
eksik bildirimler ve yanlis tanilar g6z 6niine alininca, belirlenen sayinin

25 kat1 kadar yiiksek olabilecegi diisiiniilmektedir (Oncel, 2016).

Bruselloz, gram-negatif brucella cinsi bakterilerin sebep oldugu
sistemik bir infeksiyon hastalig1 olmasinin yaninda her organi farkli

oranlarda ve farkl sekillerde etkileyebilmektedir (Mert ve ark., 2002).
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Diger tiim hastaliklarda oldugu gibi brusellozisin tanisinda da, hastanin
hikayesinin diizgiin bir sekilde alinmasina dikkat edilmeli, muayenesi
yapilmali ve laboratuvar testleri istenip iyi bir sekilde yorumlanmalidir.
Taninin altin standardi, dokuda ya da kanda hastalik yapan bakterinin
tiretilmesi oldugu soylenebilir. Fakat kiiltiirde brucella bakterilerinin
iretilmesi her daim olanakli olmayabilmektedir. Bu problemin
sebepleri olarak; taninin yanlis konmasi ve bundan dolay1 verilen dogru
olmayan tedavi yontemleri, etkenin ge¢ fark edilmesi ve laboratuvar

kosullarinin ¢ok dar olabilmesi sayilabilmektedir (Cift¢i ve ark., 2005).

Tedavi edilmemis brusella enfeksiyonlar1 kroniklesebilmekte ve
yakinmalarla komplikasyonlar —uzunca yillar siirebilmektedir.
Brusellozda tedaviye c¢ok erken bir zamanda baslamis olmak da
antijenik uyarimi erken sonlandirip bagisikligin verdigi yanitin tam
olarak gelismesine engel olarak hastaligin iyilesmesine dair siireci

geciktirebilmektedir (Oncel, 2016).

Brusellozda, farkli pek cok hastalikla karistirilabilen ¢ok farkl
semptom ve klinik bulgular olmasi nedeniyle tan1 ve tedavi siiregleri
gecikebilmektedir. Incelenen makalelerde; hastalarda ates goriilme
sikligt %51-100, bel ve sirt agrisi %5.6-87.3, terleme %40-96,
lenfadenopati %3-82, halsizlik %35-98, istahsizlik %17.3-75, kilo
kayb1 %5.8-53, eklem agris1 %37.9-93, bas agris1 %12-75, karin agrist
%1.4-34, splenomegali %5.7-72, hepatomegali %8-71 olarak
saptanmustir (Tansel ve ark., 2003).

Komplikasyon gelismemis, sekiz yas ve listiindeki vakalar i¢in Diinya

Saglik Orgiitii’ niin dngordiigii antibiyotik tedavisi (Oncel, 2016); 6
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hafta siiresince 12 saatlik araliklarla 100 mg oral doksisikline ek olarak
ilk 3 hafta siiresince giinliik bir doz 1 g intramiiskiiler streptomisin
(enfeksiyonu siddetli seyretmeyenlerde) veya, 6 hafta siiresince giinliik
tek bir doz 200 mg oral doksisikline ek olarak giinliik tek doz 600-900
mg oral rifampin tedavisi onerilmektedir. Komplikasyonsuz bir sekilde
seyreden sekiz yas ve lizeri bruselloz vakalari i¢in olan farkli tedavi
yontemlerine drnek olarak (Oncel, 2016); 6 hafta siiresince her 12 saatte
bir 100 mg oral doksisikline ek olarak ilk 7-10 giin siiresince giinliik bir
doz 5 mg/kg intramiiskiiller veya intravendz gentamisin, 6 hafta
stiresince glinliik 2 g oral tetrasikline ek olarak ilk iki ii¢ hafta siiresince

giinliik tek doz 1 g IM streptomisin tedavisi verilebilir.

Enfeksiyon hastaliklar1 cesitli sekillerde psikiyatrik bozukluklara ve
belirtilere neden olabilmektedir. Psikiyatrik belirtiler, infeksiydz ajan
araciligiyla merkezi sinir  sisteminin  dogrudan yayilmasiyla
olabilmektedir. Olusan psikotik belirtilerin tedavisinde antipsikotik
ilaglar tedavide kullanilmalidir. Bu tedavinin yaninda ekstradan
norobruselloz  durumunda  birincil  enfeksiyonun  tedavisinde;
tetrasiklin, rifampisin ve streptomisin kombinasyonlarinin basarili

oldugu saptanmustir (Ates ve ark., 2008).

Sonug olarak, brusella enfeksiyonlari iilkemizde endemiktir ve klinik
tablolarim  farklilign ~ sebebiyle farkli  pek ¢ok hastalikla
karistirilabilmektedir. Pnomoni tanist alip tedaviye baslanan ve
antibiyotik tedavisine cevap alinamayan hastalarda 6zellikle bruselloz
akla gelmelidir (Batmaz ve ark., 2007). ,Brusellozis uygun tedavi ile
genellikle sekel birakmadan iyilesmektedir (Uslusoy ve ark., 2006).
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Temel hedef, tedavi siirecinde brusellaya kars1 en etkin antimikrobiyal
ajan olarak bilinen tetrasikline Oncelik vermektir. Tetrasiklin
monoterapisi ile relaps oldukca fazla oranlarda gozlenmektedir, bu
nedenle bu antibiyotiklerin ikinci bir antibiyotik ile desteklenmesi
sarttir. Primerde olmayip ikinci tercih olarak kullanilabilen ilaglar;
kinolonlar ve trimetoprim/sulfametoksazol (kotrimoksazol) olarak
siralanabilir ancak bu antibiyotikler de ikinci bir antibiyotik ile
muhakkak desteklenmelidir (Oncel, 2016).

Bruselloz, klinik bulgulari; bas agrisi, ates, halsizlik, kilo kayb1 ve
artralji benzeri semptomlar ile seyretmekte olup hem insanlar1 hem de
hayvanlart etkileyebilen, bulagict bir hastaliktir (Inci, 2015).
Brusellanin, insanlar iizerinde yeterince etkili ve glivenli bir asis1 heniiz
bulunmadi i¢in potansiyel bir biyosilah olma 6zelligine de sahiptir

(Yiice ve Alp Cavus, 2006; Oncel, 2016).

Tiirkiye’de oldukca onem arz eden bir halk saglig1 problemi olmaya
devam eden brusellozun 6nlenmesi, brusellozun hayvanlarda kontrol
edilmesi ve eradikasyonuna baglidir. Ozellikle kirsalda yasamini idame
ettiren halkin bilinglendirilip, ¢ig siitten peynir veya yag elde etmesi
engellenmelidir. Uretilen peynirlerin minimum 2 ay salamurada
hastaligin bulagsmasinin Oniine ge¢mek i¢in veterinerler, mezbaha
calisanlar1 ve besicilere hayvan atiklar1 ile temasin yanlis oldugu;
temas1 gerektiren durumlarda ise eldiven kullaniminin 6nemi

konularinda egitilmeleri gerekmektedir (Ceylan ve ark., 2003).
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Ozellikle, bruselloz agisindan riskli grupta yer alan bireylerin bulas ve
korunma yollar1 konusunda bilinglendirilmesi, agikta satilan ve toplama
merkezlerindeki siit drneklerinin brucella agisindan periyodik olarak
kontrol edilmesi hastaligin goriilme sikliginin azaltilmasi noktasinda

basar1 saglayabilecek 6nlemlerdendir (Kenar ve Altindis, 2001).
1. LITERATUR OZETLERI

Bruselloz, brucella bakterilerinin neden oldugu, goriilme siklig1 en
yiksek olan hayvansal kokenli hastaliklardan birisidir. Tiim vakalarda
dogrudan veya dolayli yollardan hayvan temasi s6z konusu olmustur.
Bruselloz diinyada neredeyse her bdlgede varligina devam ediyor
olmakla birlikte Akdeniz havzasi ile Arabistan Yarimadasi, Orta
Amerika ve Giiney Amerika bdlgelerinde hiperendemi olarak
goriilmektedir. Diinya genelinde yillik 500.000 yeni bruselloz olgusu
oldugu diisiiniilmektedir. Ancak Ingiltere, Kuzey Avrupada yer alan
iilkelerin biliyiik bir boliimii, Kanada, Avustralya, Yeni Zelanda gibi
iilkelerde brusellozun varlig: bitirilmistir (Young, 2005; Pappas ve ark.,
2006; Yiice ve Alp Cavus, 2006).

Hastaliga siklikla yakalananlar hayvanlarla yakin iliski i¢erisinde olan
kirsal kesimde yasayanlar, siit endiistrisi ¢alisanlari, konar-gogerler,
ciftciler, kesimevlerinde ¢alisanlar, mikrobiyoloji laboratuvar
personeli, kiigiikbas hayvanlarla ilgilenen ¢obanlar, veteriner hekimler
olmaktadir.  Bruselloz, insanlara hayvanlardan ge¢mektedir.
Hayvanlarda brusellozun siklikla goriildiigii bolgelerde yasayan
insanlar ve bu alanlara seyahatte bulunan kisiler bruselloz riskini daha
fazla tagimaktadir (Oncel, 2016). Endemik bolgelerde bu hastaliga
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cocuklarda sik rastlaniyorken, endemik olmadigi bolgelerde nadiren

rastlanmaktadir (Bayoglu ve ark., 2014).

Taze peynir, pastorizasyon islemi gérmemis siit, dondurma, yogurt gibi
siitten elden edilen {iriinlerin tiiketimi, az pismis etlerin tiiketimi,
hastaligin yaygin olarak goriildiigli bolgelere yapilan yolculuklar,
hastalikli hayvanlar veya onlardan elde edilmis iirlinler ile meslekten
(6rnek vermek gerekirse; ciftciler, kesimevlerinde calisan bireyler,
veterinerler, siit endiistrisi ¢alisanlari, kiigiikbas hayvan g¢obanlari)
kaynakl1 deri, salgilar, solunum veya goz ile temastan veya klinikte iken
calisma esnasinda ya da iiretimin yapildigi laboratuvarda calismalari
sebebiyle brucellanin canli suglarina maruz kalmak brusella yoniinden

risk faktorleri olarak goriilmektedir (Oncel, 2016).

Tiirkiye Saglik Bakanlig1 verileri baz alinarak 1970’ te 37 olarak gecen
vaka sayisinin, 2004 yilinda18.408 rakamini buldugu tespit edilmistir.
Yani 100.000° de 0.1 olan oran 100.000’ de 25.65’ e yiikselmistir (Yiice
ve Alp Cavus, 2006). Artis miktarinin hastalik prevalansindaki gercek
artts miktarindan ¢ok, hastaligin bildirimi ve tan1 koyma oranlarindaki
artistan kaynaklanmis oldugu diisiiniilmektedir. Ulkemizde gercek
bruselloz prevalansinin rakamlarda belirtilenden c¢ok daha yiiksek
oldugu olasidir. Ciinkii hastalik bildirimleri iilkemizde hala yeterli

diizeye ulasmis degildir (Yiice ve Alp Cavus, 2006).

Bruselloz tanis1 koyarken, epidemiyolojik ve klinik bulgular ile
bakteriyolojik ve serolojik test sonuglar1 yardimlari ile konulmaktadir.

Hastaligin semptomlar1 diger pek ¢ok hastalig taklit edebilmekte ve
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komplikasyonlar1 nedeni ile farkli bir taniya gidilebilmektedir

(Hatipoglu ve ark., 2005).

Ulkemizde bildirimdeki yetersizlikler ve herhangi bir belirti
gostermeden ilerleyen vakalar sebebiyle insidans brusellozda tam
olarak saptanamamaktadir. Ancak hem halk sagligi hem de ekonomik
acidan olduk¢a Onemli bir problem olarak goriilen brusellozda
seropozifligin gercek anlamda saptanabilmesi i¢in toplumdaki her
kesimi kapsayici genis guruplar olusturulup taranacak sekilde

calismalar yapilmalidir (Dolapg1 ve ark., 1998).

Bruselloz, iilkemizde ¢ok dnemli bir halk sagligi sorunu olarak varligini
idame ettirmesine ragmen epidemiyolojik olarak yeterli miktarda veri
mevcut degildir (Yiice ve Alp Cavus, 2006). Brusella
seroepidemiyolojisinin biitlin ayrintilar1 ile tespiti i¢in brusella
seropozitifligi, toplumda yer alan her kesim ve yoreden secilmis
calisma gruplariyla arastirilmalidir (Dolapgt ve ark., 1998). Bruselloz
seroepidemiyolojisinde cografi konum ve kiiltiirel geleneklerin
farkliligindan dogan farkli beslenme aligkanliklarinin = varlig:
seroprevalanslarda bolgesel olarak farkliliklara yol agmaktadir (Taner

ve ark., 2019).

Tirkiye'de farkli bolgelerde yapilan seroepidemiyolojik ¢alismalarda
risk gruplarina gore degismekle birlikte, Bruselloz seroprevalansinin %

2.9-% 33 arasinda oldugu saptanmistir (Kilig¢ ve ark, 2007).

Saglik Bakanligi verilerine goére 2005 yilinda brucella vakalari
20.3/100000 olarak bildirilmistir. Brusellozda morbidite hiz1 1980’1
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yillara kadar 100000’de 1’in altinda seyreder iken 1980 sonrasindaki
yillarda kayda gecen brucella vakalarinda biiyiik bir artis goriildigi
tespit edilmistir (Tosun ve ark, 2007).

Bruselloz seroepidemiyolojisi konusunda Tirkiye’de yapilmis en
kapsayici ¢alisma, 1987 yilinda baslatilmis Cetin ve ark. (Cetin ve ark.,
1990)’nin yiiriittiigii ve TUBITAK tarafindan da destek gérmiis olan
projeleridir. Bu c¢alisma verilerine gore riskli gurup olarak
degerlendirilmeyen gurupta seropozitiflik %1.8 oraninda iken riskli

grup olarak degerlendirilen kesimde bu %6.0 olarak saptanmaistir.

Cetin ve arkadaslarinin (Cetin ve ark., 1990) yiiriittigli projede;
calismaya alinan kisiler 13 gruba ayrilmis, bruselloz serolojisini tespit
edebilmek i¢in 70.009 tane serum Ornegi incelenmistir; ¢calismada A
grubu; kirsalda yasayanlar, 6grenciler, askerler, ve saglik kurumlarina
infeksiyon haricindeki sikayetlerle basvurmus 41.046 kisiden
olugmaktadir; bu grupta seropozitiflik % 1.8 olarak tespit edilmistir. B
grubu; enfeksiyondan bagimsiz sikayetlerle hastanelere bagvurmus
17.661 kisiden olusmaktadir; seropozitiflik bu gurupta % 1.8 olarak
tespit edilmistir. C grubuna dahil olanlar; siit endiistrisinde ¢alisan
isciler, mezbahada calisan isgiler, et ve balik sektorii ¢alisanlari,
konserve, deri ve yiin sanayisinde ¢alisan isciler, kasaplar ve veteriner
hekimler gibi bruselloz agisindan risk etmenli olarak goriilen meslek
guruplarinda yer alan 3.734 kisiyi kapsamakta olup serpozitiflik %6
olarak saptanmistir. Bir diger gurup olan D gruplandirmasinda;
hastanelere eklem agrilari, nedensiz ates, halsizlik yakinmalariyla

gelmis olup bruselloz olabilme ihtimalleri akla gelmemis 7.568 kisiyi
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kapsay1ip ¢aligmada bu gurupta seropozitiflik % 6.7 olarak saptanmistir
(Cetin ve ark., 1990; Dabanlioglu ve ark, 2007).

2. MATERYAL VE YONTEM

Bir Devlet Hastanesine Ocak-Agustos 2021 Tarihleri Arasinda
Basvuran Hastalarda Brucella Seroprevalansi” konulu bu g¢alismada
bruselloz siiphesi ile brucella tiip agliitinasyonu (wight test) ve brucella

agliitinasyon testi (rose bengal) calisiimistir.
3. BULGULAR

Bir Devlet Hastanesine Ocak-Agustos 2021 Tarihleri Arasinda
Bagvuran Hastalarda Brucella Seroprevalansi” konulu retrospektif arsiv
taramasi olan bu ¢alisma toplamda 1171 veri icermektedir. Toplamda
1096 hasta ilizerinde ¢alisilmistir. Hastalarda Rose Bengal ve Wight
testleri calisiimistir. Once Rose Bengal calisilip sonrasinda Wight test
veya direkt Wight test calisilmistir. Toplamda 486 kadin ve 610 erkek
hasta lizerinde calisilmistir. Calismaya alinan kisilerin yas ortalamasi
42.7’ dir. Caligmaya alinan kisilerinyaklasik olarak % 44.3’ i kadin, %
55.6’ s1 erkektir.

Rose Bengal testi pozitif olan hastalarin sayis1 35 ; yiizdesi % 3.19’ dur.
Rose Bengal pozitif kadinlarin sayis1 18 yilizdesi,%1.64; Rose Bengal
erkeklerin sayist 17 yiizdesi de % 1.55 olarak tespit edilmistir. Direkt
Wright testi bakilip pozitif ¢ikan hastalar %0.3(n=4) olarak tespit

edilmistir.
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Tablo 1. Rose bengal test pozitif hasta sonuglari
Rose bengalpozitif

Kadin Erkek
Say1 18 (% 1.64) 17 (% 1.55)
Toplam 35 (%3.19)

Tablo 2. Wright test pozitif titre sonuglart

Titrasyon Pozitif olgu sayis1 Pozitif olgu yiizdesi
W(1/40) 12 % 0.67
W(1/80) 11 % 0.62
W(1/160) 14 % 0.79
W(1/320) 13 % 0.73
W(1/640) 8 % 0.45
W(>640) 1 % 0.05
Toplam 59 % 3.31

Wright ve/veya RB testlerine gore brucella seropozitifligi 1096
hastadan toplamda 24 olguda saptanmistir. Bu calismada brucella
seropozitifligi 2.18 olarak saptanmistir. Brucella pozitif vakalardan 11
kisi (%45.8) kadin , 13 kisi(%54.2) erkek hasta olarak tespit edilmistir.
Kadin ve erkek cinsiyetleri arasindaki pozitif seroprevalans oranlari
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.001). Hasta kadinlarin
yas ortalamasi 35.3 (%) , erkek hastalarin yas ortalamasi 48.4 (%)

olarak tespit edilmistir.
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Tablo 3. Brusella seropozitif hasta dagilimi (n)
Brucella pozitif hastalar

Kadin sayis1 11
Kadin hasta yas ortalamasi 35.3
Erkek sayisi 13
Erkek hasta yas ortalamasi 48.4

Tablo 4.Brusella seropozitif olgularin yas gruplari ve cinsiyete gore dagilimi(n)

Brusella seropozitif olgular Kadin Erkek
Yas guruplari

0-18 0 0
18-45 9 1
45-65 2 11
65+ 0 1
Toplam 11 13

4. TARTISMA VE SONUC

Brusellozis, brusella gurubu bakteriler nedeniyle ortaya ¢ikan,
enfeksiydz bir hastalik olmakla birlikte pek ¢ok organda 6zellikle de
merkezi sinir sistemi, kas iskelet sistemi ve kardiyovaskiiler sistem
iizerinde ciddi komplikasyonlar olusturabilen zoonotik bir hastaliktir.
Insanlarda bruselloz; Gram negatif koklarin sebep oldugu bir
zoonozdur (Altindag ve ark., 2007; Ertem ve ark., 2012).Bruselloz,
iilkemizde giiniimiizde de olduk¢a 6neme sahip bir halk saglig1 sorunu

olarak var olmaya devam etmektedir (Yiice ve Alp Cavus, 2006).
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Sistemik bir hastalik olarak birgok organ veya sistemi tutabilen brusella
hastalig tilkemiz de dahil olmak iizere diinyanin ¢esitli tilkelerinde hala
ciddi bir saglik sorunu olmaya devam etmektedir (Giizel ve ark., 2007).
Meslek hastaligi olarak enfekte hayvanlardan insanlara dogrudan veya
cogunlukla pastorize edilmemis siit veya bunlarin iriinlerinin
tiikketilmesi yoluyla bulasmaktadir (Alkan ve ark., 2004). Tiirkiye’ de
bruselloz goriilme sikliginin devam ediyor olmasindaki en Onemli
neden, enfekte ¢ig siit veya siit iirlinleri ile beslenme rutinleri ve
ozellikle de kirsalda hayvanlarla kurulan temas olarak siralanabilir.
Bruselloz olgular1 oldukc¢a farkli belirti ve klinik bulgular ile
seyretmesinden  kaynakli  farkli  pek  ¢ok  hastalik ile
karistirilabilmektedir (Efe ve ark., 2007). Bizim ¢alismamizda da yer

alan hastalar farkli kliniklerden gonderilmistir.

