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GIRIS

Ilag gelistirmek i¢in 6nemli bir kaynak olusturan birgok deniz tiirii,
karasal tiirlere 6zgii olmayan ikincil metabolitleri sentezleme yetenegine
sahiptirler. Bu metabolitler bircok hastaligin tedavisinde kullanilan
farmakolojik aktiviteye sahiptir ve deniz omurgasizlariin karasal tiirlere gore
daha verimli antiviral, antitimor ve antiinflamatuar kaynaklar1 oldugu
diisiiniilmektedir (Molinski ve ark., 2009). Deniz tiirlerinden bugiine kadar
yaklagik 27000 farkli kimyasal bilesik tanimlanmigtir (Khotimchenko,
2018).Deniz hiyarlar birgok tilkede ticaret, kozmetik, geleneksel tip ve gida
gibi cesitli amaglarla kullanilan deniz omurgasizlaridirlar (Wen ve ark., 2010).
Deniz hiyarlar1 protein, lipid, mineral ve vitaminler icermekle beraber
glikozaminoglikanlar (mukopolisakaritler), fukosile kondroitin siilfatlar,
noétral glikanlar, peptitler, siilfatlanmis fukanlar, glikolipitler ve fosfolipitler,
coklu doymamis yag asitleri, glikosfingolipitler (serebrositler), triterpen
glikozitler (saponinler) ve fenoller igerirler (Wu ve ark., 2014; Gao ve ark.,
2015; Marques ve ark., 2016). Bu biyoaktif bilesikler antimikrobiyal,
antikanser, antitrombotik, antiobezite, antioksidan, antiinflamatuar,
antidiyabetik, antihipertansiyon aktiviteler gostermektedir (Hossain ve ark.,
2020). Deniz hiyarmin birgok tiirii genellikle astim, hipertansiyon, romatizma,
siniisler, kesikler ve yaniklarin tedavisi gibi farmasotik amaclarla
kullanilmaktadir (Fredalina ve ark., 1999). Son yillarda, deniz hiyarinin ve
biyolojik bilesiklerinin tedavi edici potansiyeli arastirmacilarin dikkatini
¢ekmistir. Birgok c¢aligmada, deniz hiyarinin antikanser etkileri gosterilmistir.
Bu bolimde, deniz hiyarindan izole edilen Gnemli biyoaktif bilesiklerin
antikanser etkileri 6zetlenecektir.

Deniz hiyarinin antikanser etkileri

Kanser diinyanin ikinci oliimciil hastaliklarindan biridir ve insan
saghigin1 ciddi sekilde tehdit etmektedir (Pratheeshkumar ve ark., 2012).
Kanser ilaglarma karsi direncin hizla gelismesi, kemoterapi ilaglarinin
toksisitesi ve yan etkileri, dogal {irlinlerden olusan yeni antikanser ilaglarina
olan talebi artirmistir. (Wargasetia ve Widodo, 2017). Son yillarda, dogal
antikanser ajanlar1 arayis1 artmis ve deniz ortami dogal antikanser
metabolitleri agisindan zengin bir kaynak sunmaktadir (Dyshlovoy ve
Honecker, 2015; Wargasetia ve Widodo, 2017). Deniz hiyarinin antikanser
etkileri bircok calismada rapor edilmistir (Liu ve ark., 2016; Dyshlovoy ve
ark., 2017; Attoub ve ark., 2018). Holothuria scabra, Holothuria leucospilota
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ve Stichopus chloronotus'un antikanser etkileri incelenmistir. U¢ deniz hiyar
tir yiiksek antioksidan aktivite gosterirken, Stichopus chloronotus
antiproliferatif etki gostererek AS549 (insan kiigiik olmayan akciger
karsinomu) ve C33A (insan serviks kanseri) kanser hiicrelerini inhibe etmistir
(Althunibat ve ark., 2009). Deniz hiyarinin zebra baliklarinda MCF-7 tlimor
hiicrelerinin biiylimesini inhibe ettigi ve insan meme kanseri MCF-7
hiicrelerinde apoptozu indiikledigi bildirilmistir (Wei ve ark., 2021).
Frondoside A, deniz hiyarlarinda bulunan ve antikanser etkisi olan en 6nemli
aktif bilesiklerden biridir. Frondoside A, MDA-MB-231 meme kanseri fare
modelinde tiimor biiyiimesini inhibe etmis ve tiimér hacmini %87 oraninda
azaltmigtir (Sajwani, 2019). Frondosid A ayrica S2013 ve AsPC-1 insan
pankreas kanseri hiicre hatlarinda artan kaspaz3, kaspaz 7, kaspaz 9 ve p21
aktivasyonu nedeniyle apoptoza neden olarak antitiimor aktivite géstermistir
(Li ve ark., 2008). Bir baska ¢alismada, Frondoside A'nin insan meme kanseri
hiicrelerinde TPA ile indiiklenen MMP-9 aktivasyonunu NF-kB ve AP-1
sinyal yolaklar1 {izerinden inhibe ederek antiinvaziv etki gosterdigi
belirlenmistir (Park ve ark., 2012). Al Marzouqi ve arkadagslari, Frondoside
A'nin kaspaz 9 ve 3/7 hiicre 6liim yolunun aktivasyonu yoluyla MDA-MB-
231 hiicrelerinde alt-G1 (apoptotik) hiicre fraksiyonunu arttirdigini ve insan
meme kanseri hiicre gd¢iinii ve invazyonunu inhibe ettigini bildirmislerdir (Al
Marzouqi ver ark., 2011). Deniz hiyarindan elde edilen frondosid A ve
cucumarioside A2-2'nin kaspaz 3, 7, 8 ve 9 gen ekspresyonlarini artirarak ve
timor genlerini inhibe ederek intrinsik apoptotik yolu aktive ettigi
gosterilmistir (Jin ve ark., 2009). Bagka bir calismada, Frondoside A'nin
pankreas kanseri hiicrelerinin ve A549 akciger hiicrelerinin PAKI1'e baglh
biiylimesini inhibe ettigi gdsterilmistir (Nguyen ve ark., 2017). Cucumarioside
A2-2, DNA biyosentezini ve S fazindaki hiicre proliferasyonunu inhibe
ederek anti tiimor aktivite gostermistir. Deniz hiyari bilesiklerinin kanser
tizerindeki etkilerini gosteren mekanizma sekil 1'de gosterilmistir (Sekil 1).
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Sekil 1. Deniz hiyar bilesiklerinin kanser iizerindeki etki mekanizmalar1