Brusella bakterileri viicuda girdikten sonra hematojen yolla yayilip
sistemik hastalik olusturmaktadir. Ates, terleme, istahsizlik, kiriklik,
bel agris1 gibi nonspesifik belirtilerle baslayip daha sonra sistemik

belirtiler ortaya ¢ikmaktadir (Alkan ve ark., 2004).

Tiirkiye’de bruselloz epidemiyolojisi ile alakali yapilmis galismalara
gore bruselloz seropozitifliginin  %1.8-6, morbidite hizinin ise
20.3/100,000  dolaylarinda  oldugu saptanmistir.  Brusellozda
semptomlar nonspesifik oldugu i¢in tanmin konabilmesi i¢in klinik
tablonun iyi bilinmesi olduk¢a 6nemlidir (Alkan ve ark., 2004). Bizim

caligmamizda brusella seropozitifligi %2.18 olarak tespit edilmistir.

Cig siit veya siit iriinleri tiiketen, hayvancilikla ugrasan, uzun siireli

ates goriilmesi, eklem agrilar1 ile bagvuran vakalarda primer olarak
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bruselloz akla gelmeli ve brusellozun ¢ok farkli klinik tablolarda ortaya
ciktigl, Tiirkiye’ de halen bir saglik problemi olma 6zelligine sahip
olmaya devam ettigi unutulmamalidir (Yiice ve Alp Cavus, 2006).
Ataoglu ve Dede’nin yaptigi iki olgu sunumlu ¢alismada; yaygin olarak
goriilen eklem agrilari, dirsekte agr1 ve sislik, bel agris1 yakinmalari ile
basvurmus, ayni yerde yasayan iki erkek hastada tespit edilen brucella
spondiliti, olekranon bursiti ve artriti sunulmus olup; birinci olgu; 52
yasinda erkek hasta, yaklasik 7 aydir devam eden eklem agrilari, her iki
dirsekte agri, sislik sikayetiyle basvurmustur. Eklem agrilarina ataklar
halinde gelen ates, gece terlemeleri ve genel durum bozuklugu eslik
etmistir. Hastanin meslegi sigir ve koyun cobanligi olup, hayvan
dogumlarina birebir katildigini ifade etmistir. Ikinci olgu; ilk olgudan
15 giin sonra poliklinige 6 aydan beridir devam etmekte olan bel agrisi
sikayeti ile bagvurmus; elli yasinda erkek hasta bel agrisinin devamli
oldugunu, gece giindiiz, hareketle istirahatle azalmadigini kalgalarina
ve bacaklara vurmadigini ifade etmistir. Bel agris1 yaninda ataklar
halinde gelen ates, gece terlemeleri goriillmekteymis. Hasta sigir ve
koyun yetistiriciligi yapiyormus, birinci olgu bu hastanin yaninda
calistyormus. Her iki hastanin da Rose Bengal(RB) tarama testlerinin
pozitif gelmesi {lizerine brusella tiip aglutinasyon testi istenmis olup;
brusella tiip agliitinasyonu 1/160 titrede iki pozitif saptanmistir.
Hastalara bruselloz tedavisi olarak 200 mg/giin aksamlar1 doksisiklin,
600 mg/giin sabahlari rifampin alt1 haftalik verilmis olup; hastanin bu

tedavi sonrasi diizeldigi belirtilmistir (Alkan ve ark., 2004).



Saglik Bilimlerinde Giincel Arastirmalar ve Pratik Bilgiler | | 178

Glines ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada; Anadolu kirsalinda
yasayan halkin brucella yoniinden seroprevalanslar arastirildigi Mayis
2004-Mart 2005 tarih araliginda Sivas ilinin kirsal kesimlerinde,
randomize olarak secilmis kdylerde brucella yoniinden yiiksek risk
gurubuna dahil kisilerden secilmis 300 kisilik bir grup iizerinde
calistimistir. Brucella Wright aglutinasyon serolojik testi kullanilip
seropozitiflik %3,6 olarak tespit edilmistir. Yapilan calismanin
sonucunda yas, meslek, cinsiyet acisindan istatistik acidan anlamli bir
fark tespit edilmemistir (Giines ve ark., 2007). Bizim ¢alismamizda
brucella seropozitif kadinlarin sayis1 11, erkeklerin sayis1 13 olarak
tespit edilip brucella seropozitifligi bakimindan cinsiyetler arasinda
istatistik agisindan anlaml bir fark tespit edilmemistir. Bununla birlikte
kadin hastalarin yas ortalamasimin 35.3 (%), erkek hastalarin yas
ortalamasinin  48.4 (%) olarak tespit edilmis olmasi nedeniyle

istatistiksel agidan anlamli bir fark tespit edilmistir.
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1. GIRIS

Romatoid Artrit (RA) etyolojisi belli olmayan, temelde eklemlerde etki
gostererek sekil bozukluklarina sebep olabilen; enflamatuar, kronik ve
multisistemik bir hastaliktir. Multisistemik bir hastalik olarak
adlandirilmasinin sebebi viicutta eklem bdlgeleri disinda da tutulum
gosterebilmesidir. Hastalik, tutulum gosterdigi eklem sinovyal
stvisinda proliferasyon ve enflamasyona alt yap1 olusturarak baslar ve
zaman igerisinde sinovyal dokularda pannus formasyonu olusturur.
Eroziv etkiye sahip olan pannus 6ncelikle sinovyal sividan kikirdak ve
kemik dokulara migrasyon gosterir, daha da ilerleyen donemlerde
periartrikiiler dokular1 da (baglar, kaslar, tendonlar, vb.) yikima
ugratarak sonugta eklemde tahribata yol acar. RA kronik bir hastaliktir
ancak alevlenme donemlerinde gosterdigi akut etkilerden dolay1
remisyon donemiyle alevlenme doneminde farkli etkiler olusturmakta

ve tedavisi de buna gore degiskenlik gosterebilmektedir (Keskek,
2004).

1.1. Romatoid artrit etyolojisi

RA etyolojisinde birlikte veya tek basina rol oynayan birgok
mekanizma vardir (Ozsoy ve ark., 2006). Risk faktdrlerine bakilacak
olursa c¢evresel ve genetik faktorlerin g6z ardi edilmemesi
gerekmektedir. RA etyolojisinde sigara kullanimi ¢evresel faktor olarak
kanitlanabilmis tek etkendir. Birinci derece akrabalarda RA bulunma
thtimalinin 16 kat daha fazla oldugu bulunmustur. 6.kromozomda
bulunan HLA (Human Leukocyte Antigen) genlerinin RA’da etkili
genetik altyapiy1 olusturdugu ve birden fazla genin kombine sekilde
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RA’y1 tetikledigi diisiiniilmektedir. RA’nin kadinlarda daha fazla
goriilmesi, gebelikte remisyona girerek gebelik sonrasinda %90
niikksetmesi, post-menopozal ve pre-menopozal donemlerde seyir ve
sikliklarinin farkli olmasi gibi belirtegler hastalik {izerinde hormonal
etkinin olduguna gii¢lii bir sekilde isaret etmektedir (Criswell ve ark.,
2002).

RA’da iki hipotez olas1 mikrobiyal patogenezi aciklamak i¢in ortaya
konulmustur. Birinci hipoteze gore enfeksiydz organizma erken donem
RA hastalarinda ortaya c¢ikip daha sonra immiin sistem tarafindan
ortadan kaldirmaktadir. Ancak bir kez uyarildiktan sonra artan immiin
sistem cevab1 sonucunda intraartikiiler olarak bulunan kendi
antijenlerine otoimmiin yanit olusturmaktadir. ikinci hipoteze gore de
uzun siiren intraartikiiler enfeksiyon doku hasartyla sonuglanabilen
kronik enflamasyona sebep olabilmektedir. RA etyolojisinde
enfeksiy6z ajanlarin 6nemli bir yeri oldugu fikri uzun siire incelenmis
ancak epidemiyolojik c¢alismalar sonucu enfeksiyonlarin  RA
gelisiminde major bir rolii gosterilememistir (Inman, 1991). Ancak
sinovyal dokulardaki bakteriyel DNA’nin saptanmasini saglayan PCR
(Polimeraz Zincir Reaksiyonu) teknikleriyle RA’l1 hastalarin sinovyal
stvilarinda baglica deri ve mukozal orijinli olmak iizere yliksek oranda
bakteriyel genetik materyallerin bulundugu belirlenmistir (Van Der
Heijde, 1998).

E.coli Dnal proteini bir bakteriyel 1s1 soku proteinidir (HSP). HSP
kronik artrit ve bagirsak enfeksiyonu gelisimini inceleyen

aragtirmalarda genel olarak incelenir. RA’l1 hastalarin sinovyumundaki
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T hiicrelerinde HSP’ye kars1 artmis proliferatif yanit oldugu ve bu
yondeki egilim artisinda da molekiiler benzerligin etkin oldugu
soylenmistir. (Anonim, 2018). RA’l1 hastalarda Ebstein-Barr viriisii
(EBV) ile enfekte B hiicrelerinin T-hiicreleri tarafindan
temizlenmesinde problem oldugu saptanmistir. Son zamanlarda yapilan
bir ¢alismada RA hastalarinda PCR ile yapilan ger¢cek zamanl periferik
kan incelemesinde artmis EBV yiikii dikkat ¢ekmistir (Balandraud ve
ark., 2003).

Italya, Japonya ve Tiirkiye’de gerceklestirilen galismalarda RA tanisi
konulan hastalarda Helicobacter pylori (H.pylori) varligi incelenmis ve
calisma yapilan hastalarin biiylik ¢ogunlugunda herhangi bir
gastrointestinal yakinma ykiisii olmamasina ragmen H. pylori varlig
saptanmistir. Boylece RA ve H. pylori arasinda direk veya indirek
olarak bir baglantt olup olmadigi sorusunu akillara getirmistir

(Balandraud ve ark., 2003).

RA hastalarinin sinovyal sivilarinda Parvoviriisler ile benzer fiziksel
ozellikler gosteren partikiiller gézlenmistir. (Cohen ve ark., 1986).
Grup A B hemolitik Streptococcus veya Streptococcus pyogenes adi
verilen bakterilerin yol actifi bogaz enfeksiyonuna karsi anormal
bagisiklik cevabin sonucunda romatizmal ates goriilmesi RA

etyolojisinde streptokoklarin roliinii diisiindiirmiistiir.
1.2. RA’da tam ve klinik

American Rheumatism Association (ARA) (Amerikan Romatizma

Dernegi) RA tani kriterleri i¢in ilk ¢calismay1 1958 yilinda yapmaistir ve
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tan1 kriterlerini gelistirmistir. Daha sonra 1987 yilinda kriterleri
yenilemistir. Bu kriterlerin 6zgiilligii ve duyarhiligi yaklasik olarak
%090 olarak degerlendirilmektedir (Balandraud ve ark., 2003). Kriterler
Tablo 1’de belirtilmektedir.

Tablo 1. Romatoid Artrit i¢in American Rheumatism Association (ARA) krite rleri
1 Enaz | saat siiren sabah sertligi

Ug veya daha fazla eklemde yumusak doku sisligi ve siv1 ile karakterize artrit
El eklem artriti (el bilegi, MCP veya PIP eklemlerin en az birinde tutulum)
Simetrik artrit (eklemlerde ayni anda bilateral olarak goriilen sislikler)
Subkutan romatoid nodiiller

RF pozitifligi

~N oo o WD

RA’da goriilen tipik radyolojik degisiklikler (6zellikle el ve bileklerde)

ARA tarafindan belirlenen bu 7 kriterden en az 4 kriterin hastada
bulunmasi ve yakinma ge¢misinin en az 6 hafta olmasi1 durumunda RA

tanisi koyulur (Yazici ve Erkan, 2003).
1.3. RA’da eklem bulgulari

RA’nin en tipik semptomlarindan olan sabah saatlerindeki eklem
tutuklulugu giiniin erken saatlerinde ortaya ¢ikarak en az 1-2 saat siirer.
(Gumiisdis, 2003). Sinovyal enflamasyon bulgulari ise RA’nin
alevlenme veya remisyon donemlerinde farkli sekillerde goriilmektedir.
Eklemlerde deformite olusumu farkli mekanizmalarla gelismektedir.
Kikirdak ve kemik dokularda meydana gelen erozyona periartrikiiler
dokular olan tendon, bag, bursa ve kaslardaki etkilenimin eslik

etmesiyle deformiteler olusabilmektedir.
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1.4. RA’da ekstra-artikiiler bulgular

Bu hastalarda anemi, diisiik serum transferrin diizeyleri, diisiik demir
diizeyi, trombositoz ve romatoid nodiiller goriilmektedir (Balandraud
ve ark., 2003). RA hastalarinda keratokonjunktivitis sicca (goz

kurulugu), ‘Brown Sendromu’ gibi gz bulgulari ¢ok sik goriiliir.

RA’ll hastalarda nadir olarak pulmoner vaskiilit ve bronsiyolitis
obliterans goriilebilirken daha sik goriilen komplikasyonlar ise plevral
eflizyon, multiple veya soliter pulmoner nodiillerdir. RA’l1 hastalarda
goriilebilen kardiyak komplikasyonlar ise perikardit ve daha nadir

olarak miyokardittir.

Genel olarak eklemi olusturan kemik, kikirdak, bag ve periartrikiiler
yapilarda meydana gelen eroziv etkiler sonucunda olusan mekanik
tabanli tuzak noéropatiler RA’da goriilen ndrolojik komplikasyonlarin

basinda gelir.

RA’nin eglik ettigi en 6nemli tablolardan biri ‘Felty Senrdomu’dur.
RA’l1 hastalarda splenomegali (dalak biiyiimesi) ve notropeninin de
goriilmesiyle ‘Felty Sendromu’ tanisi konulur. (Utsinger ve ark., 1985;
Koopman, 2001; Fresko, 2002).

1.5. RA’da radyolojik bulgular

RA’l1 hastalarda iist ekstremitelerde donuk omuz sendromu (frozen
shoulder), olekranon bursasinin tutulumu, el bileginde radial deviasyon,
MCP eklemlerde ulnar deviasyon, diigme iligi deformitesi, kugu boynu
deformitesi goriilebilir. Alt ekstremitede ise kalga ve dizde erozyonlar

gorilirken, eklem kapsiiliiniin posteriora fitiklasma gostermesiyle
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popliteal kist (Baker Kisti) olusabilir. Ayaklarda 1.MTP eklemde
gelisen valgus sonucu Halluk-Valgus deformitesi, ¢eki¢c parmak ve
MTP subluksasyon da gelisebilen deformiteler arasindadir (Ruddy ve
ark., 2001; Ozbek, 2002).

Boyun omurlarin tutulumu nadir olmakla beraber norolojik agidan
¢ok Onemli bir bolge olan atlanto-aksiyel eklemde subluksasyon

goriilebilmesi, RA’nin en 6nemli komplikasyonlarindan biridir.

1.6. Yaklasim ve tedavi

RA tedavisinde eklem hasar1 olusumunun engellenmesi i¢in ilk iki yil
kritik donemdir. Bu donemde yeterli ve dogru tedavinin
uygulanamamast  eklemlerde geri  donilisimsliz  degisimlerin
olusmasiyla sonuglanacaktir. RA tedavisinde biyo-psikososyal model
benimsenmektedir. Oncelikle hasta RA hakkinda detayli olarak
bilgilendirilir. Uzun dénem tedavi ve takip gerektirdigi agiklanir. RA
tedavisinde hastaligin alevlenme veya remisyon doneminde olmasi,
erken baslangi¢ sathasi veya kroniklesmis sathada olmasi, hastanin yasi
ve eslik eden sistemik rahatsizliklarinin  varligt g6z Oniinde
bulundurularak kisa ve uzun vadeli hedefler belirlenir ve tedavi
planlanir. RA tedavisinde hastanin durumuna uygun medikal tedavi ve
fizyoterapi ve rehabilitasyon ile birlikte ev diizenlemesi, aligkanliklar,
hobiler ve giinliik yagam aktivitelerinin dogru yonlendirilmesi 6nem arz

etmektedir.
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1.7. Medikal tedavi

RA’da en ¢ok kullanilan ilaglarin basinda NSAII (Non-steroid
Antiinflamatuvar Ilaclar) gelir (Brooks, 1991; Kayaalp, 1992; Vane,
1998; Furst ve Hilson, 2001). DMARD (Disease Modifying
Antirheumatic Drugs) grubu ilaglar da RA tedavisinde kullanilan
onemli immun-supresif ilaglardir. Bu grup igerisinde bulunan
metotreksatlar (MTX) en sik kullanilan DMARD ilacidir (Van Der
Heijde, 1998). Kortikosteroidler de immunsupresif ve antiinflamatuar
etki olusturabildikleri i¢in RA tedavisinde kullanilir. (Kayaalp, 1992;
Kirwan, 1995; Laan ve ark., 1999; Da Silva ve ark., 2000).

RA tedavisinde giinlimiizde bir¢ok ilag kullanilabilmektedir. Ancak
kullanilan ilaglar tek baslarina kullanildiklarinda bir siire sonra ilk
kullanildiklart zaman olusturduklar: etkiyi yitirmektedirler ve yeteri

kadar etkili olamamaktadir.
1.8. Fizyoterapi ve rehabilitasyon

RA tanis1 konulan hastalarda uygun medikal tedavi planlandiktan sonra
en iyi sonucu almak i¢in multidisipliner yaklasimla hasta merkezli
olacak sekilde fizyoterapist, doktor, ergoterapist, psikolog ve aile ile
birlikte degerlendirme sonucuna gore genel tedavi plani olusturulmaya
baglanir. Fizyoterapi agisindan genis bir perspektifle degerlendirme
yapilir, hasta bilgilendirilir ve rehabilitasyon programi olusturularak
fizyoterapi ve rehabilitasyona baslanir. Fizyoterapide temelde amag
hastanin yasam kalitesini arttirmak ve giinliik yasam aktivitelerini

gergeklestirilirken bagimsiz ve sorunsuz bir sekilde maksimum
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performansla fonksiyonu saglamaktir. Bu amagla agri, enflamasyon,
eklem deformiteleri, diismeler ve denge bozukluklarinin 6niine gegecek

uygulamalar planlanir ve uygulanmaya bagslanir.

RA hastalarinda fizyoterapide yaygin olarak hastanin durumuna gore
aktif ve pasif eklem hareket agikligi (EHA) egzersizleri, germe,
izometrik basta olmak iizere kuvvetlendirme egzersizleri, eklem
koruma teknikleri, manuel terapi yontemleri, manipiilasyon,
mobilizasyon, gerekli durumlarda splintler, bantlama, agirlik ve thera-

band egzersizleri kullanilir.

Akut-alevlenme donemlerinde artrit gelisen eklemlere yonelik lokal
soguk uygulamalar, kronik-remisyon donemlerinde de lokal sicaklik
uygulamalar1 kullanilir. Analjezik amacli TENS (Transcutaneous
Electrical Nerve Stimulation) ve al¢ak frekansli akimlar tedaviye ek bir
modalite olarak kullanilmaktadir. Atrofi olusumunu onlemek, kas
kuvvetini arttirmaya destek olmak ve sekonder noéropatileri 6nlemek
veya olusan noropati sonucunda kaybedilen fonksiyonlar: geri
kazanmak i¢in galvanik ve faradik akimlar kullanilir. Hastanin tedavi
seanslar1 disinda da degerlendirme sonuglarina gore ev egzersiz regetesi
de diizenlenerek diizenli olarak yapmasi saglanir ve siirekli kontrol
edilerek gerekli degisimler, ekleme ve ¢ikarmalar yapilir. Uygun
gorillen durumlarda ergonomik ev diizenlemeleri yapilir, is-ugrasi
terapisi ve kendine yardim aletleri de hastanin giinliik yasamina adapte

edilir.
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Fizyoterapi uygulamalart RA hastalarinin giinlilk yasam aktivitelerine
katilim1 ve yasam kalitesi agisindan 6nemli katkilar saglamaktadir.
Ayrica RA’nin eroziv etkilerini énemli 6l¢iide azaltmakta etkin bir

tedavi yontemi olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
2. MATERYAL VE METOT

‘Romatoid Artrit On Tanili Hastalarda Eklem Sinovyal Sivisinin
Mikrobiyolojik Acidan Incelenmesi’ adli arastirma icin Van Yiiziincii
Y1l Universitesi’nden, 15.08.2018 tarihli ve 10 karar nolu ‘Klinik

Arastirmalar Etik Kurul’ onay1 alindi.

Ortopedi ve Travmatoloji boliimiine herhangi bir eklem agrisiyla
bagvuran, herhangi bir ekleminde sislik (aktif enflamasyon) bulunan ve
ARA kriterlerine (Tablo 1) gére RA 6n tanisi konulan hastalardan
calismaya uyum gosterebilecek ve ‘Arastirma igin bilgilendirilmis olur
formu’ ile onay1 alinan 65 kadin ve 74 erkek olmak {izere toplamda 139

hastay1 ¢alismaya dahil ettik.

Hastalarin enflamatuar eklem aralarina artrosentez (gerek tani gerekse
de tedavi amaciyla bir igne ile eklem ig¢ine girilmesi) yaptik ve
enflamatuar sinovyal sivi 6rneklerini bu sekilde aldik. Artrosentez
yapilirken kullanilacak noktayr tiilkenmez kalemle isaretledik ve
bolgeyi antiseptik ¢ozeltiyle temizledik. Eklem boyutuna ve efiizyon
miktarina gore 5-10 cc’lik enjektorle ekleme girdik ve pistonu ¢ekip

sinovyal sivinin geldigini gordiikten sonra 6rnegi aldik.

Sinovyal sivi incelemesi i¢in birkag ml sivi yeterlidir, aspire edilen

stviylr mikrobiyolojik incelemeler i¢in uygun tiiplere aldik, uygun
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kosullarda transferini gergeklestirdik. Daha sonra tiiplere alinan ve
hemen transferini gerceklestirdigimiz O6rneklerin Eczacilik Fakiiltesi
Farmasotik Mikrobiyoloji  boliimii  laboratuvarinda ekimini  ve

analizlerini yaptik.

Laboratuvara aldigimiz ornekleri daha o6nceden hazirladigimiz ve
kontamine olmayan kanli agara, EMB (Eozin Methylen Blue) agara ve
Mac-Conkey agara usuliine uygun olarak ekim islemini yaptik.
Kiiltiirleri 37 °C’de, aerobik ortamda, 72 saat inkubasyona biraktik ve
ireme olan kiiltiirlerin koloni morfolojilerini, gram boyamasini,
oksidaz, katalaz testlerini yaparak degerlendirdik. Ayrica anaerobik
ekim de yaptik. Saf olarak izole edilen kolonileri identifikasyon ve
antibiyogram amaciyla Gram pozitif ve gram negatif panelleri
kullanilarak BD Phoneix Otomatik Identifikasyon Cihazinda
degerlendirdik. Ureme gerceklesen Kkiiltiirleri ve antibiyogram
sonuglarini, hastalarin yas ve cinsiyetine gore SPSS 22.0 (IBM
Elektronics, ABD) istatistik programinda ki-kare trend analizini

kullanarak istatistiksel olarak degerlendirdik.
3. BULGULAR

Calismaya 139 RA hastas1 alinmistir. Bu hastalarin 65 ‘i kadin, 74’1 ise
erkektir. Elde edilen verilere gore bakteri izole edilen ve edilmeyen
ornek sayilart cinsiyete gore degerlendirilmistir. Elde edilen veriler

yiizdelik oranlarina gére Tablo 2’de belirtilmistir.

Bu veriler ile SPSS programinda ‘Chi-Square Test’i ile yapilan analiz

sonucunda Pearson degeri 0.711 olarak hesaplanmistir. Bu sonuca gore
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p>0.05 degeri elde edildiginden, calismaya alinan RA hastalarindan
alinan orneklerde bakteri izole edilen 6rnek sayisi ile cinsiyet arasinda

anlamli bir farklilik olmadig1 degerlendirilmistir.

Tablo 2. RA Hastalarinda Bakteri izole Edilen Ornek Oranlar1 Ve Cinsiyete Gore
Dagilimlar

KADIN n(%) ERKEK n(%) TOPLAM n(%)
POZITIF 5 (%7.7) 7 (%9.5) 12 (%8.6)
NEGATIF 60 (%92.3) 67 (%90.5) 127 (%91.4)
TOPLAM 65 (%6100) 74 (%100) 139 (%100)

p:0.711

Calisilan orneklerden 8 farkli bakteri izole edilmistir. Bakteri izole
edilen toplam 12 hasta vardir. Bunlarin arasindaki erkek hasta sayis1 7;

kadin hasta sayis1 ise 5°tir. Elde edilen veriler Tablo 3’te gdsterilmistir.

Tablo 3. RA Hastalarinda izole Edilen Bakterilerin Tiirleri Ve Cinsiyete Gore
Dagilimlar

BAKTERILER KADIN n(%) ERKEKNn(%) TOPLAM n(%)
1 Staphylococcus aureus 3 (%60) 1(%14.3) 4 (%33.3)
2 Coagulase negative
0 1 (%14.3) 1 (%8.3)

staphylococcus (CNS)
3 Brucella melitensis 0 1 (%14.3) 1 (%8.3)
4 Staphylococcus warneri 0 1(%14.3) 1 (%8.3)
5 Brucella spp. 1 (%20) 1(%14.3) 2 (16.7)
6 Staphylococcus lugdunensis 0 1(%14.3) 1 (%8.3)
7 Staphylococcus haemolyticus 1 (%20) 0 1 (%8.3)
8 Cilt flora bakterisi (kontamine ?) 0 1 (%14.3) 1 (%8.3)

TOPLAM 5(%100) 7 (%100) 12 (% 100)

p:0.444
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Tablo 3’teki verilere gore ‘Chi-Square Test’i ile yapilan analiz
sonucunda Pearson degeri 0.444 olarak hesaplanmistir. Bu sonuca gore
p>0.05 degeri elde edildiginden, calismaya alinan RA hastalarindan
alman Orneklerden izole edilen bakteri tiirli ve sayisi ile cinsiyet
arasinda anlamli bir farklilik olmadig1 degerlendirilmistir.

Calismaya dahil edilme ve diglanma kriterlerine uyan toplam 139 hasta
dahil edildi. Bu hastalardan alinan sinovyal sivi drneklerinden elde
edilen toplam 12 izolatta bakteri izole edilmistir. RA 30-50 yas
araliginda daha sik goriildiigiinden izole edilen bakteriler ve yasa gore
dagilimlar da degerlendirilmis ve veriler Tablo 4’te gosterildigi sekilde

diizenlenmistir.

Tablo 4’teki veriler ile SPSS programinda ‘Chi-Square Test’i ile
yapilan analiz sonucunda Pearson degeri 0.287 olarak hesaplanmistir.
Bu sonuca gore p>0.05 degeri elde edildiginden, ¢alismaya alinan RA
hastalarinda izole edilen bakteri tiirii ve sayisi ile yas arasinda anlamli
bir farklilik olmadigi degerlendirilmistir. Yapilan bu analiz sonucunda

SPSS’ten alinan tablolar ve grafik asagida gosterilmektedir.

Calismaya alinan RA hastalarinin eklem sivilarindan izole edilen
bakteriler i¢in antibiyogram c¢alismast yapilmis ve antibiyotik
duyarliliklar1 degerlendirilmistir. Elde edilen veriler Tablo 5’te

goriildiigii sekilde diizenlenmistir.

Bu veriler ile SPSS programinda ‘Chi-Square Test’i ile yapilan analiz
sonucunda Pearson degeri duyarli bakteriler i¢in 1.00; direngli

bakteriler i¢in ise 0.935 olarak hesaplanmistir. Bu sonuca gore p>0.05
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degeri elde edildiginden, ¢alismaya alinan RA hastalarinda izole edilen

bakteri tiirleri ve sayilari ile antibiyotik direnglilik durumu arasinda

anlamli bir farklilik olmadig: istatistik verisi olarak hesaplanmuistir.

Tablo 4. RA Hastalarinda izole Edilen Bakterilerin Yas Gruplarina Gore Dagilim1

30-50
. 0-30 yas 50+ yas
BAKTERILER %) yas n TOPLAM n (%)
n (%
(%)
1 Staphylococcus aureus 3 (%60) - 1(%25) 4 (%33.3)
2 Coagulase Negative
1(%20) - - 1 (%8.3)
Staphylococcus (CNS)
3 Brucella melitensis - 1(%33.3) - 1 (%8.3)
4 Staphylococcus warneri - 1(%33.3) - 1 (%8.3)
5 Brucella spp. - 1(%33.3) 1(%25) 2 (16.7)
6 Staphylococcus lugdunensis - - 1(%25) 1 (%8.3)
7 Staphylococcus
) - - 1(%25) 1 (%8.3)
haemolyticus
8 Cilt flora bakterisi
] 1(%20) - - 1 (%8.3)
(kontamine?)
4
TOPLAM 5 (%100) 3 (%100) 12 (%100)
(%100)

p:0.287

4. TARTISMA

ARA Romatoid Artrit alt komitesi tarafindan RA tanisi i¢in tavsiye

edilen baz1 laboratuvar testleri arasinda sinovyal sivi incelemesi de

vardir. Bu komiteye gore sinovyal s1vi incelemesi sonucunda herhangi

bir bakterinin izole edilmemesinin beklendigi belirtilmistir
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(Tonbaklar, 2008). Ancak yaptigimiz ¢alisma sonucunda ARA
kriterlerine gére RA ©n tanis1 konulan hastalardan elde ettigimiz ilk
bulgulara gore 139 hastadan alinan eklem sivist 6rneginden 5’1 kadin

7’si erkek hastadan olmak tizere 12 drnekte bakteri izole edilmistir.

Bazi hastaliklarda (Whipple, graniillomatoz enfeksiyonlar, pigmento-
villonodiiler sinovit, sarkoidoz, 16semi, osteokondramatoz, multisentrik
retikiilohistositoz, hemokromatoz gibi) kesin taniy1 koyabilmek i¢in
klinik degerlendirme sonrasi sinovyal s1vi incelemeleri ve sinovyal sivi
membran biyopsisi de diisiiniilebilir. Mikrobiyolojik olarak ‘Gram ve
Ziehl-Nielsen boyama’, rutin bakteri kiiltiirleri, mantar ve mikobakteri
kiiltlirleri galigilabilir (Turgay, 2018). Ancak bu ¢alismalarda RA tanisi
i¢in izolatlarin genel olarak negatif ¢ikmasi beklenerek veya ayirici tam
olarak  kullanilan  mikrobiyolojik tetkikler istenirken bizim
calismamizda hastalarin %8.56’sinin eklem sinovyal sivisinda bakteri

izole edilmistir.

RA’l1 hastalarda septik artrit gelisme insidansinin genel olarak arttig:
biliniyor (Pehlivan ve ark., 2010). Romatoid artritli hastalarda gelisen
septik artrit vakalariyla ilgili yapilan bir olgu calismasinda RA tanisi
konularak takibi yapilan ve ilag tedavisine baslanan hasta belli bir siire
sonra sag diz ve ayak bileginde sislik sikayetiyle poliklinige
bagvurustur. Septik artrit diislindiiren bu tablo nedeniyle hastaya
artrosentez yapilmis ve eklem sivist kiltir i¢in laboratuvara
gonderilmistir. Sonugta eklem sivisinda metisiline sensitif S. aureus

izole edilmistir.
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Calismamizda elde ettigimiz ilk bulgulara gor e (Tablo 2) RA
hastalariin sinovyal sivilarinda bakteri izole edildigini ve yapilan
istatistiksel analizler sonucunda bunun cinsiyetle iliskisinin olmadigini
gordiik. Literatlire baktigimizda giiniimiizdeki rutin tani kriterlerinde
RA hastalarinda sinovyal sivi caligmasi sonucunda bakteri izole
edilmemesi gerektigini, edilirse RA ile birlikte septik artritin de tabloya
eklendigini, bu durumda RA’nin tek basina tan1 olarak

gosterilemeyecegini gordiik.

Calismamizda elde ettigimiz ikinci bulgu ise izole edilen bakteri tiirleri
ve cinsiyete gore dagilimlaridir (Tablo 3). 2016 yilinda yapilan bir
calismada diz dejeneratif artrit tedavisi i¢in eklem ig¢i enjeksiyon
yapilan hastalarda septik artrit gelisimi arastirilmis. Yas ortalamasi 60
olan (46-74 yas aras1) 7 kadin ve 5 erkek olmak tizere toplam 12 hastada
yapilan calismada 3 (%25) sinovyal sivi Orneginde bakteri izole
edilmistir. 2 kadin (%66.6) ve 1 erkek (%33.3) hastada izole edilen tek
bakteri tiiri ise S. aureus ‘tur. Bizim ¢alismamizda ise bakteri izole
edilen, yas ortalamasi 37 olan, toplam 12 hastanin 5’1 kadin (%41.7),
7’si ise erkektir (%58.3). Ayrica 12 6rnegin 4’linde (%33.3) S. aureus
(3 kadin, 1 erkek), 2’sinde(%16.7) Brucella spp. (1 kadin, 1 erkek), geri
kalan 6 6rnegin her birinden 1 adet olmak tizere CNS, B. melitensis, S.
warneri., S. lugdunensis, S. haemolyticus. ve cilt flora bakterisi

(kontaminasyon?) izole edilmistir.

2017 yilinda artrosentez ve eklem igi glukokortikoid enjeksiyonu
sonrast septik artrit ile karsilagilma sikliginin arastirildig: bir calismada

14118 eklem ig¢i glukokortikoid enjeksiyonu ve 8252 artrosentez
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yapilan toplam 22370 wuygulama kaydedilmis ve bunlardan
glukokortikoid enjeksiyonu  yapilanlarin ~ sadece 11’inde
(glukokortikoid enjeksiyonu yapilanlar arasindaki orani %0.08) septik
artrit gelismistir. Bu 11 6rnegin 7’si erkek (%64), 6’s1 kadindir (%36)
ve yas ortalamalar1 67.3’tiir. Bu 6rneklerin 6’sinda S. aureus (%55),
3’tinde grup A streptococcus (%27), 1’inde E. coli (%9), 1’inde de E.
faecalis (%9) izole edilmistir (Petersen ve ark., 2017). Bu c¢aligmada
bizim ¢alismamizda da oldugu gibi yine en ¢ok S. aureus izole edilmis
ve cinsiyete gore dagilimda da erkeklerde daha ¢ok bakteri izole

edildigi i¢in benzer sonuglar elde edilmistir.

Elde edilen bulgulara gore yas dagilimlar1 da ¢alismamizda ortaya
konulmustur. 0-30, 30-50 ve 50+ olarak 3 gruba ayrilarak yapilan
calismada 0-30 yas grubunda 5, 30-50 araliginda 3 ve 50+ yas grubunda
ise 4 hastada bakteri izole edilmistir (Tablo 4). Calismamizda yas
ortalamasi ise 37’dir. Bu verilere gore yas gruplan ile izole edilen
bakteri tiir ve sayisi arasinda anlamli bir farklilik olmadigi ortaya
cikmistir. Yeni Zelanda’da septik artritin epidemiyolojisini, klinik
ozelliklerini ve sonuglarini tanimlamak amaciyla retrospektif olarak
yapilan ve 2018 de yayinlanan bir ¢aligmaya goére eklem sivisindan
bakteri izole edilen hastalarin %53’linde S.aureus (%13’°li metisiline
direncli S.aureus ), %15’inde S. pyogenes, %28’1 ise polimikrobiyal
pozitif kiiltiir olacak sekilde sonuglar elde edilmistir (McBride ve ark.,
2018). Calisma 2019-2014 arasinda hastaneye bagvuran 16 yas iistii
artroplasti yapilan hastalar disindaki enfeksiyonu olan hastalarla

yapilmistir.  Septik artrit insidans1  yilda 26/100.000 oldugu
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belirtilmistir. Yas ortalamasi1 49 olarak belirtilen ¢alismada cinsiyet

dagiliminda ise erkeklerde daha ¢ok goriildiigii (%70) belirtilmistir.

Ulkemizde septik artrit konusunda 2010°da yayinlanan bir makaleye
gore 10-40 yas arasinda en sik goriilen septik artrit etkeni Neisseria
gonorrhoeae’dir. Non-gonokokal olgularda ise S. aureus en sik
saptanan etken olarak gdsterilmistir. Yeni doganlarda S. aureus, gram
negatif basiller ve pg-streptokoklar; 6 ay — 5 yas arasinda ise
Haemophillus influenzae en sik karsilasilan septik artrit etkenleri olarak
saptanmistir. Ancak son donemlerde artan asilama sayesinde eskisi
kadar H. influenzae etkeni goriilmemektedir (Oztuna, 2010). Bizim
calismamizda ise en sik etken olarak S. aureus goriildii ve 0-30 yas
arasinda daha fazla (%41.7) bakteri izole edildi.

Calismamizda son olarak degerlendirdigimiz nokta ise izole edilen
bakterilerin antibiyotik duyarliliklar1 oldu. Elde ettigimiz veriler
sonucunda Ozellikle gbze carpan izole edilen 4 S. aureus drneginin
hepsinin benzylpeniciline kars1 direngli olmasi oldu (Tablo 5). Ancak
bu verilere ragmen yapilan istatistiksel analizde izole edilen bakteri tiirii
ve sayist ile antibiyotige duyarlilik arasinda anlamli bir farklilik
cikmamistir. Diz ekleminde septik artritlerle ilgili 2012 yilinda
yayilanan bir ¢alismada 26 hastada bakteri izole edilmis (Hindle ve
ark., 2012). Bunlarin 12’si S.aureus’tur ve flucloxacillin ile
erythromycine direnglidir; 8’1 Streptococcus spp’dir ve peniciline
direnglidir;  2’si  Coagulase-negative  staphylococcus’tur  ve
doxycycline, rifampicin, vancomycine direng¢lidir; 1’1 E.coli’dir ve

ciprofloxacin, amoxicillin, gentamicine direnglidir; 1’1 metisiline
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direncli S.aureus’tur ve vancomycin, rifampicin, clindamycine
direnglidir; 1’1 Pseudomonas spp’dir ve ciprofloxacine direnglidir; 1°i

de Aneorobic cocci‘dir ve metronidazole karsi direnglidir.

Antibiyotiklere kars1 duyarlilik hastanin daha 6nce antibiyotik kullanim
profiline direk bagli oldugundan bu konuda elde edilen sonuglar
hastadan hastaya farklilik gostermekte ve literatiirdeki caligmalarda da

karsilastirildiginda bir korelasyon goriillememektedir.
5. SONUC

Sonug olarak ¢alismamizda RA 6n-tanili hastalarin %8,6’sinda eklem
sinovyal sivisinda bakteri izole edilebilecegini ve bu bulgularin
cinsiyetle arasinda anlamli bir farklilik olmadigini istatistiksel olarak
gordiik (Tablo 2). Ek olarak calismamiz RA hastalarinda septik artrit
goriilme oraninin yiliksek oldugunu gostermektedir. Caligmamizin bu
anlamda zay1f noktasi olarak ise hastalara 6n-tan1 konulmasi noktasinda
yogun poliklinik mesailerinden dolay1 zaaflarin olusmus olabilecegi bu
nedenle RA ile birlikte septik artrit tanisinin eklenmemis olabilecegi
gosterilebilir. Ayrica tez icerisinde RA etyolojisi baghigi altinda
literatiirde yer alan RA hastalarinda etkili muhtemel enfeksiy6z ajanlar
da arastirma konumuzun giincel ve daha fazla hasta sayisinin oldugu
PCR c¢alismalariyla desteklenmesi gerektigini gordiik. Bu ¢alismalar
sonucunda RA hastalarinin sinovyal s1vilarinda belirli bakterilerin izole
edilmesi durumunda dahi septik artrit tanisi ekstra olarak eklenmeden
bu durumun sadece RA tanisi iceriginde degerlendirilebilecegini,
dolayisiyla RA tani kriterlerinde de farkliliklara gidilmesi gerekliligi
ortaya ¢ikabilecektir.
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Bakteri izole edilen Orneklerin cinsiyete gore dagilimlarina
bakildiginda erkeklerde daha fazla oldugu ve izole edilen bakteri tiirii
olarak ta S. aureus bakterisinin agirlikta oldugu goriilmektedir. Ancak
elde edilen bu verilerin hem bizim ¢alismamizda hem de literatiirdeki
calismalarda az sayida 6rnekten elde edilmis olmasindan dolay1 bu
konuda yapilacak ¢aligmalarda daha fazla 6rnege ulasilmasi gerektigini
gordiik. Ornek sayisinin az olmasinin nedeni ise aslinda ¢alismaya dahil
edilen hasta sayisimin fazla olmasina karsin rutin olarak istenen
sinovyal stvi kiiltiirlerinin az olmasi ve istense bile bu kiiltiirlerden izole

edilen bakteri sayisinin az olmasidir.