Deniz hiyar ekstresi TBL-12'nin, intrinsik kaspaz apoptotik ve p38
mitojenle aktive olan protein kinaz yolaklar araciligiyla MMP-2 ve MMP-9'u
inhibe ederek insan prostat kanseri hiicrelerinin gogiinii, hiicre cogalmasini ve
proliferasyonunu baskiladig: bildirilmistir (Yuan ve ark., 2019). Deniz hiyart
tiirlerinden Holothuria leucospilota'nin A549, HepG2 ve Panc02 hiicreleri
iizerinde antikanser etkilere sahip oldugu, metastazin baskilanmasi ve
apoptozisin indiiklenmesi gibi etkileri oldugu belirlenmistir (Ru ve ark.,
2022). Liu ve arkadaglar1 (2016) deniz hiyarindan izole edilen diisiik molekiil
agirhkli  kondroitin  siilfatin - p38 MAPK/ERKI1/2/NF-kB  yolaklarini
baskilamas1 sonucunda bir antikanser ilag aday1 olabilecegini bildirmiglerdir
(Liu ve ark., 2016). Holothuria scabra tiirlerinden izole edilen Holothurin A3
ve A4, insan hepatoseliiler karsinom (Hep G2) ve insan epidermoid karsinom
(KB) hiicre hatlarinda sitotoksik etki gostermistir (Dang ve ark., 2007). Baska
bir c¢aligmada, deniz hiyarmin metanol ekstresinden izole edilen
Stichorrenosides giiclii A-D (1-4) melanom (SK-Mel2), epidermoid karsinom
(KB), meme kanseri (MCF7), hepatoma kanseri (Hep-G2), prostat kanseri
(LNCaP) kanser hiicre hatlarinda sitotoksik etki gdstermistir (Cuong ve ark.,
2017). Deniz hiyar bilesiklerinin anti kanser etkilerini gosteren mekanizma
Tablo 1'de gosterilmistir (Tablo 1).
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Tablo 1. Deniz hiyarindan elde edilen bilesiklerin antikanser etkileri

Bilesik Hiicre tipi Mekanizma Kaynak
Frondanol-A5P S2013 ve | Biiylime inhibisyonuna ve | Roginsky  ve
AsPC-1 insan | apoptoza neden olur. ark., 2010
pankreas
kanseri
hiicreleri
Echinoside A HepG?2 hiicre | Hiicre dongiisii | Zhao ve ark.,
ilerlemesini engelleyerek | 2012
ds-echinoside A ve mitokondriyal yolak
araciligiyla apoptozu

indiikleyerek  anti-kanser
aktivitesi gosterir.

Frondoside A 66.1 hiicre Biiylime  inhibisyonuna | Ma ve ark.,
neden olur. 2012
Frondoside A LNM35 Kaspaz 3/7'ye bagl hiicre | Attoub ve ark.,
6limiine neden olur. 2013
Frondoside A AsPC-1, Pankreas kanseri hiicre | Al Shemaili ve
S2013 biiytimesini inhibe eder ve | ark., 2014

in vitro ve in vivo
apoptozu indiikler.

ds-echinoside A | Kanser hiicre MDM2 ve CXCR4'U | Wargasetia ve

Philinopside E inhibe edebilir. ark., 2018
Glikozit HCT116, Hiicre  hatlarina  karsi | Omran ve
MCF7 onemli sitotoksik | Khedr, 2015

aktiviteye sahiptir.