RA ve septik artrit hastalarinda veya iki hastaligin ayni1 zamanda ayni
hastada var olmas1 durumunda en sik rastlanilan mikrobiyolojik etkenin
S. aureus oldugunu sdyleyebiliriz. Ancak yas gruplariyla izole edilen
bakteri arasinda anlamli farkliligin olup olmadigini belirlemek
amactyla ozellikle bakteri izole edilen hasta sayisinin fazla oldugu
calismalara ihtiyag¢ vardir. Toplumda biiyiik bir kesimi etkileyen, kronik
ve multisistemik bir hastalik olan RA etyolojisi hala tartisilmaktadir.
Calismamizda RA etyolojisini anlamak ve ileri caligmalara destek

olmak agisindan 6nemli sonuglar elde edilmistir.
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1. GIRIS

Insanlik tarihi, insanoglunun c¢evresindeki mantarlar ve bitki
materyallerinden besin, boya, siis, yakacak, tatlandirici, aromatik ve
tedavi olmak iizere cesitli sekillerde faydalandigin1 gostermektedir. Bu
kullanimlar arasinda tedavi amacgli kullanim siiphesiz en Onemli
kullanim amagclarindan biri  olmustur. Fosil kayitlar1  dogal
kaynaklardan elde edilen preparatlarin Orta Paleolitik donemden beri
insanlar tarafindan kullamldigina isaret etmektedir (Baytop, 1994;
Fabricant ve Farnsworth, 2001). Tarihsel kayitlar tedavi amagli olarak
kullanilan dogal kaynaklarin siire¢ icerisinde aritmetik olarak arttigini
ve bu oranin 1800’1l yillarda yaklasik olarak 13 bin adet oldugunu
gostermektedir (Baytop, 1999). Dogal kaynaklarin tedavi amagli olarak
kullanilmast diinya genelinde yaklasik olarak niifusun %80’1 tarafindan
kullanilmakta olup, az gelismis iilkelerde temel ve gelismis iilkelerde
ise tamamlayici veya alternatif amacgli olarak kullanilmaktadir (Tang ve
Halliwell, 2010; Robinson ve Zhang, 2011). Modern ilag endiistrisi
koklerini halk hekimligi uygulamalarindan almaktadir (Vogel, 2002).
Gilinlimiizde kullanilan allopatik ilaglarin yaklasik olarak '4’ii dogal
kaynaklardan kokenlenmektedir (Robinson ve Zhang, 2011). Halk
hekimliginde kullanilan dogal materyaller yiizyillara dayanan deneyim
ve tecriibelerden dolay1r hedef hastaliklarin tedavisinde bilingli bir
sekilde tasnif edilmis ve taksol, vinblastin, vinkistrin, kinin ve morfin
gibi biyoaktif bilesiklerin modern tedavide kullanilmasia olanak
vermistir (Fabricant ve Farnsworth, 2001). Bundan dolayi, dogal

kaynaklardan ila¢ veya farmasétik iiriin elde etme isleminde halk
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hekimligi bilgileri goz oniine alinarak yiiriitiilecek ¢alismalar zaman ve

maliyet acisindan daha tasarruflu bir yontem olarak gbze ¢arpmaktadir.

Geleneksel halk ilaglari kirsal bolgelerde temel tibbi tedavi, sehirlerde
ise alternatif ve tamamlayici tedavi olarak iilkemizde kullanilmaktadir.
Zengin bir flora ve faunaya ev sahipligi yapan iilkemiz tarihsel ve
jeopolitik konum agisindan ayricalikli bir konuma sahip olup, eski
donemlerden beri kitalararasi bir gecis bolgesi gorevini iistlenmistir
(Sezik, 1991). Ulkemizdeki diger bolgelere benzer bir sekilde Dogu
Anadolu Bolgesi de halk hekimligi bilgi birikimi agisindan oldukca
zengin bir kiiltiire ev sahipligi yapmaktadir. Halk hekimliginin yaygin
bir kullanim oranina sahip olmasinda sert iklimsel kosullar ve fiziksel
imkanlarin gorece daha az olmasi gibi faktorler eski donemlerde etkili
olmustur (Ozgdkce ve Ozgelik, 2004; Altundag ve Ozturk, 2011).
Bununla beraber bu farmasétik mirasin korunmasi ve gelecek nesillere
aktarilmasinda birtakim sikintilar bulunmaktadir. Geleneksel tibbi
dogal kaynaklar ve oOzellikle de mantar tiirleri hakkinda yapilan
calismalarin yetersiz veya kisitli olusu, tibbi mantarlar hakkindaki
geleneksel bilgi birikiminin sonraki nesillere aktarilmamasi,
kiiresellesme ile beraber televizyon, medya ve internet aracilig ile tibbi
mantarlar hakkindaki kozmopolit bilgilerin yerel bilgiler ile yer
degistirmesi gibi sebepler bu degerli bilgilerin zamanla kaybolmasina
sebep olmaktadir. Bundan dolayr bu bilgilerin gelecek nesillere
aktarllmasi i¢in kayit altina alinmasi ve dokiimente edilmesi
gerekmektedir. Ilag sanayisinde ham materyal agisindan 6nemli bir

kaynak konumunda olan dogal kaynaklarin, yoresel isimleri,
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hazirlanma bi¢imleri, hangi hastaliklarin tedavisinde kullanildiginin
bilinmesi, farmasotik a¢idan 6nemlidir (Vural ve ark, 1997; Rates,
2001). Tim bu hususlar géz Oniine alindiginda, iilkemizdeki halk
hekimligi bilgilerinin derlenmesi, veri tabani olusturulmasi ve bu
degerli bilgilerin farmasotik agidan degerlendirilmesi oldukca 6nem arz
etmektedir. Dogu Anadolu Bolgesi biyogesitlilik agisindan oldukga
zengin bir bolgedir. Bu bdlgede halk hekimliginde kullanilan mantarlar
hakkindaki verilerin toparlanmasi, derlenmesi, mikoterapik 6zellikleri
ve kimyasal kompozisyonlarinin degerlendirilmesi konularinda
yiritillmiis olan bilimsel ¢alismalar oldukga smirlidir. Bilimsel
literatiirdeki bu boslugun doldurulmasi ve tedavi amaciyla kullanilan
makromantar tiirlerinin farmakolojik agidan incelenmesi iilkemizin
biyolojik mirasimin  korunmast ve bunun farmasdtik agidan
degerlendirilmesi yoniinden 6nem arz etmektedir. Bu ¢alismanin temel
amaci, Van ilinde tedavi maksadiyla kullanilan ¢esitli makromantar
tiirlerini belirlemek ve elde edilen ekstrelerin kimyasal kompozisyon,
antioksidan ve enzim inhibisyonu etkilerini laboratuvar ortaminda
belirlemektir. Tiim bu veriler 15181nda ¢alismamiz kapsaminda, (i) saha
calismalan yiiriitiilerek tedavi amaciyla kullanilan makromantar tiirleri
belirlenmis ve ilgili materyaller toplanmus, (ii) toplanan materyallerin
bir kismindan fungaryum ornegi bir kismindan da laboratuvar
calismalarinda kullanilmak {izere ekstreler hazirlanmis, (iii) HPLC-
MS/MS kullanilarak aktif bilesenler belirlenmis ve (iv) ekstrelere ait

antioksidan ve enzim inhibisyonu 6zellikleri incelenmistir.
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2. MATERYAL VE METOT
2.1. Materyal

Arastirmanin materyalini, Van iline bagl yerlesim birimlerinde (ilge
merkezleri, kdy ve mezralar) yerel halk tarafindan halk hekimliginde
kullanilan tibbi mantarlar olusturmaktadir. Vejetasyon donemi ve yerel
halkin halk hekimligi ilaci hazirladigi donemler dikkate alinarak
toplanan mantar 6rnekleri, kullanim amaglari, kullanim big¢imleri vb.
ozellikler dikkate alinarak anket ¢alisma formlar1 ve yazili yiiz yiize
goriigme notlart kullanilarak not edilmistir. Arastirmalarimiz 2019
Mayis ay1 icinde baslayarak iki yil boyunca periyodik olarak
yuriitiilmiistiir. Arastirmalar bolgede yasayan insanlarin mantarlar ile
olan iligkilerinin genel durumunu farmasétik agidan belirlemek icin
arastirma sahasi i¢inde yer alan yerlesim birimlerine (ilge merkezleri,

koyler ve mezralar) ziyaretler diizenlenerek baglatilmistir.
2.2. Metot

2.2.1. Laboratuvar analizleri icin Ornek toplama ve on

hazirhk islemleri

Vejetasyon donemi ve yore halkinin tibbi tedavi i¢in mantar topladigi
aylar dikkate alinarak Mart-Eyliil aylarinda, mantarlarin dogru teshisi
ve calismalarin aksamadan ylriitiilebilmesi i¢in yeterli miktarda ve
farkli donemlerde tibbi mantar Ornekleri toplanmistir. Araziden
toplanarak bez torbalar igerisinde Van Fungaryum’una getirilen mantar

ornekleri teshis edilmis ve daha sonra, farklt mantar tiirleri ile
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karismasin1 6nlemek amaciyla tek tek ayiklanmigtir. Mantar 6rnekleri
etkin madde kaybr minimize edilecek sekilde toz, kir, zararlilar ve
kontaminasyonlardan arindirilmistir. Fungaryum hazirlik odasinda
serilen kurutma kagitlari tizerine yerlestirilen mantar materyalleri, halk
hekimliginde ilag eldesi i¢in kullanilan geleneksel golgede havayla
kurutma yontemi ile kurutulmustur. Mantarlarin kurutulmasinda
kullanilan kurutma kagitlar1 giin asir1 degistirilmistir. 14 giin siire
boyunca golgede kurutulan mantar materyalleri kauguk eldiven
kullanilarak kii¢iik parcalara ayristirilmigtir. Materyalin ¢dziicii ile daha
iyl bir sekilde etkilesmesini saglayan genis ekstraksiyon alani elde
etmek amaci igin mantar pargaciklari, 6giitlici yardimi ile toz materyal
haline getirildi ve elde edilen toz mantar materyalleri plastik kaplara
konulup, kapak parafilm ile kapatilmistir. Mantar materyalleri analiz

islemlerine baglanana kadar, +4 °C’de saklanmustir.
2.2.2. Ekstraksiyon islemleri

Mantar tiirlerinden elde edilen ekstreler Dalar ve Konczak (2013)’n
metodunun modifiye edilmis sekline gore hazirlandi. Ozetle, 6giitiilmiis
mantar numunesinden 100 gr tartilarak, bir cam behere konuldu ve 1 It
ultra saf su ile ekstre edilerek, beherin tizeri aliminyum folyo ile
kapatildi. +4 °C’de, 2 saat siireyle calkalayicida homojenize edilen
karisim, daha sonra santrifiij cihazina yerlestirildi. Homojenize karigim
20 dk. boyunca, 10 000 rpm’de santrifiij edildi. Elde edilen supernatant
enjektor yardimi ile 0.45 pm’lik hidrofilik filtreden gegirilerek
evaporator yardimiyla +37 °C’de ¢oziiciiden arindirildi. Elde edilen

yogunlastirilmis fraksiyonlar, -51 °C sicaklik ve 50 millitor basing
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altinda liyofilizator cihazinda 5 giin siireyle bekletildi. Elde edilen
liyofilize saf su ekstreleri, analiz islemlerine baslanana kadar, —20

°C’de saklandi.
2.2.3. Kimyasal igerik belirleme
2.2.3.1. Fenolik bilesiklerin HPLC-DAD/MS-MS ile analizi

Ekstrelerde  bulunan  fenolik  bilesiklerin  tanimlanmasi  ve
konsantrasyonlarinin belirlenmesi islemleri Dalar ve Konczak (2013)’a
gore, yiiksek basingli sivi kromatografisi ve kiitle spektrumu cihazi
kullanilarak  gerceklestirildi. ~ Analitik  yiiksek  basingli  sivi
kromatografisi +30 °C’de yiiritiildii ve 6rnekler 250 nm, 280 nm, 326
nm, 370 nm ve 520 nm dalga boylarinda kontrol edildi. HPLC-MS/MS
analizlerinde kullanilan sistemler ve gradient programi Dalar ve
Konczak (2013)’e gore yliriitiildii. Analiz islemi i¢cin HPLC ve LC-
MS/MS’e yiiklenen tiim mantar ekstreleri ve standartlar enjektor
yardimi ile 0.22 pm’lik hidrofilik filtreden gecirilerek filtre edildi.
Fenolik bilesiklerin tanimlanmasi islemi, molekiil agirliklari, nétral
kay1p, segici reaksiyon monitdr, asit hidroliz, ko-kromatografi, fenolik
bilesik standartlarinin spektral karakteristikleri ve gelis zamanlar ile
mukayese edilmesi sonucu gergeklestirildi. Total fenolik igerikleri ve
maksimum dalga boyunda tespit edilen tekil fenolik bilesikler; 280
nm’de Gallik asit (mg GA), 326 nm’de Klorojenik asit (mg KA) ve 370
nm’de Rutin (mg R) standartlarinin esdegerlerinin, ekstrenin kuru
agirliginin gram bagina diisen miktarlar olarak hesaplandi. Kanitatif

analizler en az 3 tekrarli olarak gergeklestirildi.
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2.2.4. Biyolojik aktivite
2.2.4.1. Antioksidan kapasitesinin belirlenmesi
2.2.4.1.1. Folin-Ciocalteu indirgeme (FCR) deneyi

Folin-Ciocalteu indirgeme (FCR) metodu, Dalar ve ark. (2012)’ye gore
belirlendi. Saf su ile seyreltilmis mantar ekstrelerinden 25 pl, 96
havuzlu mikrotablaya eklendikten sonra, iizerine daha onceden saf su
ile seyreltilmis (1:10 h/h) Folin-Ciocalteu reaktif soliisyonundan 125 ul
eklendi ve 3 dk. siireyle c¢alkalayicida bekletildi. Bunu miiteakip,
askorbik asit tashihi/diizeltmesi (ekstredeki askorbik asit degerinin,
total indirgeme degerinden diisiilmesi) i¢in, spektrofotometre
kullanilarak 600 nm’de absorbans 6l¢iimii gergeklestirildi. Daha sonra,
mikrotablaya 125 pl Na>COs eklendi ve 12 da. siireyle ¢alkalayicida
bekletildi. 600 nm’de absorbans 6l¢iimii yapildiktan sonra, Gallik asit
standart egrisi ve standardize edilmis kontrol kullanilarak, mantar
ekstrelerindeki  Folin-Ciocalteu indirgeme giici, mg Gallik asit
esdegeri/g kuru agirlik olarak hesaplandi. Analiz islemleri en az 3

tekrarli olarak gergeklestirildi.

2.2.4.1.2. Ferrik indirgeme antioksidan giicii (FRAP)

deneyi

Mantar ekstrelerinin ferrik indirgeme kapasitelerinin belirlenmesi
islemi, Dalar ve ark. (2012) metoduna gore yiiriitiildii. Oncelikli olarak;
300 mmol/I’lik asetat tamponundan 10 ml, 20 mmol/I’lik FeClsz’ten 10
ml ve 10 mmol/I’lik TPTZ soliisyonundan 1 ml iceren FRAP reaktif
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solisyonu hazirlandi. Saf su kullanilarak seyreltilen mantar
ekstrelerinden 10 pl, 96 havuzlu mikrotablaya eklendikten sonra
tizerine 200 ul FRAP reaktif soliisyonu eklendi. 15-20 sn. kadar
calkalayicida bekletildikten sonra, 8 dk. Boyunca inkiibe edildi. Daha
sonra, spektrofotometre kullanilarak 600 nm’de absorbans 6l¢timii
gerceklestirildi. Mantar ekstrelerinin total indirgeme kapasitesi,
Fe?*’nin standart egrisi ve standardize edilmis kontrol kullanilarak,
umol Fe?*/g kuru agirlik olarak hesaplandi. Analiz islemleri en az 3

tekrarli olarak gergeklestirildi.

2.2.4.1.3. Oksijen radikal absorbans kapasitesi (ORAC)

deneyi

Oksijen radikal siipiirme kapasitesinin belirlenmesi iglemi, Dalar ve
ark. (2012)’ye gore gerceklestirildi. i1k olarak; fosfat tamponu (75 mM,
pH:7.0) kullanilarak, floresin (120 nM) ve AAPH [(2,2-azobis(2-
metilpropionamid) dihidroklorid] (360 mM) hazirlandi. 96 havuzlu
mikrotablaya, kontrol ve fosfat tamponu ile seyreltilmis mantar
ekstraksiyonlarindan 20 ul eklendi ve +37 °C’ye ayarlanmis bir
floresens spektrofotometreye yerlestirildi. Daha sonra, 120 pl floresin
mikrotablaya eklendi. Bunu miiteakip, 20 pl AAPH mikrotablaya
eklendi ve floresens Gl¢timleri baslatildi. Floresens sifirlanincaya ve
kinetik egri olusturuluncaya kadar dakikada bir floresens (eksitasyon
dalga boyu 495 nm ve emisyon dalga boyu 515 nm) Ol¢limleri
kaydedildi. Tiim olglimler en az 3 tekrarli olarak gergeklestirildi.

Mantar ekstrelerinin oksijen radikali absorbans kapasiteleri Troloks’un
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standart egrisi kullanilarak, pmol Troloks esdegeri/g kuru agirlik olarak

belirlendi.
2.2.4.1.4. DPPH radikali siipiirme aktivitesi metodu

DPPH radikali siipiirme aktivitesi Konczak ve ark. (2003) metoduna
gore yiiriitiildii. Ozetle, 150 ul 0.1 M 2-morfolinoetanolsiilfonik asit
(MES) buffer (pH 6.0) igceren mikrotablaya, mantar ekstrelerinden
alinan soliisyon (75 pL) eklendikten sonra, 75 pLL. DPPH soliisyonu
eklenerek total hacim 300 ul’ye tamamlandi. Uygun bir bigimde
calkalanan soliisyon, 30 dakika oda sicakliginda bekletildikten sonra
DPPH radikalinin absorbansindaki diisiis spektrofotometre yardimiyla
520 nm’de ol¢iim yapildi. Analiz islemleri en az 3 tekrarli olarak
gerceklestirildi. Liyofilize ekstrelerin DPPH radikalini indirgeme
kapasiteleri asagidaki formiile goére hesaplandi. DPPH Radikali
Inhibisyon Aktivitesi (%) = [(Kontrol absorbans — EKstrenin

absorbansi) / Kontrol absorbans] x 100.
2.2.4.1.5. Demir selatlama aktivitesi

Metal selatlama aktiviteleri Dinis ve ark. (1994) tarafindan belirlenen
metota gore belirlendi. Mantar orneklerinin degisik
konsantrasyonlarindaki ekstrelerinin her birinden 1'er ml alind1 ve 0.05
ml'lik 2mM'lik FeCl; soliisyonuna eklendi. Reaksiyon, S mM'lik 0.2 ml
ferrozine (C20H13N4NaOeS2) eklenmesiyle baslatildi. Toplam hacim
kullanilan ¢6ziicii ile 5 ml'ye tamamlandiktan sonra ¢ozelti hizli bir
sekilde karistirilip, 10 dk. oda sicakliginda bekletildi ve daha sonra 562

nm'de absorbans degerleri okundu. Demir selatlama aktivitesi asagidaki
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formiile gore hesaplandi. % Inhibisyon = ( AK — A1)/ AK x 100 (AK

: Kontrol Absorbansi, Al : Numune Absorbansi)
2.2.4.2. Enzim inhibisyonu aktiviteleri