Saponin B16F10 Melanom hiicrelerinin | Baharara ve
cogalmasini engeller. ark., 2016
Saponin HL-60, B hiicreli lenfomay1 (Bcl- | Dai  ve ark.,
B16F10, xL) azaltirken, Bcl-2- | 2020

MCF-7, ve | iliskili X Bax proteinini,
kaspaz-9'u, kaspaz-3'i,
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Hep3B PARP boliinmesini  ve
apoptotik cisimleri farkli
derecelerde artirir.
Intercedensides A549, MCF-7, | Insan tiimor hiicrelerine | Zou ve ark.,
A, BveC IA9, CAKI-1, | karst Onemli sitotoksisite | 2003
U-87-MG, gosterir.
PC-3, KB,
KB-VIN, SK-
MEL-2, HCT-
8
Cucumarioside Ehrlich Calcein'in hiicrelerden | Menchinskaya
A2-2 karsinom ¢ikigini onler. ve ark., 2013
Sphingoid bazlar | DLD-1, WiDr | Hicrelerde apoptoza | Sugawara  ve
ve Caco-2 | neden olarak hiicre | ark., 2006
hiicreler canliligini artirir.
Hillasides Ave B | A-549, MCF- | Sekiz insan timor hiicre | Wu ve ark,,
7, 1A9, CAKI- | hattina kars1 sitotoksisite | 2007
1, PC-3, KB, | gosterir.
KB-VIN ve
HCT-8
hiicreler
Synaptosides A HeLa timor | Orta derecede sitotoksik | Avilov ve ark.,
hiicreleri aktiviteye sahiptir. 2008
Ceramides, Hiicre proliferasyonu | Jia ve ark., 2016
glucocerebroside, lizerinde inhibitér etki
uzun zincirli | HepG2 gosterir.
bazlar hiicreler

Deniz hiyarindan elde edilen serebrositler, S180 tiimor hiicrelerinde
Bcl-xL, Bcl-2 gen ekspresyonlarini azaltirken, kaspaz-9, kaspaz-3, Sitokrom c
ve Bax gen ekspresyonlarinda artisa neden olmustur (Du ve ark., 2012).
Holothurian glikozaminoglikan, tiimoér hiicrelerinin P-selektin aracili
yapismasini bloke ederek anti kanser ajan aktivitesine sahiptir ve B16F10
hiicrelerinde MMP-2/9, FAK ve integrinlerin protein seviyelerinin azalmasina
yol agmistir (Yue ve ark., 2015). Holothurian glikozaminoglikanin antikanser
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etkisi Qian ve arkadaglar tarafindan da gosterilmistir. Bunu, normal ve timdr
hiicresi arasindaki hiicresel yapismay1 engelleme kapasitesi aracilifiyla
yaptigini1 bildirmislerdir (Qian ve ark., 2015). Holothurin A(1), 24-
dehydroechinoside A VEGF ve MMP-9 ekspresyonlarin1 azaltarak HepG2
hiicrelerinin gociinii, yapismasini ve invazyonunu onemli Slgiide engellemis
ve endotel hiicreleri tarafindan kapiller olusumunu bozmustur. Ayrica,
Holothurin A (1) NF-kB ekspresyonunu azaltarak anti metastatik aktivite
gostermistir (Zhao ve ark., 2010). Stichoposide D ve Psolusoside kanser
hiicrelerinin biiyiimesini EGFR seviyesinde inhibe ederken, Frondoside A,
Holothurin Al ve Ds-echinoside A'nin NF-kB seviyelerinde diisiise neden
oldugu dolayisiyla deniz hiyarinin NF-kB yolu {izerinden antikanser etkiye
sahip oldugu bildirilmistir (Wargasetia ve ark., 2022). Ds-ekinosid A ayrica
vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF), NF-kB ve matriks
metalloproteinaz-9  (MMP-9)  ekspresyonlarinin  inhibisyonu  yoluyla
antimetastatik aktivite gostermistir (Zhao ve ark., 2011). Echinoside A ve ds-
echinoside A, triterpen glikozitler, HepG2 hiicrelerinde apoptozu
indiikleyerek ve mitokondriyal yolak araciligiyla hiicre dongiisii ilerlemesini
bloke ederek antikanser aktivite gdstermis ve HepG2 hiicrelerinde siklin D:
gen ekspresyonunu azaltirken, hiicre dongiisi ile ilgili c-myc, p16 ve p21 gen
ekspresyonlarimi artirmiglardir (Zhao ve ark., 2012). Stichoposide D'nin insan
16semi hiicrelerindeki antitiimor etkisi ve p38 kinaz, seramid sentaz 6 (CerS6)
ve Fas'in (CD95) rolleri arastirilmistir. Stichoposide D, p38 kinaz, seramid
sentaz 6 ve Fas'h indiikleyerek losemi ksenograftlarmin biiylimesini
engellemistir (Yun ve ark., 2015). Deniz hiyarinda bulunan diger bilesiklerden
biri olan Frondanol A5, HCTI116 hiicrelerinde kaspaz-2 ve H2AX
fosforilasyonu ile iligkili p21(WAF1/CIP)'de artisa neden olurken, Cdc25c
hiicrelerinde S ve G(2)-M fazinda biiylime inhibisyonuna neden olmustur
(Janakiram ve ark., 2010). Triterpen glikozit kolosirozid A farelerde S180
sarkom ve H22 karaciger kanseri hiicrelerinde yiiksek inhibisyon gostermistir.
Ayrica, triterpen glikozit kolosirozid A, kiiltiirlenmis MKN-28, p388, SGC-
7901, A-549, SpC-A4 tiimor hiicre hatlarinda 3,61 +/- 0,55 mg x L(-1) IC 50
degerinde sitotoksik aktivite gostermistir (Zhang ve ark., 2011). Deniz
hiyarinda bulunan glikozitler A549, MDA-MB 231 ve Hep3B tiimor hiicre
hatlarinin biiyiimesini baskilamig ve NF-kB seviyesini indiiklemistir (Careaga
ve ark., 2009). Deniz hiyarinin 6nemli bilesiklerinden biri olan siilfath
saponinin in vitro ve in vivo antitimor aktivitesi Tian ve ark. tarafindan rapor
edilmistir (Tian ve ark., 2005). Tong ve arkadaglar1 Philinopside A'nin giiclii
antitimor aktivitesine sahip oldugunu gostermistir. Deniz hiyarmdan elde



11 | SAGLIK BiLIMLERI ALANINDA ULUSLARARASI AKADEMIK CALISMALAR VE TEORIK
BILGILER-VI

edilen Philinopside A'min tiimérle iliskili endotel hiicrelerini ve apoptozu
indiikleyerek sarkom tiimor hacmini azalttigini bulmuslardir (Tong ve ark.,
2005).

Sonug¢

Deniz hiyan bilesikleri, in vivo, in vitro ve insan c¢aligmalarinda
gosterildigi gibi tiimor hiicrelerinin biiylimesini inhibe etme yetenegine
sahiptir ve tiimor biiylimesinin azalmasi, apoptoz indiiksiyonu, hiicre
proliferasyonunun inhibisyonu, tiimor hiicresinin metastazinin baskilanmasi,
sitotoksik aktivite gibi ¢oklu mekanizmalar yoluyla antikanser potansiyeli
gostermektedirler. Dolayisiyla, deniz hiyari bilesiklerinin fonksiyonel kanser
ilaglarinin gelistirilmesinde biiyiik bir potansiyele sahip oldugu goriilmektedir.
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GIRIS

Bir tathh su amfibi solucami olan siiliikler, genellikle siyah veya
kahverenkli, 10 cm uzunlugunda, agizlarinda ii¢ ¢ene ve bu cenelerin her
birinde 100 dis bulunan canlilardir (Yantis ve ark., 2009). Koku ve tat alma
duyusu olan siiliikklerin isitme organi yoktur ve 1s18a duyarl bes ¢ift gérme
organlar1 bulunmaktadir. Buna ilaveten sicakliga duyarl termoreseptorler ve
basinci algilayan baroreseptorleri bulunmaktadir (Mory ve Bloom,2012).
Siilikler gegmisten bu yana hem insan hastaliklarinin tedavi edilmesi
konusunda kullanilmakta hem de basit ve gelismis organizmalarda parazit
olarak yasadigi bilinmektedir (Kaestner, 1967) (Sekil 1 ve Sekil 2).
Dolayisiyla tamamlayict tedavi yontemi olan tibbi siiliikk tedavisi
“Hirudotherapy” olarak isimlendirilmistir. 1884' te Haycraft’mn siiliikten
aldig1 tiikiirik Ornegi ile birlikte, alinan oOrnekte kanin pihtilagsmasini
engelleyen bir bilesigin bulunmasiyla ¢ok Onemli gelismeler yasanmis,
sonrasinda yapilan caligmalarla ‘Hirudin’ olarak adlandirilan bu biyoaktif
bilesenin kanm pihtilagmasini 6nleyen ‘antikoagulant’ adi verilen madde
oldugu saptanmistir (Abdullah, 2012). Ilerleyen zamanlarda Hirudo cinsi tibbi
stiliikler olarak bilinen bu canlinin tiikiiriigiinde, beslenme sirasinda konakg1
dokuya enjekte edilen yiizlerce biyoaktif bilesik bulundugu tespit edilmistir
(Pourrahimi ve ark., 2020)(Table 1).

Sekil 1. Tedavide kullanilan Hirudo verbana (Ayhan ve Mollahaliloglu, 2018)
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Yuzme Hareket yona Emeklome

Sekil 2. Siiliik anatomisi (https://drmustafaersayan.com/tedavi/suluk-tedavisi/)

Siiliikler plastik, rekonstriiktif ve mikrocerrahi uygulamalardan sonra,
kardiyovaskiiler hastaliklarda, derin ven trombozu, postflebitik sendrom,
diyabet komplikasyonlari, kulak ¢inlamasi, akut ve kronik otitis ve osteoartrit
agrisinin  azaltilmasinda yaygm olarak kullanilmaktadir (Cherniack, 2011;
Abdualkader ve ark., 2013).

Table 1. Silik tiikiiriigiindeki baglica biyoaktif maddeler ve fonksiyonlar1 (Jha ve
ark., 2015; Sig ve ark., 2017)

Biyoaktif madde Etki mekanizmasi

Hirudin Bir antikoagiilan olan bu enzim kan kuogiilasyonunu
inhibe eder.