2.24.2.1. a-Amilaz enzimi inhibisyon aktivitesinin

belirlenmesi

Mantar ekstrelerinin a-amilaz enzimini inhibisyon aktivitesinin
belirlenmesi islemi Matsui ve ark. (2001)’e gore gergeklestirildi.
Deney, Tip 1-A: DFP ile muamele edilmis porsin pankreasindan elde
edilmis o-amilaz enzimi ve Wako Amilaz-Test kiti kullanilarak
gerceklestirildi. Deney, 200 ul nisasta 6rnegi (0.4 mg/ml) ve fosfat
tamponu kullanilarak, ¢6ziinmiis 100 ul liyofilize fraksiyonun oda
sicakliginda kuartz kiivete yerlestirilmesi ile baglatildi. Daha sonra,
fosfat tamponu ve 50 pl a-amilaz enzimi (liinite/ml) kiivete
yerlestirilerek, toplam hacim 500 pl’ye tamamlandi. Karisim
homojenize edilecek ve enzimatik tepkimenin gerceklesmesi i¢in oda
sicakliginda 3 dakika bekletildi. Tepkime, karisima %0.1’lik HCI’den
1 ml eklenmesi ile sonlandirildi. Daha sonra, iyodin reaktif
soliisyonundan (Wako amilaz kiti) 200 ul eklenecek ve karigim
homojenize edildi. Nisasta konsantrasyonunda, a-amilaz enziminin
aktivitesinden dolayr meydana gelen diisiis, spektrofotometre
kullanilarak 660 nm’de absorbans Ol¢limii yapilarak tespit edildi.
Mantar ekstrelerinin a-amilaz enzimini inhibisyon etkisi, asagidaki
formiil kullanilarak tespit edildi. Inhibisyon (%) = [(Acs—Ac) — (Ase—
As)]/ (Ace—Ac) x 100. (Ace : Enzim eklenmemis kontrol, Ac : Kontrol,
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Asg : Enzim eklenmemis 6rnek, As: Enzim eklenmis 6rnek). Mantar
numunelerinin inhibisyon etkisi 1C50 (maksimum inhibisyonun
%350’sini gosteren deger) hesaplanarak tespit edildi. Pozitif kontrol
olarak, uluslararas1 kabul gbéren a-amilaz inhibitorlerinden Akarboz

kullanildi.
2.2.4.2.2. a-Glukozidaz inhibisyon aktivitesi

Mantar  Orneklerinin  a-glukozidaz enzimini inhibe etkisinin
belirlenmesi islemi, sakkaroz hidrolizi sonucu agiga ¢ikan glukozun
miktarinin Olgiilmesi esasina dayanan Sakulnarmrat ve Konczak
(2012)’in metodu uygulanarak tespit edildi. Deney esit miktardaki
mantar ekstreleri, enzim soliisyonu ve %2’lik sakaroz sekerinin
karistirilmasi ile baslatildi. Su banyosunda 1 saat siireyle +37 °C’de
bekletilen karigim, daha sonra 10 dakika siireyle 100 °C’de kaynatildi.
Bu karigimdan 20 pl alindi ve renklendirici reaktif soliisyona (Glukoz
C2 Test kiti) eklendi. Daha sonra bu karisim 5 dakika siireyle +37 °C’de
inkiibe edildi ve spektrofotometre yardimi ile 505 nm’de absorbans
Olgtimii gergeklestirildi. Mantar ekstrelerinin a-glukozidaz enzimini
inhibisyon etkisi, asagidaki formiil kullanilarak tespit edildi. Inhibisyon
(%) = [(Ace—Ac) — (Ase—As)] / (Acs —Ac) x 100. (Acs : Enzim
eklenmemis kontrol, Ac : Kontrol, Asg : Enzim eklenmemis ornek, As:
Enzim eklenmis 6rnek). Mantar orneklerinin inhibisyon etkisi 1C50
(maksimum inhibisyonun %50’sini gdsteren deger) hesaplanarak tespit
edildi. Analiz islemleri en az 3 tekrarli olarak gerceklestirildi. Pozitif
kontrol olarak, uluslararasi kabul goren a-glukozidaz inhibitorlerinden

Akarboz kullanildi.
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2.2.4.2.3. Pankreatik lipaz inhibisyon aktivitesi

Mantar orneklerinin pankreatik lipaz enzimini inhibe etme aktivitesinin
belirlenmesi Shimura ve ark. (1992)’na gore yapildi. Ilk olarak
porsinden elde edilmis pankreatik lipaz enziminden, 0.085 g alinacak
ve 1 ml Mcllvaine tamponu (0.1 M Sitrik asit + 0.2 M Disodyum fosfat,
pH: 7.4) icinde ¢ozdiiriildii. 10 000 rpm hizinda, 10 dakika siireyle
santrifiij edilen enzim sollisyonundan supernatant alindi ve deneyde
kullanilmak iizere saklandi. Mcllvaine tamponu iginde ¢ozdiiriilen
liyofilize mantar Ornekleri 20 dakika siireyle homojenizasyon i¢in
sonike edildi ve enjektor yardimi ile 0.45 um’lik hidrofilik filtreden
gegirildi. Deney 50 ul mantar ekstresi ve 0.1 mmol 4-MUO (4-
methylumbelliferyl oleate)’dan 100 ul’nin kuartz kiivete alinmasi ile
baslatildi. Karisgima 50 pl enzim soliisyonu eklendi ve tiip karistirict
yardimi ile homojenize edildi. Daha sonra bu karisim 20 dakika siireyle
+37 °C’de inkiibe edildi. Tepkime, 0.1 N HCI’den 1 ml eklenmesi ile
sonlandirildi. Karigimin pH’s1, 0.1 M Sodyum sitrat’tan 2 ml eklenmesi
ile 4.3’e ayarlandi. Daha sonra bu karigimda, pankreatik lipaz enziminin
aciga ¢ikardigi 4-metilumbelliferonun miktari, floresens spektrometre
yardimu ile florometrik olarak 6l¢iildii. Mantar ekstrelerinin pankreatik
lipaz enzimini inhibisyon etkisi, asagidaki formiil kullanilarak tespit
edildi. Inhibisyon (%) = [1- (Fs—Fsg) / (Fc—Fcg)] x 100. (Fcg : Enzim
eklenmemis kontrol, Fc : Kontrol, Fsg : 4-MUO eklenmemis 6rnek, Fs
:Enzim eklenmis 6rnek). Mantar 6rneklerinin inhibisyon etkisi 1C50
(maksimum inhibisyonun %50’sini gosteren deger) hesaplanarak tespit

edildi. Analiz islemleri en az 3 tekrarli olarak gergeklestirildi. Pozitif
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kontrol olarak, uluslararasi kabul goéren pankreatik lipaz

inhibitorlerinden Orlistat kullanilda.
2.3. Veri analizi

En az 3 tekrarli ve birbirinden bagimsiz deneyler ve ilgili standart
sapmalar sonucunda elde edildi. Verilerin anlamlandirilmasi islemi,
p<0.05 diizeyinde, tek yonlii varyant analizi ve Bonferroni post hoc
analizi ile gerceklestirildi. Tiim IC50 degerleri, en az 4 tepkime noktasi

kullanilarak tespit edildi.
3. SONUCLAR VE TARTISMA

Yiiriitiilen saha ve arazi ¢aligmalari neticesinde Van iline bagl yerlesim
birimlerinde makromantar tiirlerinin ¢ogunlukla gida amacli olarak
tiiketildigi belirlenmistir. Sadece 12 adet makromantar tiirliniin tibbi
tedavi amaciyla (genel saglik koruyucu, sindirim ve hormonal
rahatsizliklar1) kullanildigi belirlenmistir. Tedavi amaciyla kullanilan

mantar tiirleri Tablo 1’de sunulmustur.

Tedavi amaciyla kullanilan makromantar tiirlerinin  biyolojik
aktiviteleri antioksidan ve enzim inhibisyonu ¢aligsmalari olmak iizere
iki agsamada yiiriitiilmistiir. Tablo 2’de mantar tiirlerine ait total fenolik
icerik ve farkli mekanizmalar temsil eden antioksidan deneylere ait
sonuglar sunulmustur. Elde edilen veriler mantar tiirlerinin degisken
diizeylerde fenolik madde icerdigi (16-122 mg Gallik asit Es./g ekstre)
ve en yiiksek igerigin Agaricus bitorguis tiiriinde bulundugu tespit

edilmistir. En diistik total fenolik igerik Pleurotus ostreatus tiiriinde
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belirlenmistir. Antioksidan sonuglar incelendiginde en yiiksek
indirgeme giiciiniin Suillus collinitus, en yiiksek radikal siipiirme ve
metal selatlama aktivitelerinin Agaricus bitorguis tiiriinde gozlendigi
belirlenmistir. Deneylerde kullanilan sentetik antioksidanlar ile mantar
ekstreleri karsilastirildiginda Agaricus bitorguis ve Suillus collinitus
tiirlerinin daha yiiksek indirgeme, siiplirme ve selatlama mekanizmalari
iizerinden antioksidan aktivitelerine sahip olduklar1 gozlenmistir (Tablo

2).
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Tablo 1. Van ilinde Tedavi Amaciyla Kullanilan Makromantar Tiirleri

1) Agrocybe 2) Lepista nuda 3) Coprinus commatus
cylindracea

4) Agaricus bitorguis 5) Suillus collinitus | 6) Morchella esculenta

2

7)Leucoagaricus
leucothites

10) Morchella 11) Morchella 12) Helvella leucopus
deliciosa pulchella
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Mantar tiirlerinin ve ticari enzim inhibitorlerinin karsilastirmali enzim
inhibisyonu aktiviteleri Tablo 3’te sunulmustur. Sonuglar biitiinciil
olarak ele alindiginda tiim mantar tiirlerinin etkili bir sekilde alfa-
amilaz, alfa-glukozidaz ve pankreatik lipaz enzimlerini baskiladiklart
goriilmektedir. En yiiksek enzim inhibisyonu sonuglar1 Agaricus
bitorguis tiiriinde tespit edilmis olup, pozitif kontrol olarak kullanilan
sentetik enzim inhibitorleri ile karsilastirilabilir diizeyde aktivite

gosterdigi belirlenmistir.

Aktivite sonuglart biitiinciil olarak ele alindiginda c¢alisilan mantar
tirlerinin ticari olarak kullanilan sentetik antioksidan ve enzim
inhibitorlerine kiyasla karsilastirilabilir veya daha yiiksek diizeyde
aktivite potansiyellerine sahip olduklar1 goézlenmistir. Aktivitelere
kaynaklik eden fizyolojik olarak aktif bilesiklerin tespiti i¢in ekstreler
iizerinde kromatografik analizler (HPLC-MS/MS) yiiriitiilmiistiir.
Biyoaktif bilesenler ait elde edilen veriler Tablo 4’te sunulmustur. Tim
kromatografik analizler géz Oniline alindiginda mantar ekstrelerinin
nicel ve nitel agidan farkli fenolik bilesikler igerdikleri ve bu
bilesiklerin tamamiyla fenolik asitlerden olustugu belirlenmistir.
Ekstrelerde flavonoid ve tanen bilesikleri tespit edilememistir. En
yiiksek fenolik asit miktar1 Agaricus bitorguis ve Suillus collinitus
tirlerinde belirlenmistir. Ekstrelerde tespit edilen baslica fenolik asitler
gallik, klorojenik, kafeik, protokatekuik, p-hidroksibenzoik ve kumarik

asit olarak siralanmaistir.
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Tablo 3. Mantar Oziitlerinin Enzim Aktiviteleri

Enzim inhibisyon aktivitesi (1Cso; pg/ml))

Alfa- Alfa- Pankreatik
Amilaz Glukozidaz lipaz
A. cylindracea 252+11 180+12 7143
L. nuda 168+19 98+7 48+2
C. comatus 218+17 148+9 612
A. bitorguis 9245 68+5 36+3
5 S. collinitus 229+13 160£10 63+2
é M. esculenta 238420 165+11 6242
% L leucothites 192+10 109+13 5843
§ M. elata 19748 107+8 5742
P. ostreatus 241+15 175+14 67+4
M. deliciosa 17512 106+4 5442
M. pulchella 308+15 144+17 5642
H. leucopus 390+12 201+17 141+23
£ Akarboz 4112 6442 -
§ E Orlistat - - 10+1

Aymi siitundaki farkli harfler istatistiksel agidan (p< 0.05) dnemli oranda birbirinden
farklidirlar. Tiim veriler birbirinden bagimsiz en az ii¢ ayri deneyin neticesinde
belirlenmigtir. *Ticari standartlarin esdegerlik degerleri standardize egri ve kontrol
neticesinde belirlenmistir.
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Yenilebilir makromantarlar hem tibbi hem de gida amagh olarak diinya
genelinde yogun bir sekilde kullanilmaktadir. Deneysel birgok
caligmada mantar tiirlerinin fenolikler, polisakkaritler, glikozitler,
vitaminler ve diger biyoaktif bilesenler yoniinden zengin kaynaklar
olduklar1 ve bu sayede etkin antioksidan, enzim inhibisyonu vb. bir¢ok
biyolojik aktivitelere sahip olduklari1 bildirilmistir (Cheung ve ark.,
2003; Jayakumar ve ark., 2006; Klaus ve ark., 2011; Chen ve ark., 2012;
Naguib ve ark., 2014; Kozarski ve ark., 2015; Kalaras ve ark., 2017).

Bundan dolayr hastaliklarin Onlenmesinde veya kontrol altina
alinmasinda kullanilabilecek olan etkili ve yan etki agisindan tolere
edilebilecek olan makromantarlar basta olmak iizere dogal kaynakli
iirlinlerin elde edilmesi olduk¢a 6nem tasimaktadir. Bununla beraber bu
tirlerin ¢ogunlugu ile ilgili etnomikolojik ve analitik caligmalar
olduk¢a simirli diizeydedir. Bu calisma bilimsel literatiirde bahsedilen
boslugu doldurma noktasinda katki sunma amagh olarak planlanmis ve
yuritilmiistiir. Bu noktadan hareketle cesitli kavim ve medeniyetlere
ev sahipligi yapmig ve Asya ve Avrupa arasindaki gecis giizergahi
izerinde bulunan Dogu Anadolu Bolgesindeki Van ili ¢alisma alanm
olarak secilmistir. Calisma alaninin Van ili olarak tercih edilmesi hem
yukarida bahsedilen cografik, kiiltiirel ve jeopolitik 6zellikler hem de
yorenin sahip oldugu benzersiz flora ve fauna 0&zelliklerinden
kaynaklanmaktadir. Saha ¢alismalar1 neticesinde geleneksel olarak Van
ili ve ¢evresinde 12 adet makromantar tiiriiniin hem gida hem de tibbi
tedavi amaciyla (genel saglik koruyucu, sindirim ve hormonal

rahatsizliklari) kullanildig belirlenmistir. Bundan dolay1r makromantar
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tiirlerinin antioksidan ve enzim inhibisyonu 6zellikleri belirlenmis ve
bu aktivitelere kaynaklik eden muhtemel bilesiklerin tanimlanmasi

analitik olarak gerceklestirilmistir.

Reaktif oksijen bilesikleri ve diger serbest radikaller, antioksidan
sisteminin aktiviteleri sayesinde dengelenmektedir. Cesitli ¢evresel
yasam kosullar1 ve patolojik durumlar radikal bilesiklerin kontrol
edilemeyecek seviyelerde ¢ogalmasini engelleyememekte ve bundan
dolay1 diyabet, kanser ve kardiyovaskiiler rahatsizliklar gibi birgok
kronik hastaliklarin  olusumunu tetikleyebilen oksidatif stres
olusabilmektedir (Willcox ve ark., 2004). Bundan dolay1 oksidatif
stresin ~ olusumunu  engelleyici  Ozelliklere sahip olan ve
makromantarlarda g¢esitli miktarlarda bulunan bilesiklere ihtiyag
duyulmaktadir. Epidemiyolojik g¢alismalar metabolik hastaliklar ile
antioksidan ozellikli biyoaktif bilesenler yoniinden zengin dogal
kaynaklarin tiiketilmesi arasinda zit bir iliski bulundugunu ortaya
cikarmistir (Rice-Evans ve ark., 1996; Pannala ve ark., 1997;
Ketsawatsakul ve ark., 2000; Joshipura ve ark., 2001; Silva ve ark.,
2002; Hu, 2003; Williams ve Hord, 2005).

Dogal kokenli ekstrelerin antioksidan kapasiteleri farklt mekanizmalar
temsil eden ve Hidrojen atom transferi (HAT) ve Tekli Elektron
transferi (SET) olarak kabaca 2 antioksidan Olgiim metotlar: ile
kapsayic1 ve tamamlayict bir sekilde tespit edilebilmektedir (Prior ve
ark., 2005). Calismamizda her iki mekanizmay1 temsil eden FCR,
FRAP, ORAC, DPPH ve metal selatlama deneyleri kullanilmistir.

Mantar tiirlerine ait ekstrelerin sahip olduklar1 antioksidan potansiyel
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baslica iki mekanizma ile agiklanmaktadir: (i) Serbest radikal siiplirme
ve (ii) oksijen radikal kiskag¢lama (Brewer, 2011; Kozarski ve ark.,
2015). Calismada kullanilan metotlar tamamlayic1 antioksidan
mekanizmalarina (Tekli elektron transfer (SET) ve hidrojen atom
transferi (HAT)) sahip olup, dogal kaynaklardan elde edilen ekstrelerin
kapsayict antioksidan kapasitelerinin belirlenmesinde rutin olarak
kullanilmaktadir (Shahidi ve Zhong, 2015). Antioksidan bulgular
incelendiginde ekstrelerin genel olarak oldukg¢a yiiksek antioksidan
aktivitelere sahip olduklart gbéze c¢arpmaktadir (Tablo 2). SET
mekanizmasi1 sonuglar1 ekstrelerin oldukg¢a yiiksek FCR ve FRAP
degerlerine sahip olduklarini ve tekli elektron transferi yoluyla serbest
radikalleri etkisiz hale getirebilecek potansiyele sahip olduklarini
gostermektedir. Ek olarak pozitif kontrol olarak kullanilan askorbik
aside kiyasla ekstrelerin biiyiikk ¢ogunlugunun daha aktif olduklari
belirlenmistir. Benzer bir sekilde ekstreler HAT mekanizmasinda da
hem yiiksek oksijen radikal siipiiriicli 6zellik gostermis ve bu degerlerin
pozitif kontrol olarak kullanilan BHA’dan daha yiiksek olduklari tespit
edilmistir. Ekstrelerin ayrica SET ve HAT mekanizmalar1 haricinde,
DPPH siipiirme aktiviteleri ve metal selatlama aktiviteleri yoniinden de
oldukga aktif olarak belirlenmis ve pozitif kontrol olarak kullanilan
Troloks ve EDTA ile karsilastinlabilir diizeyde antioksidan

kapasitelere sahip olduklar1 gézlenmistir.

Dogal kaynaklardaki fenolik bilesiklerin ¢ogunlukla kombinasyon
seklinde lokalize olmasi sinerjik etkinin ortaya ¢ikmasini saglamakta ve

bu sayede saf tekil bilesiklere gore daha yiiksek antioksidan 6zellik
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gostermelerini saglamaktadir (Liu, 2004; Dai ve Mumper, 2010).
Fenoliklerin diyet araciligiyla viicuda alinmasi plazma total antioksidan
kapasitesini ve tirik asit gibi antioksidan maddelerin seviyelerinin
yiikselmesini saglamaktadir (Scalbert ve ark., 2005; Prochazkova ve
ark., 2011). Bu calismada incelenen ekstrelerin yiiksek antioksidan
kapasitelerine sahip olmalarimin muhtemel bir sebebi fenolik
bilesiklerin kombinasyonlar1 sayesinde ortaya ¢ikan sinerjik etkiden
kaynakladigi soylenebilir. Tiim antioksidan sonuglart ele alindiginda
Agaricus bitorguis, Lepista nuda ve Suillus collinitus basta olmak {izere
tiim makromantar tiirlerinin dogal kaynakli antioksidan ajan arastirma
ve gelistirme calismalarinda kullanilabilecegi ve ileri diizey klinik
caligmalar neticesinde yan etkisi minimize edilmis ve dogal kokenli

yeni antioksidan ajanlar elde edilebilecektir.

Antioksidan etkisi haricinde mantar ekstrelerindeki fenolik bilesiklerin
bir diger 6nemli biyolojik aktiviteleri ¢esitli enzimlerin aktivitelerini
baskilamalaridir. Bu baskilama etkisi bu bilesiklerin enzimlere ve
ozellikle de enzimin yapisinda bulunan proteinlere baglanabilme ve
katalitik etkiyi durdurma ozelliginden kaynaklanmaktadir (Rawel ve
ark., 2005, Mai ve ark., 2007; Halliwell, 2008; Quideau ve ark., 2011).
Bu c¢alismada kullanilan ekstrelerin fenolik kompozisyonunda
tanimlanan en baskin bilesikler olan fenolik asitlerin oldukga diisiik
dozlarda bile etkili antioksidan ve enzim inhibitérii olduklar
bildirilmistir (Ishikawa ve ark., 2007; Sakulnarmrat ve Konczak, 2012).
Ekstrelere ait enzim sonuglar incelendiginde genel itibariyle diisiik

alfa-amilaz ve yiiksek alfa-glukozidaz aktivitelerinin bulundugu goze
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carpmaktadir. Modern tedavide kullanilan akarboz gibi ilaglarin
kullanimin1  smirlandiran  yiiksek alfa-amilaz aktivitesi, anormal
bakteriyel fermantasyonundan kaynakli bir¢ok yan etkiye sebebiyet
vermektedir. Bundan dolayi, dogal kaynaklardan antidiyabetik ajan
gelistirme ¢aligmalarinda diisiik anti-amilaz ve yiiksek anti-glukozidaz
aktiviteleri gosteren kaynaklar tercih edilmektedir (Exteberria ve ark.,
2012). Bu ¢alismada incelenen mantar tiirlerine ait ekstrelerin yiiksek
a-glukozidaz inhibisyon kapasite ve diisiik a-amilaz inhibisyon
kapasitesine sahip olmalar1 ve sindirim sistemi sorunlarini minimize
edebilme potansiyeline sahip olmalarindan o6tiirii diyabet hastaliginin
tedavisinde katkida bulunabilecek aday dogal kaynaklar olarak
degerlendirilebilirler.