Bdellin Anti-inflamatuar olarak gorev yapan bir proteaz
inhibitorii

Apiraz Kan akisinin daha akici olmasini saglayan giiglii bir
trombosit anti-agregan faktorii

Eglin Inflamasyon inhibitérii ve bir antioksidandir.

Destabilaz Kan pihtilarin1 ¢ozerek etki eden ve terapdtik yollar
acan c¢ok giiclii trombosit anti-agregan aktivitesine
sahiptir.

Hiyaliironidaz Hem difiizyon faktorii hem de antibiyotik gorevi goriir.

Lipaz ve Esteraz Hiperlipidemi i¢in kullanilir.

Anti-elastaz Bu madde, kutan6z elastini 6zellikle cilt seviyesinde
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parcalayan Elastazin etkisini sinirlayarak etki eder.

Antistasin, hirustasin, | Analjezik ve antiinflamatuar etki
ghilantens,  eglin  C,
LDTI, kompleman C1
inhibitorli, guamerin ve
piguamerin,
karboksipeptidaz
inhibitérii, bdellinler ve

bdellastasin
Kollajenaz Hiicre dis1 matris bozulmasi
Asetilkolin, histamin | Kan akisinin arttirilmasi

benzeri molekiiller

Saratin, kalin, apiraz, | Trombosit fonksiyonunun inhibisyonu
dekorsin

Gelin, faktor Xa | Antikoagiilan etki
inhibitori, destabilaz,
yeni siilik proteini-1,
whitide ve whitmanin

Kloromisetin, Antimikrobiyal etki
theromacin, theromyzin
ve peptid B

Siiliiklerin Tedavide Kullanilma Yontemleri

Siiliik tedavisine baslamadan Once kapsamli bir degerlendirme
yapilmahdir. Ayrica arteriyel yetmezlik ile vendz kanama ya da vendz
tikaniklik arasindaki ayrimin yapilmasi gerekmektedir. Arteriyel yetmezlikte
doku siskin, soluk ve soguktur, kilcal dolum ya yavastir (iki saniyeden uzun)
ya da yoktur. Venoz tikaniklik durumunda doku mor bir gériiniime sahip olup,
tikali, gergin ve dokunuldugunda sicak olacaktir. Kilcal damar dolumu hizl
ve aninda olacaktir (bir saniyeden az). (Chepeha ve ark., 2002). Ayrica
hastaya vitamin, bitkisel takviye veya ilag alip almadigi sorulmali ¢linkii baz1
takviye ilaglar asir1 kanama riskini veya bagisiklik tepkisinin azalma riskini
artirabilir. Ornegin yiiksek dozda E vitamini protrombin siiresini uzatabilir,
koagiilopatiye neden olabilir ve bagisiklig1 baskilayabilir. Sarimsak, zencefil,
gingko biloba ve ginseng gibi bitkisel takviyeler ve aspirin, heparin, varfarin
ve nonsteroidal antiinflamatuar gibi ilaclar kanama riskini artirabilir (Fugh-
Berman, 2000).Siiliik tedavisi, 6ncelikle ilk 1sirmayla baslar ve tiikiiriiklerinde
hafif bir anestezik madde icermesinden dolay1 genellikle agrisiz bir iglemdir.
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Siiliikler, ancak temiz ve herhangi bir kimyasal uygulanmamis alanlara
tutunabilirler dolayisiyla siilik uygulamasi yapilmadan once uygulanacak
alanin temizlenmesine 6zen gosterilmelidir. Siilik uygulanacak alanin
belirlenmesiyle bir adet tiip veya bir adet siringa ile siiliikler s6z konusu olan
alana yapistirilabilir. Tedavi uygulanacak kisi, farklt muayene semptomlari,
enfeksiyonlar ya da diger duyarli hallerin kontrol edilmesi amaciyla tedavi
stiresince diizenli olarak takip edilmelidir. 20 ila 45 dakika siiren bir baglanma
periyodu sirasinda siiliikler 5 ila 15 mL arasinda kan emerler. (Ikizceli ve ark.,
2005; Kowalczyk, 2002). Son asamada, pihtilasma siirecinde trombini
engelleyen bir antikoagiilan olan hirudin ve vazodilatasyonu indiikleyen
histamin benzeri maddeler de dahil olmak fizere siiliigiin tiikiirigiindeki
bilesenler birincil tedavi edici fayday: saglar (Yantis ve ark., 2009). Tek bir
stiliik, kilcal perfiizyona izin vermek i¢in tikanmis dokudan 10 mL ye kadar
kani tahliye edebilir. Her 1sirik bolgesinden daha uzun siireli, pasif kanamaya
izin verebilir. Baslangigta siiliik tedavisinden birincil faydanin, aktif olarak
bosaltilan kandan kaynaklandigi diisliniilse de, siiliik ayrilmasindan sonra
ortaya c¢ikan uzun siireli sizint1 (48 saate kadar) aslinda klinik olarak daha
degerli olabilir. Ayrica siiliglin vazoaktif salgilarmin doku mikrosirkiilasyonu
iizerinde ek etkileri de olabilir. (Pickrell ve ark., 2020).Islem bittikten sonra
siliglin yapistig1 bolge, gazli bir bez ile dezenfekte edilir ve kanamanin
engellenmesi amaciyla bu alan pansuman edilerek sikica kapatilir. Siilitk
tutundugu alandan kendiliginden ayrilmazsa, siiliigiin tutundugu alana az
miktarda toz haldeki zerdecal veya alkol uygulamasi ile biraktirilabilir, ancak
tutundugu alandan ayrilirken kusturulmamalhdir. Siilik yapistigi alandan
uzaklastirildiktan  sonra siiliigiin  tiikiiriglindeki  biyoaktif bilesenlerin
tesirinden Otiirii kanama 4-48 saat siirebilir. Siiliikler tedavide sadece bir defa
kullanilir. Aym1 zamanda tedavi uygulanan kiside bile ayni siiliik tek bir defa
uygulanir ve kan ile bulagma riski tasiyan hastaliklarin siiliikk araciligi ile bir
hastadan digerine bulagmalar boylelikle onlenmis olunur. Tedavi siirecinde
kullanilan siilikler uygulanan alandan ayrildiktan sonra kan ile bulasan
hastaliklarin tehlikesini ortadan kaldirmak amaciyla sodyum hipoklorit ya da
alkol ile yok edilir. Siiliigiin tutundugu alanlarda zaman zaman ekimoz ve
keloid adi verilen ve 2-3 hafta icerisinde kendiliginden kaybolan lekeler
olusabilir (Rai ve ark., 2016; Ayhan ve Mollahaliloglu, 2018).Siiliilk
tedavisinin faydalariyla birlikte toplardamar tikanikligi, uzun siireli kanama,
alerji ve enfeksiyon gibi tehlikeleri de olabilir. Siiliikler gibi bir dig parazitin
kan emme davranigi, konak¢min viicut ylizeyini delmesi nedeniyle farkli
sonuglara yol acabilir. Siiliikk 1sir1g1 ¢ok nadir de olsa dliime de yol agabilir.
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Bu nedenle Aeromonas tiirleri enfeksiyon alaninda sik goriilmektedir. Ayrica
koltukalti, kasik, boyun, ¢ene alt1 gibi ana damarlarin bulundugu bdlgelere
stilliiglin uygulanmas tehlikeli olabilir (Pourrahimi ve ark., 2020). 600'den
fazla siliik tird vardir ve Hirudo medicinalis ve Hirudo verbane tedavi
amagli kullanilan siiliik tirleridir (Sekil 3). Hirudo medicinalis, diger siiliik
tiirlerine kiyasla hekimlerin ¢ogunlugu tarafindan tercih edilmektedir
(Whitaker ve ark., 2004).

Sekil 3. Siiliigiin ¢esitli hastaliklarda fonksiyonel etkisi (Shakouri ve Wollina, 2021)
Kanser ve siiliik

Diinya Saglhk Orgiitii'ne gore kanser, yilda 140 milyon yeni vaka ve
82 milyon insanmn Oliimiine sebep olan hastaliklarin basinda gelmektedir
(Alwan, 2014). Ayrica, yeni kanser vakalarinin sayist %70 oraninda
artmaktadir. Hirudin kanser hiicrelerinin implantasyonunu, proliferasyonunu
ve metastazin1 engelleyebilir ¢iinkii trombin kanser hiicrelerinin trombosit,
endotel hiicreleri, fibronektin ve von Willebrand faktoriine yapismasini
artirdign gosterilmistir (Nierodzik, Kajumo, & Karpatkin, 1992). Ornegin,
hirudin, kanda kanser hiicresi (B16FIO) yapismasini azaltir, akciger kanseri
hiicrelerinde, deri alt1 transplantasyon tiimor hiicrelerinde, melanin tiimor
hiicrelerinde timor hacmini ve agirhigimi azaltarak kanser hiicrelerinin
cogalmasini engeller ve mitojenle aktive olan protein kinazi ve mitozu inhibe
ederek pankreas kanseri hiicreleriyle savasir (Zhang ve Lan, 2018). Bazal
hiicreli karsinom hastas1 olan bir hastaya ameliyat sonrasi dokuz ay siiliik
tedavisi uygulanmis ve flep boyunca kan dolagiminin saglanmasi agisindan iyi
sonuglar elde edildigi bildirilmistir. Masaki ve arkadaslari, intraoral
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karsinomlu bir hastada rekonstriiksiyon sonrast serbest 6nkol flebinin vendz
tikanikligin1 gidermek i¢in tibbi siiliikler kullandiklarmi bildirmislerdir
(Masaki ve ark., 2002). Siiliiklerin tiikiiriik bezi salgilar1 antimetastatik
aktiviteye sahip olup akciger kanseri kolonizasyonu 6nleyen antistatin adi
verilen bir proteine sahiptirler. Bagka bir tropikal siilikk olan H. manillensis'in
tiikiirtigii, kiigiik hiicreli akciger kanserine karst in vitro antiproliferatif
aktivite gosterdigi tespit edilmistir (Abdualkader ve ark., 2013). Baska bir
calismada, H. Ghilianii tiirtinde bulunan ghilanten adi verilen antikoagiilan
proteinin prostat kanseri, melanom, akciger kanseri ve meme kanserinde
metastazi baskiladigi rapor edilmistir (Alam ve ark., 2016). Ayrica siiliiklerin
kanser hastalarinda agrn tedavisi i¢in kullamildigr ve ileri evre
leyomiyosarkom ve bdbrek kanseri hastalarinda 2 ay boyunca topikal
uygulananan siiliiklerin lokal bel agrisin1 tamamen iyilestirebildigi
bildirilmistir (Abdualkader ve ark., 2013). Ayrica hiyaluronidaz enziminin
anti timoOr aktivite gosterdigi tespit edilmistir. Hyaluronidaz antikanser
aktivitesinin bir dereceye kadar tiimoOr stromasma pro-tiimdrijenik immiin
hiicre inhibisyonu yoluyla gerceklesebilecegi diisiiniilmektedir (Sekil 4)
(Shakouri ve Wollina, 2021).