Pankreatik lipaz enzim inhibisyonu yoniinden tiim Ornekler yiiksek
baskilama ozellikleri gostermislerdir. Fenolik bilesikler hem in vitro
hem de in vivo etkin anti-lipaz bilesiklerdir (Yoshikawa ve ark., 2002;
Birari ve Bhutani, 2007; Zheng ve ark. 2010; Roh ve Jung, 2012;
Sakulnarmrat ve Konczak, 2012; Martinez-Gonzalez ve ark., 2017).
Fenolik bilesiklerin sindirim enzimleri i¢in hem yarismasiz hem de
yarismali modlart kullandig1 bildirilmistir (Hu ve ark., 2015; Cai ve
ark., 2015). Calismamizda da baslica fenolik asitlerden oldugu tespit
edilen kafeik asit, a-glukozidaz ve a-amilazla inhibisyon modu,
yarigsmasiz inhibisyon moddur (Shobana ve ark., 2009). Fenolik
bilesikler pankreatik lipazda cogunlukla olarak Phe®, Tyr'!® His'®? ve
Phe?'® amino asit baglama bolgelerini kullanmaktadirlar. Fenolik

bilesiklerin hidroksil gruplarinin sayis1i ve B ve C halkalarindaki
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konumlar; glikozilasyon varligi, glikozil birimlerinin konumu ve sayisi
ile bilesiklerin kompleks yapilar1 enzim baskilama &zelliklerini

belirlemektedir (Martinez-Gonzalez ve ark., 2017).

Obezite ve diyabet gibi patolojik durumlarin ¢ogunlugunda, oksidatif
stres olusumu ve antioksidan savunma sistemlerinde zayiflik tespit
edilmistir (Ando ve Fujita, 2009; Styskal ve ark., 2012). Metabolik
hastaliklarin kontrol altina alinmasi ve tedavisinde ilgili enzimlerin
baskilanmalar1 ve antioksidan aktivite olduk¢a onem arz etmektedir.
Fenolik bilesiklerin in vivo sartlarda hasta hiicre ve dokular1 hedef
aldiklar1 ve ¢ok yonlii etki gostererek antioksidan ve antihiperglisemik

aktivite gosterdikleri bildirilmistir (Kamalakkannan ve Prince, 2006).

Bu calismanin materyalini olusturan mantar tiirlerine ait ekstrelerde
biyoaktif bilesen olarak gallik asit, klorojenik asit, kafeik asit,
protokatekuik asit, hidroksibenzoik asit ve kumarik asit bilesikleri
tespit edilmistir. Ekstrelerde flavonoid ve tanen bilesikleri tespit
edilememistir. Gil-Ramirez ve ark. (2016) mantar tiirlerinin kimyasal
kompozisyonu ile ilgili yiiriittiikleri bir ¢alismada mantar tiirlerinin
kalkon sentetaz ve kalkon izomeraz gibi anahtar enzimlere sahip
olmadiklarindan otiirii flavonoid bilesiklerinin mantar tiirlerinde
iretilemeyecegini ve bu bilesiklerin flavonoid igeren ortamlardan
absorbsiyon yoluyla da elde edilemeyecegini bildirmislerdir.
Caligmamiz ile uyumlu olan bu bulgu ayn1 zamanda fenolik asitlerin
mantar tiirlerinin baslica fenoliklerinin de fenolik asitlerden olustugunu
gostermektedir. Makromantar tiirleri ile ilgili kromatografik ¢aligsmalar

incelendiginde (Barros 2009; Li ve ark., 2011; Leal ve ark., 2013;
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Dundar ve ark., 2015; Sanchez, 2017) ¢esitli fenolik asitlerin baslica
karakteristik biyoaktif bilesenler oldugu géze ¢arpmaktadir. Bu durum
genel itibariyle bu ¢aligmada incelenen mantar tiirlerinin diger mantar
tirleri ile mikokimyasal acgidan benzer oldugunu gostermektedir.
Calisma materyali olarak kullanilan makromantar tiirleri Van ili ve
cevresinde yerel halk hekimliginde direkt tiiketim seklinde
kullanilmaktadir. Bu husus geleneksel tedavide hidrofilik bilesiklerin
en baskin fitokimyasal bilesikler olduguna isaret etmektedir. Bu
caligmada incelenen ekstrelerdeki hidrofilik kompozisyonunda en
yogun olarak bulunan fenolik asit bilesiklerinin biyolojik aktivite
potansiyelleri géz Oniine alindiginda, bu mantar tiirlerinin yerel halk
tarafindan yogun bir sekilde tiiketilmesinin, insanoglunun yliizyillara
dayanan engin deneyim ve tecriibelerinin bilimsel ¢alismalara yol
gosterici  olabilecegine  isaret  etmektedir. Tim  sonuglar
degerlendirildiginde, calismamizda elde edilen antioksidan, enzim
inhibisyonu ve kimyasal kompozisyon sonuglarinin mantar tiirleri ve
ilgili kimyasal bilesikler ile ilgili yiirtitiilmiis olan kromatografik ve
biyolojik aktivite calismalar1 ile paralellik gosterdigini ve fenolik
asitlerin ekstrelerin biyolojik aktivitelerinin temel katilimcilari

olduklarina isaret etmektedir.
4. SONUC

Bu ¢alismada Van ili ve ¢evresinde yerel halk tarafindan etnomikolojik
olarak kullanilan 12 adet makromantar tiirii (Agrocybe cylindracea,
Lepista nuda, Coprinus comatus, Agaricus bitorguis, Suillus collinitus,

Morchella esculenta, Leucoagaricus leucothites, Morchella elata,
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Pleurotus ostreatus, Morchella deliciosa, Morchella pulchella ve
Helvella leucopus) belirlenmis ve bu mantar tiirlerinden elde edilen
ekstrelerin biyolojik aktiviteleri ve mikokimyasal kompozisyonlari
incelenmigstir. Elde edilen sonuglar, tedavi amagl olarak kullanilan bu
makromantarlarin yiiksek antioksidan ve enzim inhibisyonu aktiviteleri
ozelliklerine sahip olduklarini ve bu etkilerin mantar tiirlerinin
kimyasal karakterlerini olusturan fenolik asitlerden kaynaklandigi
gostermistir. Bu ¢alisma neticesinde elde edilen bulgular bu mantar
tirlerinin endiistriyel ve farmasotik agidan degerlendirilmesi igin
yiiriitiilecek olan ¢aligmalara 151k tutacak oncii bir ¢alisma oldugu ve
farmakolojik ve endiistriyel agilardan 6nemli ve sevindirici gelismelere

151k tutacag diistiniilmektedir.
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1. GIRIS
1.1. Diyabet ve tarihcesi

Halk arasinda seker hastaligi olarak bilinen diyabet (Diabetes mellitus)
giinliimiiziin 6nemli saglik problemlerinden biridir. Diyabet, aglik kan
seker diizeyinin yiiksekligi ile karakterize edilen, karbonhidrat, protein
ve yag metabolizma bozukluklarinin eslik ettigi endokrinolojik bir
hastaliktir. Genetik faktorlerin yaninda, sagliksiz beslenme, hareketsiz
yasama aligkanligi, endokrin sistemi bozucu kimyasallar, uyku
diizenindeki bozukluklar, stres, alkol ve sigara bagimlilig gibi faktorler

diyabet gelisimini tetiklemektedir.

Antik Misir yazitlarinda (M.O. 1500), diyabet asir1 idrar bosaltma ile
karakterize edilen bir hastalik olarak tanimlanmistir (MacCracken ve
ark., 1997). Hint fizikgiler ise diyabeti “balli idrar” anlamina gelen
“madhumeha” olarak tanimlamistir (Tipton, 2008). Diabetes kelimesi
ilk kez milattan sonra birinci yiizyillda Aretacus tarafindan
kullanilmistir (Lakhtakia, 2013). “Bal gibi tatli” anlamina gelen
“mellitus” terimi ise Ingiliz John Rollo tarafindan 1798 yilinda
kullanilmistir (MacCracken ve ark., 1997). 1869 yilinda Paul
Langerhans, Langerhans adaciklar1 olarak bilinen hiicreleri tanimladi
(Sakula, 1988). Langerhans adaciklarindan sentezlenen ve kan glukoz
seviyesini diigiiren hormona 1900’lii yillarin basinda insiilin ad1 verildi
(Lakhtakia, 2013). Yapilan deney hayvan1 modelinde insiilin
eksikliginin diyabete sebep oldugu bulundu ve insiilin ekstresinin
diyabet tedavisinde iyilestirici oldugu bulundu (Banting ve ark., 1922).

1922 yilinda, sigir insiilin ekstresi 14 yasinda bir ¢ocugun tedavisinde
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kullanilarak tedavi edildi (Banting ve ark., 1922). Frederick Grant
Banting ve John James Rickard Macleod insiilinin kesfinden dolay1
1923 fizyoloji ve tip alaninda Nobel 6diiliinii ald1 (Rydén ve Lindsten,
2021). Fredrick Sanger insiilin proteininin amino asit dizilimini
buldugu i¢in 1958 yilinda kimya alaninda Nobel 6diilii ald1 (Danylova
ve Komisarenko, 2021). 1950’lerde ise oral anti-diyabetik ilaglar
iiretilerek diyabet tedavisinde kullanilmaya baglandi (Lakhtakia, 2013).
1978 yilinda insiilin rekombinant DNA (rDNA) yontemi kullanilarak
iiretildi ve ilk biyosentetik insan insiilini 1982 yilinda ticarilestirildi
(Humulin) (Quianzon ve Cheikh, 2012). 1960’11 yillarda kullanima
sunulan cam enjektorlerin yerini yillar gectikce tek kullanimlik plastik
enjektorler almistir. Yillar i¢inde, insiilin pompasi, insiilin inhalasyonu
ve sprey insiilin gibi doz ayarlamasi yapilabilen, daha az agr1 veren ve
kolay uygulanabilir ilag¢ iletim sistemlerinin kullanimi enjektore olan

ihtiyaci ortadan kaldirmistir (Lakhtakia, 2013).

Diyabet hastaliginin prevelans: ve tedavisi i¢in yapilan harcamalar
yildan yila artmaktadir. Diinya genelinde, diyabetin yetigkinler
arasindaki prevalans1 2021 yilinda %10.5 (536.6 milyon kisi) olarak
belirtilmisken, bu oranin 2045 yilinda %12.2 (783.2 milyon kisi) ye
artacagl tahmin edilmistir (Sun ve ark., 2022). Diinya genelindeki
diyabet tedavisi ile iliskili harcamalarin ise 2021 yilinda 966 milyar
Amerikan dolart oldugu ve bu miktarin 2045 yilinda 1 trilyon 54 milyar
dolara ¢ikacaginin tahmin edildigi bildirilmistir (Sun ve ark., 2022).
2021 y1l1 verilerine gore diinyada diyabet tanisi konulan kisilerin en ¢ok

yasadig1 iilkeler sirasiyla Cin, Hindistan, Pakistan, Amerika Birlesik
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Devletleri, Endonezya, Brezilya, Meksika, Banglades, Japonya ve
Misir iken 2045 yilinda Tiirkiye’nin de 13.4 milyon hasta ile bu tilkeler
arasina girecegi on gorilmistir (Sun ve ark., 2022). Diinya Saglik
Orgiiti (WHO) verilerine gore, Tiirkiye Avrupa bélgesi iilkeleri
arasinda diyabette en yiiksek artis (2000-2030 yillar1 arasinda %219

art1g) gosteren iilke olarak bildirilmistir.

Diyabet hastalig1 genellikle Tip I diyabet, Tip II diyabet ve gestasyonel
diyabet olarak siniflandirilmaktadir. Tip I diyabet, genetik faktorlerin
etkisinden kaynakli olarak ¢ogunlukla 20 yas alt1 bireylerde, insiilin
sentezinin olmadig1 veya B-hiicrelerinin otoimmin bir saldirt sonucu
yok edildigi, plazma insiilin konsantrasyonunun diisiik veya olmadig,
tan1 sirasinda adacik hiicre antikorlarin oldugu, obezitenin yaygin
olmadigi, ketoasidozisin oldugu ve tedavisinin insiilin ile yapildig
bulasic1 olmayan bir hastaliktir. Tip I diyabetin ortaya ¢ikmasin
tetikleyen etkenler kesin olmamakla birlikte, ¢evresel toksinler veya
gidalar ve viral enfeksiyonlar sonucu sitokin seviyelerindeki artis ile
ortaya cikabilecegi belirtilmistir (Baynes ve Dominiczak, 2009). Tip Il
diyabet ise genellikle 40 yas istli bireylerde goriilen, bozulmus f-
hiicrelerinin yetersiz insiilin salinim1 ve insiilin direncinin bulundugu,
plazma insiilin konsantrasyonunun diisiik, normal veya yiiksek oldugu,
genetik yatkinligin oldugu, obezitenin yaygin oldugu, ketoasidozun
nadir goruldugt fakat asir1 metabolik stres ile tetiklenebilen,
hipoglisemik ilaglar ve insiilin ile tedavi edilebilen bulasic1 olmayan bir
hastalik olarak tanimlanir. Tip I diyabet toplumda goriilme orani %5-

10 arasinda iken Tip II diyabet goriilme oran1 %90’dir (Baynes ve
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Dominiczak, 2009). Halk arasinda hamilelik sekeri olarak da bilinen ve
obezite ve genetik faktorler ile iliskili gestasyonel diyabetin goriilme
orani ise %9’dur. Gebelik siirecinde ortaya ¢gikan gestasyonel diyabetin
dogum sonras1 genellikle diyet ve egzersiz ile ortadan kalktigi ve bu

durumun hormonal degisiklikler ile iliskili oldugu yorumlanmaktadir.
1.2. Diyabetin tamis1 ve komplikasyonlari

Kan ve idrar gibi biyolojik sivilarda yapilan analizlere gore diyabet
tanis1 yapilmaktadir. Tan1 kriterleri arasinda aclik kan sekeri, glikolize
hemoglobin (%) (HbALc), oral glikoz tolerans testi (OGTT) ve tokluk

kan glikoz seviyesi bulunmaktadir.

En az 8 saat acliktan sonra verilen kanda, aclik kan glikoz diizeyi 126
mg/dL iizerinde ise diyabet tanis1 konmaktadir. Bu parametre siklikla
HbAlc degeri ile birlikte degerlendirilmektedir. HbAlc testi, son {i¢
aylik kan glikoz seviyesinin ortalama degerini belirlemek igin
kullanilan bir laboratuvar testidir. Normal degeri 5.7°den daha diisiik
olan HbAlc degeri 5.7 ve 6.4 degerleri arasinda ise prediyabet ve
6.52’ten biiyiik ise diyabet tanis1 konulmaktadir. Gestasyonel diyabet
ve insiilin  direnci  sliphesi durumlarinda OGTT testine
basvurulmaktadir. Bu test, 75 g susuz glikoz bir bardak suya eklenerek
seker yliklemesi yapildiktan 2 saat sonra kan glikoz seviyesinin
belirlenmesi esasina dayanmaktadir. OGTT test sonucu 200 mg/dL
degerinin iizerindeyse diyabet tanis1 konmaktadir. Bu parametrelerin
yaninda, herhangi bir zamanda hiperglisemik semptomlar ile hastaneye
bagvuran bireylerin plazmasinda oOlgiilen kan glikoz diizeyi 200

mg/dL’den daha yiiksek ise diyabet teshisi konulmaktadir.
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Insiilin direnci kan insiilin seviyesinin yiiksekligi ile karakterize edilen
ve ge¢ tan1 konmas1 durumunda Tip 2 diyabete doniisebilme potansiyeli
olan bir durumdur. Insiilin direnci taniss HOMA-IR testi sonucuna gore
belirlenmektedir. Normal degeri 2.5 mg/dL olmasi gereken HOMA-IR
sonucu 12 saatlik aglik kan glikoz degerinin ve insiilin seviyesinin
carpilmast sonucu elde edilen degerin 405’¢ bdliinmesiyle elde
edilmektedir. HOMA-IR degerinin normal degerden daha yiiksek
olmasi durumunda, insiilin direnci tanist konarak hastaya diyet ve
egzersiz Onerilmektedir. Hareketsiz yagam, uykusuzluk, stres, dengesiz
ve asir1 hazir gida tiiketimi, karbonhidrat agirlikli beslenme ve genetik
yatkinlik insiilin direncinin ortaya c¢ikmasina sebep olan faktorler
arasinda yer almaktadir. Yasam tarzinin ve aligkanliklarin
degistirilmesi insiilin direnci tedavisinde onemli bir secenek olarak
sunulmaktadir. HOMA-IR degeri diizenli olarak takip edilerek diyet ve
egzersizin yetersiz kaldigi durumlarda ilag tedavisi de segenekler

arasinda bulunmaktadir.

Diyabet pek c¢ok doku ve organ1 ciddi derecede -etkileyerek
komplikasyonlara sebep olmaktadir. Bu komplikasyonlar arasinda en
belirgin olanlar1 nefropati, retinopati ve ayak ampiitesidir (Sekil 1).
Ayrica makro ve mikro vaskiiler sistemleri etkileyerek basta kalp krizi,
hipertansiyon, inme, periferal néropati ve periferal arter hastaliklarin

tetiklemektedir. (Sekil 1)

Kan glikoz diizeyinin yiiksek seyretmesi durumunda, diyabetik
biyobelirteclerin yaninda karaciger ve bobrek hasarinin tespitinde

kullanilan aspartat amino transferaz (AST), alanin amino transferaz



Saglik Bilimlerinde Giincel Arastirmalar ve Pratik Bilgiler | | 254

(ALT), laktat dehidrogenaz (LDH), kreatinin, iire ve lipit profil
parametrelerini olumsuz etkileyerek zamanla organ yetmezligine yol

agmaktadir.

Diyabetin

Komplikasyonlari

GLUKOMA

Sekil 1. Diyabetin komplikasyonlari

2. DIYABET TEDAVISI VE KULLANILAN ILACLAR

Diyabetin siddetine gore farkli tedavi yaklasimlar: bulunmaktadir. Bu
yaklagimlar, yliksek kan sekeri seviyesi kontroliinii saglamayi, instilin

direncini azaltmayi, akut ve kronik komplikasyonlar1 Onlemeyi,



255 | Saglik Bilimlerinde Giincel Arastirmalar ve Pratik Bilgiler |

metabolik kontrolii saglamayr ve yasam Kkalitesini yiikseltmeyi
hedeflemektedir. Diyabetin tedavisinde ilag kullanimina baslanmadan
once, diyet ve egzersiz tavsiyelerinin yaninda hastanin diyabet ile
yasamayl Ogrenmesi de Onerilmektedir. Glisemik indeksi diisiik
besinlerin tiiketilmesi, gilinliik kalori alim1 ayarlamasi, karbonhidrat ve
yag bakimindan zengin besinlerden kaginilmasi, ara 6gilinler eklenerek
beslenme sikliklarinin artirilmasi, sigara ve alkol gibi zararlilardan
kaginilmas1 siklikla yapilan tavsiyeler arasinda bulunmaktadir.
Onerilen egzersiz ile insiilin seviyesinin ve kan basmcinin
diizenlenmesi hedeflenmektedir. Ayrica, insanlar geleneksel halk
hekimliginde kullanilan ve diyabetli hastalarin giinliik yasam kalitesini
iyilestirdigini  distindiikleri tibbi bitkileri de tiiketme egilimi

gostermektedirler.

Diyet ve egzersizin yetersiz kaldigi durumlarda ila¢ tedavisi
onerilmektedir. Oral antidiyabetik ilaglar ilk tedavi secenegi olarak
kullanilmaktadir. Bu kategoride pek ¢ok ila¢ alternatifi bulunmakla
beraber (Tablo 1) etki mekanizmalar1 bakimindan dort alt grupta
siniflandirilmaktadir: (1) Glikoz emilimini yavaslatici ilaglar, (2)
Insiilin salgilanmasii tesvik eden ilaglar, (3) Insiilin hassasiyetini

artiran ilaglar ve (4) Insiilin benzeri ilaglar.

Alfa glikozidaz enzim inhibitorleri (Akarboz, Miglitol, Mogliboz)
glikoz emilimini yavaslatici ilaglar arasinda yer almaktadir. Kalp,
bobrek ve karaciger problemi olan hastalarin ve hamile ve emziren

annelerin bu ilaglart kullanmadan 6nce durumlarin1 mutlaka doktora
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bildirmeleri gerekmektedir. Ayrica, karin agrisi, gaz, ishal ve anormal

karaciger test sonuglart yaygin yan etkiler arasinda bulunmaktadir.