D

Sekil 4. Kanserde hiyaluronidaz aktivitesi (Shakouri ve Wollina, 2021)

Diyabet ve siiliik

Antikoagiilanlar iceren siiliilk tiikiirigli diyabet komplikasyonlarini
tedavi edici giigli etkilerinden dolay1 geleneksel olarak uygulanmaktadir.
Bazi uzmanlar kangren ve ampiitasyonu 6nlemek amaciyla ekstremitelerdeki
kan dolagimini iyilestirmek igin siiliik tedavisini kullanmaktadirlar (Susanto,
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2008). Bir calismada, alloksanla indiiklenen diyabetik sicanlarda siilitk
tilkiirik ekstraktinin kan sekeri diizeyleri iizerindeki etkisi incelenmis ve
siilliiglin insiilin dozajim azaltmak veya kan sekerinin daha iyi kontroliinii
saglamak icin yardimci ilag olarak kullanilabilecegi tespit edilmistir
(Mohammed ve ark., 2013). Diyabetik katarakt, mercegin oksidasyonu ile
olusmaktadir ve yapilan ¢alismada hirudin, reaktif oksijen tiirlerini ve
glutatyon seviyelerini ayarlayarak bu oksidasyonu oOnleyebilecegi rapor
edilmistir. Hirudin ayrica B hiicreli lenfoma 2 ve bax ekspresyonunu inhibe
ederek lens epitel hiicrelerinde apoptozu da engellemektedir (Ou ve ark.,
2009; Zhang ve ark., 2018). Baska bir ¢aligmada ise hirudin, siganlarda
streptozotosin  ile olusturulmus diyabetik nefropati modelinde P38
MAPK/NF-kB yoluyla inflamasyonu onleyerek bobreklerde olusan hasari
korudugu bildirilmistir (Han ve ark., 2020). Pek ¢ok arastirmada, diyabete
bagli olarak olusan yaralarin tedavisinde siiliikklerin kullanildig1 rapor
edilmistir (Dwivedi, 2012).

Sonug¢

Diinyada tibbi siiliik tedavisini kullanan gelismis iilke sayis1 giderek
artmaktadir. Siiliik tedavisi saglam biyokimyasal ve fizyolojik etkilere sahip
olmasindan dolay1 etkili bir geleneksel yontem oldugu sonucuna varilabilir.
Siilik tedavisinin modern tip ilaclarina gore yan etkilerinin az olmasi,
maliyetinin diisik olmasi, kullanim avantajin1 artirmaktadir. Klinik ve
farmakolojik caligmalar gostermektedir ki siiliikk tedavisi, diyabet, kanser,
anjina pektoris, koroner tromboz, hipertansiyon, ateroskleroz, varis gibi pek
cok hastaligin tedavisi igin gilivenli ve etkili bir sekilde kullanilabilir.
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GIRIS

Esansiyel yaglar, son yillarda ciftlik hayvanlarinin beslenmesinde yem
katki maddesi olarak kullanilmakta ve olumlu sonuglar elde edilmektedir.
Cesitli aromatik bitki tiirlerinden elde edilen esansiyel yaglar, antimikrobiyal
ve antioksidan aktiviteye sahip olup antibiyotiklerin yasaklanmasindan sonra
hayvan beslemede Onemli alternatif yem katki maddesi olarak
kullanilmaktadir. Esansiyel yaglar; kanathilarda bagirsak mikroflorasi
iizerinde olumlu etkileri ile ruminantlarda ise metan iiretiminin azaltilmasi
icin rumen modiilatorii olarak kullanilarak enerji verimliligini artirmaktadir.
Ancak, esansiyel yaglarin cevresel faktorlere karsi hassasiyeti, yliksek
ucuculuk, kolay bozulma ve kullanilan dozlarin standartlastirilmamasi gibi
nedenlerle yem katki maddesi olarak kullaniominda c¢esitli sinirlamalar
olabilmektedir. Bu nedenlerden dolayi, esansiyel yaglardaki sorunlara ¢oziim
bulabilmek icin esansiyel yaglarin kapsiillere yiiklenmesi Onerilmektedir.
Enkapsiilasyon olarak isimlendirilen bu yontem, hayvan besleme alaninda
olduk¢a yeni bir yontemdir. Katki maddesi olarak kullanilmak istenilen
esansiyel yag ve/veya yag karisimlari, cesitli duvar malzemeleri ile
kaplanmaktadir. Dolayisiyla antimikrobiyal, antifungal madde iceren
esansiyel yaglar, yenilebilir kapsiiller icerisinde kaplanarak basta bitkinin
aktif bilesikleri olmak iizere cesitli kayiplarin 6nlenmesi saglanmaktadir.
Hayvan beslemede oldukg¢a yeni olan bu teknolojinin ¢iftlik hayvanlarinda
kullanimint gelistirmek ve uygulama alanini genisletmek i¢in in vivo ve in
vitro ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