Siilfoniliireler ve Meglitinidler viicutta insiilin salinimin tesvik eden
ilaglar arasinda yer almaktadir. Kalp, bobrek ve karaciger problemi olan
hastalarin bu ilaglar1 kullanmadan 6nce durumlarin1 mutlaka doktora
bildirmeleri gerekmektedir. Siilfoniliireler ilaglarin yaygin yan etkileri
arasinda, hipoglisemi, bas agrisi, sersemlik ve kilo alim1 bulunmaktadir.

Meglitinidlerin yaygin yan etkisi ise hipoglisemidir.

Biguanidler ve Tiazolidindionlar, insiilin hassasiyetini artiran ilaglar
arasinda yer almaktadirlar. Bu ilaglar, karacigerden fazla glikoz
iiretilmesini engellemelerinin yaninda hiicreye glikoz alimina yardimci
olmaktadirlar. Bobrek problemi olan hastalarin durumlarint doktora
bildirmeleri gerekmektedir. Biguanidlerin yaygin yan etkileri arasinda,
ishal, sindirim problemleri, bulantt ve kusma, siskinlik, gaz
problemleri, kirginlik ve bas agrisi yer almaktadir. Tiazolidindionlarin
yaygin yan etkileri arasinda ise viicutta siv1 birikimi, kilo alinmasi, kalp
diizensizligi, list solunum yolu enfeksiyonu ve kansizlik yer almaktadir.
Kalp problemi olan hastalarin Tiazolidindionlart kullanmadan nce

durumlarini doktora bildirmeleri gerekmektedir.
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Tablo 1: Diyabette kullanilan oral antidiyabetik ilaglar

Oral antidiyabetik ilaclar

Etkin madde adi Verilis yolu Ureticiler Formiilasyon

Meglitinidler

Nateglinid Oral NOVARTIS Film kapli tablet

Repaglinid Oral NOVO NORDISK  Tablet,
Efervesan tablet

Alfa-glikozidaz inhibitorleri

Akarboz Oral BAYER Tablet

Miglitol Oral orientPHARMAco  Tablet,
Efervesan tablet

Vogliboz Oral KNOLL Efervesan tablet

Siilfoniliireler

Glibenklamid Oral REPLEKFARM Tablet

Glibornurid Oral ONKO KOCSEL Tablet

Gliklazit Oral SERVIER Tablet, MR
Tablet,
Degistirilmis
saliml tablet,
MR modifiye
salim tablet

Glikuidon Oral OGBDEXA Tablet

Glimepirid Oral SANOFI Tablet

Glipizid Oral PFIZER PFE, Kontrollii salim

DEVA tablet, Tablet

Klorpropamid Oral MYLAN Tablet

Tiazolidindionlar

Pioglitazon Oral ACINO TURKEY  Tablet,
Efervesan tablet

Rosiglitazon Oral GLAXOSMITHKLINE  Film tablet

Biguanidler

Metformin hidrokloriir Oral MERCK ILAC Film tablet, MR
film tablet, SR

Uzatilmig salimlt
tablet

Dipeptidil Peptidaz-4 (DPP-4) inhibitorii Antidiyabetikler

Alogliptin Oral TAKEDA Film kapl tablet

Linagliptin Oral BOEHRINGER Film kapli tablet
INGELHEIM

Saksagliptin Oral ASTRAZENECA Film kapli tablet

Sitagliptin fosfat monohidrat ~ Oral MERCK SHARP & Film kapl tablet
DOHME

Vildagliptin Oral NOVARTIS Tablet

Sodyum-Glukoz Ko-Transporter 2 (SGLT2) Inhibitorleri

Dapagliflozin
Empagliflozin

Oral
Oral

ASTRAZENECA

BOEHRINGER
INGELHEIM

Film kapli tablet
Film kapli tablet
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Viicutta dogal olarak iiretilen hormonlari taklit eden inkretinler, yemek
sonrasi viicutta insiilin salinimini uyararak ¢alismaktadir. Genellikle,
yetigkinlerde tip II diyabetin tedavisinde diyet ve egzersiz ile birlikte
kan glikoz seviyesini distirmek i¢in kullanilmaktadir. Bunlarin
arasinda, Alogliptin, Linagliptin, Saksagliptin, Sitagliptin ve
Vildagliptin yer almaktadir (Tablo 1).

SGLT2 inhibitorleri ise idrar ile atilan glikozu artirmaktadir. Bobrek ve
karaciger problemi olan hastalarin durumlarini doktora bildirerek bu
ilaglar1 kullanmalar1 gerckmektedir. Bosaltim sistemi enfeksiyonu,
vajinal mantar enfeksiyonu ve idrara ¢ikma siklig1 yan etkiler arasinda

yer almaktadir (Anonim, 2022a).

Diyabet hastalarinda insiilin iiretimi yetersizligi veya yoklugunda kan
glikoz seviyesinin diizenlenebilmesi i¢in disaridan insiiline ihtiyag
duyulmaktadir. Insiilin molekiilii 51 amino asitten olusan 5500 Da
molekiil agirligina sahip bir polipeptit zinciridir. Viicutta pankreatik -
hiicrelerinden sentezlenmektedir. Ayrica, instilin ¢ok diisiik miktarlarda
deride ve yag dokusunda da sentezlenmektedir (Anonim, 2022b).
Insiilin, karaciger, adipoz doku ve iskelet kaslar1 iizerinde dogrudan
etkilidir. Insiilin, karacigerde glikolizisi ve glikojen sentezini uyarirken,
glukoneogenezi ve lipolizisi baskilamaktadir. Adipoz dokuda ise,
insiilin  gliserol-3-fosfat ve yag asitlerinden trigliserit sentezini
uyarmaktadir. Kaslarda ise, insiilin glikoz tagimmasii, glikoz
metabolizmasini ve glikojen sentezini uyarmaktadir. Ayrica, amino
asitlerin hiicreye alimimi artirarak protein sentezini uyarmaktadir

(Baynes ve Dominiczak, 2009).
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Diyabet hastalarinin sayisi yillar gectikge artigin siirdiiriirken diyabet
tedavisinde kullanilan insiiline olan ihtiyag da yillar i¢erisinde artmustir.
1950’11 yillardan beri sigir ve domuzlarin pankreas hiicrelerinden izole
edilen insiilin, biyoteknoloji alanindaki gelismelere bagli olarak
rekombinant olarak iiretilmeye baslanmistir. Polipeptit zincirindeki
amino asitler degistirilerek farkli formlar1 gelistirilmistir (Tablo 2).
Genellikle deri alt1 uygulama yapilmaktadir. Giiniimiizde, hizli etkili
insiilinler, kisa, orta ve uzun siire etkili insiilinler ve karisim insiilinler
diyabet hastalar tarafindan kullamlmaktadir. Bu farkliliklar, insiilin
hormonunun aktif bolgelerinde yer alan amino asit veya birka¢ amino
asidin farkli amino asitler ile degistirilmesi ile olusturulmaktadir. Hizl
etkili instilinler plazma insiilin seviyesini yaklasik 30 dakika igerisinde
en yiiksek seviyeye ¢ikararak etkisini gosterirken, 4-5 saat sonra etkisi
kaybolmaktadir. Kisa siire etkili insiilinler plazma insiilin seviyesini
yaklagik 2 saat sonra en yiiksek seviyeye c¢ikartarak 7-8 saat sonra
etkisini kaybetmektedir. Orta siire etkili insiilinler uygulanmalarini
takiben 6-8 saat araliginda plazma insiilin seviyesini en yiiksek

seviyeye ¢ikartarak 14-16 saat araliginda etkileri devam etmektedir.
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Tablo 2: Diyabet tedavisinde kullanilan insiilin ve analoglari ve diger ilaglar

Insiilin ve analoglan

Etkin madde ad1 Verilis yolu Ureticiler ~ Formiilasyon
Hizh Etkili Insiilinler
Insiilin Aspart Deri alt1 NOVO Enjeksiyonluk  ¢ozelti  igeren
NORDISK kullanima hazir kalem, Flakon
Insiilin Degludek + Deri alt1 NOVO Enjeksiyonluk  ¢ozelti igeren
Insiilin Aspart NORDISK kullanima hazir kalem
Insiilin Glulisin Deri alt1 SANOFI Enjeksiyonluk  ¢bzelti igeren
kullanima hazir kalem
Insiilin Lispro Deri alti, LILLY Enjeksiyonluk  ¢ozelti igeren
Intramuskiiler kullanima hazir kalem, Flakon
Insiilin Lispro + Insiilin Deri alt: LILLY Enjeksiyonluk slispansiyon
Lispro Protamin igeren kullanima hazir kalem,
Flakon
Kisa Etki Siireli Insiilinler
Insan insiilini (Normal) ~ Deri altt NOVO Enjeksiyonluk  ¢ozelti igeren
NORDISK kullanima hazir kalem, Flakon
Insan insiilini (Normal) + Deri alt1 NOVO Enjeksiyonluk slispansiyon
Izofan Insiilin NORDISK,  jceren kullanima hazir kalem,
LILLY Flakon
Orta Etki Siireli Insiilinler
Insan insiilini (Normal) + Deri alt1 NOVO Enjeksiyonluk stispansiyon
Izofan Insiilin (NPH) NORDISK, jceren kullanima hazir kalem,
LILLY Flakon
Insiilin Aspart Protamin ~ Deri alt1 NOVO Enjeksiyonluk slispansiyon
NORDISK igeren kullanima hazir kalem
Insiilin Lispro + Insiilin Deri alt1 LILLY Enjeksiyonluk siispansiyon
Lispro Protamin iceren kullanima hazir kalem,
Flakon
Insiilin Lispro Protamin ~ Deri alt1 LILLY Enjeksiyonluk slispansiyon
iceren kullanima hazir kalem,
Flakon
Insiilin-izofan Deri alti NOVO Enjeksiyonluk slispansiyon
NORDISK iceren kullanima hazir kalem,
Flakon
Insiilin-izofan (insan) Deri alt1 NOVO Enjeksiyonluk slispansiyon
NORDISK iceren kullanima hazir kalem,
Flakon
Uzun Etki Siireli Insiilinler
Insiilin Degludek Deri alti NOVO Enjeksiyonluk  ¢ozelti  igeren
NORDISK kullanima hazir kalem
Insiilin Degludek + Deri alti NOVO Enjeksiyonluk  ¢ozelti igeren
Insiilin Aspart NORDISK kullanima hazir kalem
Insiilin Detemir Deri alt1 NOVO Enjeksiyonluk  ¢6zelti  igeren
NORDISK  kullanima hazir kalem
Insiilin Glarjin Deri alt1 KOCAK, Enjeksiyonluk  ¢ozelti  igeren

SANOFI kullanima hazir kalem, Flakon
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Tablo 2’nin devam

Premiks (Karisim) Insiilinler

Insan insiilini (Normal) + Deri alt1 NOVO Enjeksiyonluk slispansiyon
izofan Insiilin (NPH) NORDISK,  jceren kullanmima hazir kalem,
LILLY Flakon
Insiilin Aspart + Insiilin Deri alt1 NOVO Enjeksiyonluk siispansiyon
Aspart Protamin NORDISK iceren kullanima hazir kalem,
Flakon
Insiilin Degludek + Deri alt1 NOVO Enjeksiyonluk  ¢ozelti igeren
Insiilin Aspart NORDISK kullanima hazir kalem
Insiilin Lispro + Insiilin Deri alt1 LILLY Enjeksiyonluk siispansiyon
Lispro Protamin iceren kullanima hazir kalem,
Flakon

Diyabet tedavisinde kullamilan diger ilaglar

inkretin Mimetikler

Dulaglutid Deri altt  LILLY Enjeksiyonluk  ¢ozelti igeren
kullanima hazir kalem

Eksenatid Deri alti  ASTRAZENECA Enjeksiyonluk  ¢ozelti igeren
kullanima hazir kalem

Liksisenatid Deri alti  SANOFI Enjeksiyonluk  ¢ozelti  igeren
kullanima hazir kalem

Liraglutid Deri altt  NOVO NORDISK Enjeksiyonluk  ¢ozelti igeren

kullanima hazir kalem

Uzun stireli instilinler ise 5-6 saat sonra plazmadaki insiilini en yiiksek

seviyeye ¢ikararak etkisi 24 saatten 36 saate kadar uzamaktadir.
3. SONUC VE ONERILER

Diyabet, artan prevalansi ve tedavisi i¢in yapilan harcamalar ile
diinyada en 6nemli metabolik hastaliklardan biridir. Hareketsiz yasama
aligkanhiginin, hazir gida tiiketimindeki artisa bagh olarak dengesiz
beslenmenin, gevresel kirliligin artis1 ile zararli kimyasallara maruz
kalmanin ve bagmmlilik yapict maddelerin kullanimindaki artigin
diyabetli hasta sayisindaki artisa katki yapacagi agiktir. Diyabetli
hastalarin yasam kalitelerinin iyilestirilmesi i¢in yeni tedavi

yaklagimlarinin  gelistirilmesinin yaninda insiilin direncine sahip
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bireylerin diyet ve egzersize yonlendirilerek Tip II diyabete
yakalanmamalar1 saglanabilir. Ulkeler tedavi igin harcadiklar1 veya
harcayacaklar1 yiliksek biitceleri diyabetin erken safhada tanisina ve
diyabet adaylarinin egitimine yonelik planlamalar yapmaya ayirabilir.
Ozellikle, son y1llarda gelistirilen molekiiler makas (CRISPR) yontemi,
yapay hiicrelerin gelistirilmesi ile pankreastaki beta hiicrelerinin
yenilenmesi ve yapay organlarin gelistirilmesi gelecekte diyabet

tedavisi se¢enekleri arasinda sunulabilir.
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1. GIRIS
1.1. Diabetes Mellitus

Diyabet veya halk arasindaki isimlendirmesiyle seker hastaligi
cagimizin en Onemli metabolik hastaliklar1 arasinda yer almaktadir.
Kan sekerinin diizenlenmesinde Onemli role sahip olan insiilin
hormonunun saliniminin yetersizligi veya yoklugunda, aglik kan seker
diizeyinin normal deger (126 mg/dL) iizerinde seyretmesiyle ortaya
cikmaktadir. Farkli tiplerinin olmasi yaninda, genetik faktdrler,
beslenme aliskanliklari, hareketsiz yasama aliskanliklari, stres,
bagimlilik yapict maddelerin kullanilmasi, g¢esitli agir metallere ve
kimyasallara maruziyet diyabete sebep olan etmenler arasinda
bulunmaktadir. Hastaligin ilerlemesi durumunda, kardiyovaskiiler
hastaliklar, nefropati, noropati ve ayak ampiitesi yaygin
komplikasyonlar olarak ortaya ¢ikabilir. Diyabetin tedavisinde, ¢esitli
oral anti-diyabetik ilaglar ve insiilin kullanilmaktadir. Kullanilan
ilaglarin yaninda, diisiik kalorili diyet ve egzersiz tedaviyi destekleyici

bir yaklagim olarak tavsiye edilmektedir.

Insanlar, hem hastaliklardan korunmak hem de hastaliklarin tedavisi
icin halk hekimliginde (geleneksel tip) kullanilan dogal yontemlere
yonelme egilimindedir. Son zamanlarda, geleneksel tip tedavisi
alaninda fitoterapi, geleneksel Cin tibb1 ve Ayurveda yaklagimlari
birbirini tamamlayici sekilde tercih edilmektedir. Bu tercihte, tek bir
dogal yontem yerine c¢esitli karigimlar kullanilmaktadir.  Bitkilerin
cesitli kisimlari, mantar ve likenler geleneksel tip alaninda yaygin

olarak kullamlmaktadir. Igerdikleri biyoaktif maddelerden dolayi
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bitkiler zengin bir antioksidan kaynagi olarak diisliniilmektedir. Bu
boliimde, diyabet tedavisinde kullanilan ve anti-diyabetik 6zellige sahip

bazi bitkilerden bahsedilecektir.
2. BITKILERIN DiYABETTE KULLANILMA POTANSIYELI

Giliniimiize kadar pek c¢ok farkli bitki familyasina ait farklh tiirlerde
bitkiler kullamlmigtir. Bu boliimde, Amaryllidaceae, Apocynaceae,
Araliaceae, Asparagaceae, Asphodelaceae, Asteraceae, Berberidaceae,
Brassicaceae, Caricaceae, Clusiaceae, Combretaceae, Cornaceae,
Cucurbitaceae, Ebenaceae, Euphorbiaceae, Fabaceae, Fagaceae,
Gentianaceae, Hypericaceae, Linaceae, Malvaceae, Menispermaceae,
Moraceae, Moringaceae, Musaceae, Myrtaceae, Oleaceae, Pandaceae,
Phormidiaceae, Plantaginaceae, Punicaceae, Ranunculaceae, Rosaceae,
Rutaceae, Santalaceae, Selaginellaceae, Solanaceae, Theaceae,
Urticaceae, Verbenaceae, Zingiberaceae ve Zygophyllaceae
familyalarina ait bazi tiirlerin in vtiro ve in vivo anti-diyabetik
ozellikleri sunuldu (Tablol).

Bitkilerin sogan, yaprak, kok, kok kabugu, meyve, rizom, ¢igek, diken
ve tohum gibi kisimlart yaninda biitiinii de anti-diyabetik potansiyel
ozellik gosterebilir. Allium cepa ve Allium sativum tiirlerinin soganlari,
Gymnema sylvestre, Aloe vera, Ageratum conyzoides, Vernonia
amygdalina, Euphorbia hirta, Harungana madagascariensis, Ocimum
sanctum, Hibiscus rosa-sinensis, Moringa oleifera, Olea europaea,
Camellia sinensis ve Urtica dioica bitkilerinin yapraklari, Panax
ginseng, Berberis vulgaris, Acacia arabica, Glycyrrhiza glabra,

Helicteres isora ve Hibiscus esculentus bitkilerinin kokleri,
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Anacradium occidentale, Bridelia ferruginea, Panda oleosa ve
Cecropia obtusifolia bitkilerinin kok kabugu, Rhus coriaria, Carica
papaya, Terminalia chebula, Cornus officinalis, Cyamopsis
tetragonoloba, Prosopis farcta, Citrus xaurantium, Withania
coagulans, Aframomum melegueta ve Balanites aegyptiaca bitkilerinin
meyve kisimlari, Anemarrhena asphodeloides, Atractylodes japonica,
Artocarpus heterophyllus, Coptis chinensis ve Zingiber officinale
bitkilerinin rizomu, Achillea arabica, Cyanus depressus, Musa
sapientum ve Punica granatum bitkilerinin ¢igegi, Brassica juncea ,
Garcinia kola, Momordica charantia, Abrus precatorius, Arachis
hypogaea, Cassia alata, Glycine max, Phaseolus vulgaris, Tamarindus
indica, Quercus brantii, Cola nitida, Hibiscus esculentus, Nigella
sativa ve Eriobotrya japonica bitkilerinin tohumu ve Spirulina
platensis ve Capsicum frutescens bitkilerinin biitiiniiniin anti-diyabetik
potansiyele sahip oldugunu bildiren aragtirmalar bulunmaktadir (Tablo
1). Anti-diyabetik potansiyele sahip bitkilerin insiilin salgilanmasini
diizenledigi, kan glikoz seviyesini ve glikoz alimii diizenledigi,
glikolize hemoglobin seviyesini diizenledigi, a-glikozidaz ve a-amilaz
aktivitelerini engelledigi, karbonhidrat metabolizmasin1 diizenledigi,
glukagon salgisin1 baskiladigi, p hiicrelerini iyilestirdigi ve glikoz
tastyict kanallan etkiledigi yapilan in vito ve in vivo caligmalarda
biyokimyasal, histolojik ve fitokimyasal ¢alismalar ile gosterilmistir
(Tablo 1).
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Tablo 1: Anti-diyabetik potansiyele sahip bitkiler

Familya Tiir Kullamlan  Farmakolojik Etkisi ~ Referanslar
boliim
Amaryllidaceae  Allium cepa Sogan Insiilin sekresyonunu  (Kumar ve ark.,
ve duyarliligini ve 2010; Kianian ve
glikoz alimini artirir. ark., 2021)
Allium sativum Sogan Insiilin sekresyonunu  (Mbaveng, 2017;
ve duyarliligin El-Saber Batiha
arttirir, ve ark., 2020)
Anacardium Yaprak Kan glikoz seviyesini  (Olatunji ve ark.,
occidentale Kok diigtirtir. 2005; Chan ve
kabugu ark., 2017; lyare
ve ark., 2017
Rhus coriaria Meyve Kan glikoz (Dogan ve Celik.,
seviyelerini diigtiriir, 2016)
Glikolize hemoglobin
seviyelerini azaltir
Serum insiilin
diizeylerini artirir
a-glikozidaz
aktivitesini inhibe
eder.
Apocynaceae Gymnema Yaprak Kan glikoz (Kanetkar ve ark.,
sylvestre seviyelerini diigiirtir, 2007; Khan ve
Insiilin sekresyonunu  ark., 2019)
arttirir,
Glikoz toleransini
artirir,
Araliaceae Panax ginseng Kok Periferik insiilin (Attele ve ark.,
etkisini iyilestirir, 2002; Xiang ve
Insiilin duyarhligini ark., 2008)
artirir,
Karbonhidrat
emilimini azaltir.
Asparagaceae Anemarrhena Rizom Kan glikoz (Singh ve ark.,
asphodeloides seviyelerini diigiirtir, 2014)
Insiilin duyarhligini
artirir,
Glikoz alimini
arttirr.
Asphodelaceae Aloe vera Yaprak Kan glikoz (Kim ve ark.,
seviyelerini diigiirtir, 2009; Adams ve
Insiilin sekresyonunu  ark., 2014)
arttirir,
Insiilin direncini
azaltir,
Glikoz toleransini
artirir.
Asteraceae Achillea arabica  Cigek Kan glikoz (Hanalp ve ark.,

seviyelerini diisiiriir,

2021; Hanalp ve
ark., 2022)
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Glikozile hemoglobin
seviyelerini azaltir
B-hiicre
fonksiyonunu
iyilestirir,

Plazma insiilin
diizeylerini artirir

Ageratum Yaprak Kan glikoz (Ming, 1999;
conyzoides seviyelerini diigiirtir, Agbafor ve ark.,
B-hiicre 2015)
fonksiyonunu
iyilestirir,
Insiilin sekresyonunu
arttirir.
Atractylodes Rizom Kan glikoz (Lee ve ark.,
japonica seviyelerini diigiirtir, 2015; Zhang ve
Insiilin direncini ark., 2021)
azaltir,
Glikoz alimimi
arttirir.
Calendula Yaprak, Kan glikoz (Arora ve ark.,
officinalis Kabuk seviyelerini diigiiriir, 2013; Athaiban,
Plazma insiilin 2018)
diizeylerini artirir
Cichorium Kabuk Insiilin sekresyonunu  (Street ve ark.,
intybus Yaprak arttirir, 2013; Singh ve
Insiilin duyarlihigim ark., 2014)
artirir,
Glikoz alimim
iyilestirir.
Cyanus depressus  Cigek Kan glikoz (Duman ve ark.,
seviyelerini diigiiriir, 2022)
Glikozile hemoglobin
seviyelerini azaltir
B-hiicre
fonksiyonunu
iyilestirir,
Serum insiilin
diizeylerini artirir
Vernonia Yaprak Kan glikoz (Asante ve ark.,
amygdalina seviyelerini diistiriir, 2016; Oyeyemi ve
Glukoneogenezi ve ark., 2018)
glikojenolizi inhibe
eder.
Berberidaceae Berberis vulgaris Kok Kan glikoz (Rahimi-Madiseh
Kabuk seviyelerini diigiirtir, ve ark., 2017)
Insiilin sekresyonunu
arttirir.
Brassicaceae Brassica juncea Yaprak Insiilin sekresyonunu  (Kumar ve ark.,
Tohum arttirir, 2011; Kasali ve
Glikoz kullanimini ark., 2021)
arttirir.
Caricaceae Carica papaya Meyve Kan glikoz (Aravind ve ark.,
Yaprak seviyelerini diisiiriir, 2013; Solikhah ve

Insiilin sekresyonunu
arttiri,

ark., 2020)
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Glukagon salgisini
baskilar.

Clusiaceae Garcinia kola Tohum a-amilaz aktivitesini (Adaramoye,
inhibe eder, 2012; Emmanuel
Glikozile hemoglobin  ve ark., 2021)
seviyelerini azaltir.
Combretaceae Terminalia Kabuk Kan glikoz (Amalraj ve Gopi,
arjuna seviyelerini diisiiriir, 2017; Ansari ve
Insiilin sekresyonunu  ark., 2021d)
arttirir,
Glikoz alimini ve
kullanimin iyilestirir.
Terminalia Meyve B-hiicre (Kumar ve ark.,
chebula fonksiyonunu 2006; Jokar ve
iyilestirir, ark., 2016)
Insiilin sekresyonunu
arttirir,
Glikozile hemoglobin
seviyelerini azaltir
Cornaceae Cornus officinalis  Meyve Kan glikoz (Kim, 2014; He ve
Tohum seviyelerini diigiirtir, ark., 2016)
Insiilin sekresyonunu
arttirir,
a-glikozidaz
aktivitesini inhibe
eder,
GLUT-4
ekspresyonunu
arttirir.
Cucurbitaceae Momordica Yaprak Kan glikoz (Ota ve Ulrih,
charantia Tohum seviyelerini diigiiriir, 2017; Bortolotti
Insiilin sekresyonunu  ve ark., 2019;
arttirir, Ansari ve ark.,
Glikoz alimini 2021d)
arttirir,
Glikoz toleransini
artirir,
a-glikozidaz
aktivitesini inhibe
eder.
Ebenaceae Euclea undulata Kok Kan glikoz (Singh ve ark.,
Kabuk seviyelerini diigiiriir, 2014; Maroyi,
a-glikozidaz 2017)
aktivitesini inhibe
eder
Euphorbiaceae Bridelia Yaprak Kan glikoz (Olajide ve ark.,
ferruginea Kok seviyelerini diigiirtir, 2012;
kabugu a-amilaz ve a- Mahomoodally ve
glikozidaz ark., 2021)
aktivitelerini inhibe
eder
Euphorbia hirta Yaprak Insiilin sekresyonunu  (Kumar ve ark.,

arttirir,
a-glikozidaz
aktivitesini inhibe
eder.

2010; Ghosh ve
ark., 2019)
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Fabaceae

Abrus Yaprak B-hiicre (Garaniya ve
precatorius Tohum fonksiyonunu Bapodra, 2014;
iyilestirir, Boye ve ark.,
GLP-1 ve insiilin 2021)
sekresyonunu arttirir,
o-amilaz ve a-
glikozidaz
aktivitelerini inhibe
eder.
Acacia arabica Kabuk Kan glikoz (Rajvaidhya ve
Kok seviyelerini diigiirtir, ark., 2012; Ansari
Diken Insiilin sekresyonunu Ve ark., 2021c)
arttirir,
Glikoz almimi
arttirir,
Glikoz toleransini
arttirir.
Acacia catechu Kabuk Kan glikoz (Ikarashi ve ark.,
seviyelerini diigiiriir, 2011; Sunil ve
Insiilin sekresyonunu  ark., 2019; Ansari
arttirir. ve ark., 2021d)
Albizia lebbeck Kabuk Kan glikoz (Verma ve ark.,
Meyve seviyelerini diigiiriir, 2013; Patel ve
kabugu Insiilin sekresyonunu  ark., 2015; Ansari
arttirir, ve ark., 2021d)
Glikoz alimini artirir.
Albizia Kabuk Kan glikoz (Maroyi, 2018;
adianthifolia Yaprak seviyelerini diisiiriir, Kasali ve ark.,
Glikoz toleransini 2021)
artirir.
Arachis Tohum Insiilin sekresyonunu  (Karra ve ark.,
hypogaea arttirr, 2013; Patel ve
Insiilin duyarliligim ark., 2019)
artirir,
Glikoz toleransini
artirir.
Cassia alata Yaprak Kan glikoz (Varghese ve ark.,
Tohum seviyelerini diigiiriir, 2013; Fatmawati
a-glikozidaz ve ark., 2020)
aktivitesini inhibe
eder.
Cyamopsis Meyve Insiilin sekresyonunu  (Singh ve
tetragonoloba arttirir, Bhagwati, 2016;
Pankreatik beta Tran ve ark.,
hiicrelerini korur, 2020)
Glikozile hemoglobin
seviyelerini azaltir.
Glycine max Tohum Insiilin direncini (Mahmoud ve
azaltir, ark., 2016; Lee ve
Glikoz toleransini ark., 2020)
artirir.
Glycyrrhiza Kok Kan glikoz (Batiha ve ark.,
glabra seviyelerini diigiirtir, 2020b; Ansari ve

Insiilin sekresyonunu
arttirir.

ark., 2021d)
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Phaseolus Tohum Insiilin direncini (Saleem ve ark.,
vulgaris azaltir, 2016; Tran ve
a-amilaz ve DPP-1V ark., 2020)
aktivitelerini inhibe
eder.
Prosopis farcta Meyve Kan glikoz (Agirman ve ark.,
seviyelerini diisiiriir, 2022)
Glikozile hemoglobin
seviyelerini azaltir
Serum insiilin
diizeylerini artirir,
a-glikozidaz
aktivitesini inhibe
eder.
Pterocarpus Kabuk B-hiicre (Reyad-ul-
marsupium fonksiyonunu Ferdous ve ark.,
iyilestirir, 2015; Rahman ve
Insiilin sekresyonunu  ark., 2018)
arttirir,
Glikoz alimim
iyilestirir
Tamarindus Tohum Kan glikoz (Kuru, 2014;
indica seviyelerini diigiiriir, Ansari ve ark.,
Insiilin sekresyonunu ~ 2021d)
arttirir.
Fagaceae Quercus brantii Tohum Kan glikoz (Dogan ve ark.,
seviyelerini diigiiriir, 2015; Yaman ve
Glikozile hemoglobin  Dogan, 2016)
seviyelerini azaltir
Serum insiilin
diizeylerini artirir,
a-glikozidaz
aktivitesini inhibe
eder.
Gentianaceae Swertia chirayita ~ Kabuk Kan glikoz (Kumar ve Van
Yaprak seviyelerini diigiiriir, Staden, 2016;
Insiilin sekresyonunu  Ansari ve ark.,
arttirir, 2021d)
Glikoz alimini ve
metabolizmay1
iyilestirir,
o-amilaz ve o-
glukozidaz
aktivitelerini inhibe
eder.
Hypericaceae Harungana Yaprak Kan glikoz (Kadima ve ark.,
madagascariensis seviyelerini diigiirtir, 2016; Kasali ve
a-amilaz aktivitesini ark., 2021)
inhibe eder.
Linaceae Ocimum Yaprak a-amilaz ve o- (El-Beshbishy ve
basicllicum glukozidaz Bahashwan, 2012;

aktivitelerini inhibe
eder,
Glikojenolizi inhibe
eder.

Joshi, 2014;
Ezeani ve ark.,
2017)
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Ocimum sanctum  Yaprak Insiilin sekresyonunu  (Hannan ve ark.,
arttirir, 20064a; Tran ve
Glikoz alimim ve ark., 2020)
kullanimini iyilestirir
Cinnamomum Kabuk Plazma insiilin (Ota ve Ulrih,
zeylanicum seviyelerini arttirir, 2017; Wang ve
Insiilin duyarlihigim ark., 2020)
arttirir,
a-amilaz aktivitesini
inhibe eder.
Malvaceae Cola nitida Tohum Kan glikoz (Adeosun ve ark.,
seviyelerini diisiiriir, 2017; Erukainure
Serum insiilin ve ark., 2019)
seviyelerini artirir.
Helicteres isora Kok Kan glikoz (Suthar ve ark.,
seviyelerini diistirir, 2009)
Glikoz alimin1
iyilestirir.
Hibiscus Kok Kan glikoz (Sabitha ve ark.,
esculentus Tohum seviyelerini diigiirtir, 2011; Chanchal ve
B-hiicre ark., 2018)
fonksiyonunu
iyilestirir,
Insiilin sekresyonunu
arttirir.
Hibiscus rosa- Yaprak Kan glikoz (Jadhav ve ark.,
sinensis seviyelerini diigiirtir, 2009; Ansari ve
Glikoz emilimini ark., 2020)
azaltir,
Insiilin sekresyonunu
arttirir,
Hepatik glikoz
kullanimini arttirir,
Glikoz toleransini
artirir,
DPP-1V aktivitesini
inhibe eder.
Menispermaceae  Tinospora Yaprak Insiilin sekresyonunu  (Saha ve Ghosh,
cordifolia Kok arttirir, 2012; Tran ve
Govde Insiilin duyarliligim ark., 2020)
arttirir,
Glukoneogenezi
inhibe eder.
Moraceae Artocarpus Yaprak Kan glikoz (Jagtap ve ark.,
heterophyllus Rizom seviyelerini diigiirtir, 2010; Singh ve
Glikozile hemoglobin  ark., 2014)
seviyelerini diigtiriir.
Ficus Kabuk Kan glikoz (Patel ve Gautam,
benghalensis Yaprak seviyelerini diigiiriir, 2014)

Karbonhidrat
sindirimini ve
emilimini azaltir.
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Moringaceae Moringa oleifera  Yaprak Glikoz emilimini (Mishra ve ark.,
azaltir, 2011; Azad ve
Kan glikoz ark., 2017)
seviyelerini diigiiriir,
Glikoz alimim
iyilestirir,
a-amilaz aktivitesini
inhibe eder.
Musaceae Musa sapientum Cicek Kan glikoz (Imam ve ark.,
seviyelerini diistiriir, 2011; Murthy ve
Insiilin sekresyonunu  Felicia, 2015)
arttirir,
Glikozile hemoglobin
seviyelerini azaltir.
Myrtaceae Eucalyptus Yaprak Insiilin sekresyonunu  (Saba ve ark.,
citriodora arttirir, 2013; Ansari ve
Glikoz alimim ark., 2021b)
iyilestirir,
DPP-IV aktivitesini
inhibe eder,
Nisasta sindirimini
azaltir.
Eucalyptus Yaprak Insiilin sekresyonunu  (Gray ve Flatt,
globulus arttirr, 1998; Hayat ve
Glikoz alimini ark., 2015)
iyilestirir.
Oleaceae Olea europaea Yaprak Kan glikoz (Khan ve ark.,
seviyelerini diigiirtir. 2007; Qadir ve
ark., 2016)
Pandaceae Panda oleosa Kok Kan glikoz (Muhoya ve ark.,
kabugu seviyelerini diigiirtir, 2017; Kasali ve
Glikoz toleransini ark., 2021)
artirir.
Phormidiaceae Spirulina Biitiin bitki ~ Kan glikoz (Kumari ve ark.,
platensis seviyelerini diigiiriir, 2011; Hannan ve
Insiilin sekresyonunu ark., 2020)
arttirir,
Glikoz toleransini
artirir,
DPP-1V aktivitesini
inhibe eder
Plantaginaceae Plantago ovata Kabuk Glikoz toleransini (Hannan ve ark.,
artirir, 2006b; Madgulkar
Karbonhidrat ve ark., 2015)
sindirimini ve glikoz
emilimini azaltir.
Punicaceae Punica granatum  Cicek B-hiicre (Bhowmik ve ark.,
fonksiyonunu 2013; Reyad-ul-
iyilestirir, Ferdous ve ark.,

Insiilin sekresyonunu
arttirir.

2015; Tang ve
ark., 2018)
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Ranunculaceae Coptis chinensis Rizom Kan glikoz (Friedemann ve
seviyelerini diigiiriir, ark., 2016)
Insiilin duyarlihigim
artirir,
Glikoz alimim
iyilestirir.
Nigella sativa Tohum Karbonhidrat (Hannan ve ark.,
sindirimini ve 2019)
emilimini azaltir,
Kan glikoz
seviyelerini diisiiriir,
Insiilin sekresyonunu
arttirir,
Insiilin duyarhiligimni
arttirir,
Glikoz alimini ve
kullanimini iyilestirir.
Rosaceae Eriobotrya Yaprak Kan glikoz (Baljinder ve ark.,
japonica Tohum seviyelerini diigiiriir, 2010)
Insiilin direncini
azaltir,
Glikoz toleransini
artirir.
Rutaceae Aegle marmelos Yaprak Kan glikoz (Sankeshi ve ark.,
seviyelerini diigiirtir, 2013; Ansari ve
Insiilin sekresyonunu  ark., 2017; Ansari
arttirir, ve ark., 2021d)
Glikoz alimini ve
metabolizmasini
arttirir,
Aldoz rediiktaz ve
DPP-IV aktivitelerini
inhibe eder.
Citrus limon Meyve Plazma glikoz (Klimek-
seviyelerini diigiiriir, Szczykutowicz ve
a-amilaz aktivitesini ark., 2020)
inhibe eder.
Citrus Meyve Kan glikoz (Sharma ve ark.,
Xaurantium seviyelerini diigiiriir, 2008;
Insiilin sekresyonunu  Suryawanshi,
arttirir. 2011)
Murraya koenigii ~ Yaprak Kan glikoz (Singh ve ark.,
seviyelerini diigiiriir, 2014;
o-amilaz ve o- Balakrishnan ve
glikozidaz ark., 2020)
aktivitelerini inhibe
eder.
Santalaceae Santalum album Kabuk Kan glikoz (Kumar ve ark.,

seviyelerini diisiiriir,
Insiilin sekresyonunu
arttirir,

Glikoz alimini ve
kullanimini iyilestirir.

2015; Ansari ve
ark., 2021d)
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Selaginellaceae Selaginella Yaprak Kan glikoz (Paswan ve ark.,
bryopteris seviyelerini diigiiriir, 2017; Ansari ve
Insiilin sekresyonunu  ark., 2021d)
arttirir,
Glikoz alimini ve
kullanimini iyilestirir.
Solanaceae Capsicum Biitiin bitki  Insiilin sekresyonunu  (Manukumar ve
frutescens arttirir, ark., 2017; Batiha
Insiilin duyarhligimni ve ark., 2020a)
artirir,
Glikoz alimini
arttirir.
Solanum nigrum Yaprak Kan glikoz (Kuete, 2014;
seviyelerini diisiiriir, Nyaga ve ark.,
Insiilin sekresyonunu  2019)
arttirir,
Glukoneogenezi
azaltir, glikojenezi
arttirir.
Withania Meyve Kan glikoz (Gupta ve ark.,
coagulans seviyelerini diisiiriir, 2012; Ansari ve
Glikoz toleransini ark., 2021d)
artirir.
Theaceae Camellia sinensis  Yaprak Insiilin sekresyonunu  (Chopade ve ark.,
arttirir, 2008; Ansari ve
DPP-1V ve o -amilaz ark., 2021a)
aktivitelerini inhibe
eder,
Glikoz toleransini
arttirr.
Urticaceae Cecropia Kok Kan glikoz (Singh ve ark.,
obtusifolia kabugu seviyelerini diisiiriir, 2014; Rivera-
Glikozile hemoglobin ~ Mondragon ve
seviyelerini azaltir. ark., 2017)
Urtica dioica Yaprak Insiilin duyarhiligin (Ahangarpour ve
artirir, ark., 2012; Hall ve
Glikoz toleransini Bravo-Clouzet,
artirir. 2013; Dogan ve
ark., 2022)
Verbenaceae Lantana camara Yaprak Yiiksek kan sekeri (Sen ve
seviyelerini diigiirtir, Chakraborty,
Glikoz toleransini 2010;
artirir, Kirimuhuzya ve
ark., 2009)
Zingiberaceae Aframomum Meyve Plazma glikoz (Dzoyem ve ark.,
melegueta Yaprak seviyelerini diigiirtir, 2017; Mohammed
a-amilaz ve a- ve ark., 2017)
glikozidaz
aktivitelerini inhibe
eder.
Zingiber Rizom Aglik kan sekerini (Akram ve ark.,
officinale diigtirtir, 2011; Manukumar
Insiilin sekresyonunu  ve ark., 2017)
arttirir.
Zygophyllaceae  Balanites Meyve Insiilin sekresyonunu  (Chothani ve

aegyptiaca

arttirir,

Vaghasiya, 2011;
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Glikoz alimini Ezzat ve ark.,
arttirir, 2017)
a-glikozidaz

aktivitesini inhibe

eder.

3. SONUC VE ONERILER

Diinyada diyabetin artan prevalansi ile gelecek yillarda da en 6nemli
endokrinolojik hastaliklardan biri olacagi kagimilmazdir. Insanlarmn
dogal dirlinlere yonelimindeki artisin da etkisiyle bitkilerin diger
hastaliklara karsi kullanilmalarinin yaninda diyabetin tedavisi veya
tedaviye yardimci olmak amaciyla kullanimi da devam edecektir.
Yukarida da belirtildigi gibi pek ¢ok farkli bitki familyasina ait pek ¢ok
bitki tliriiniin anti-diyabetik potansiyeli ortaya konmustur. Bu bitkilerin
etken madde iceriklerinin agiga c¢ikartilmasi, aktif maddelerin izole
edilerek in vitro ve in vivo g¢alismalar ile etkilerinin arastirilmasi

siirecleri devam etmektedir.
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