1. Esansiyel Yaglar

Esansiyel yaglar, gliclii bir koku ile karakterize edilen aromatik
bitkilerin sekonder metabolitleri olup ¢esitli biyolojik 6zelliklere sahip ugucu,
karmagik bilesiklerdir (Bakry ve ark., 2016). Son yillarda &nemli ticari
uygulamalarda dogal antimikrobiyal ajanlar olarak da kullanilmaktadirlar
(Martin ve ark., 2010). Esansiyel yaglar, aromatik bitkilerde ikincil
metabolitler olarak biyosentezlenmektedir. Esas olarak terpenlerden
olugmaktadir. Ancak baska kimyasal bilesikler de icermektedir. Genel olarak
ucucu yaglarin kimyasal bilesimleri ¢ok karmasiktir ve esit oranlarda farkl
bilesiklerle temsil edilebilen bir ana bilesik veya izoprenoidlerin
(monoterpenler ve seskiterpenler) karisimindan olusmaktadir (Baser ve
Buchbauer, 2015).Esansiyel yaglar, bitkilerden c¢esitli yollarla elde
edilmektedir. Esansiyel yag ekstraksiyon yontemleri hidrofobik olup ucuculuk
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dogalarina 6zeldir. Nitekim geleneksel yontemlerin ¢ogu bitkilerin yaprak
kisimlar i¢in hidrodistilasyon ve buhar distilasyonunu, narenciye kabuklar
icin ise soguk ekspresyon yontemlerini kapsadigi belirtilmektedir (Pejin ve
ark., 2011). Esansiyel yaglarin kimyasal bilesimi c¢esitli faktdrler tarafindan
etkilenmekte olup Oncelikle bir tiiriin kemotipine bagli olarak degisiklik
gostermektedir. Kemotip “kimyasal bir irk” olup ayni cins ve tiirden ayni
botanik isme sahip bitkilerin tamamen farkli bir kimyasal bilesim
sergileyebilecegi anlamina gelmektedir. Esansiyel yaglarm bilesimi bitki
kisimlarina bagli olarak da degisiklik gosterebilmektedir (Soilhi ve ark.,
2019). Farkh yerlerde yetisen ayni bitkiler, farkli kimyasal bilesime sahip
ucucu yaglar iiretebilmektedir. Hatta bitkinin yetistigi topragin bilesimi, iklim,
yetistirme sirasindaki uygulamalar, yagis ve boceklerin ya da diger biyotik ve
abiyotik stres varligi da esansiyel yaglarin bilesimini etkilemektedir (Moncada
ve ark., 2014).Esansiyel yaglar; biyolojik, fonksiyonel ve fiziko-kimyasal
Ozelliklerinden dolay1 giivenli iirlinlerin hazirlanmasinda kullanilmaktadir. Bu
yaglarin potansiyel etkilerinden yararlanmak i¢in ¢esitli girigsimlerde
bulunulmasina ragmen, kimyasal olarak kararsiz olmalari, bozulmaya yatkin
olmalari, oksijene, 1s18a, neme ve 1siya maruz kaldiklarinda oksidatif
bozulmaya neden olduklart dolayisiyla biinyesindeki ugucu bilesiklerinde
kayiplara neden olmasi olumsuz 6zellikleri arasinda sayilmaktadir. Nitekim
esansiyel yaglarla zenginlestirilmis {irlinlerin kalitesi, oksidatif bozulma, hos
olmayan tat ve kokular ile serbest radikal olusumuna neden olarak
bozulabilmektedir. Meydana gelen bu degisikliklerin gelistirilen {iriinlerin raf
omrii, duyusal ozellikleri ve genel tiiketici begenisi lizerinde olumsuz etki
yarattig1 belirtilmektedir (Velasco ve ark., 2003).

2. Esansiyel Yaglarda Enkapsiilasyon Teknigi

Enkapsiilasyon teknigi, bir amag i¢in kullanilacak esansiyel yag veya
yag karisiminin bagka bir madde igerisine kapsiillenmesi islemi olarak
tanimlanmaktadir (Madene ve ark., 2006). Kati, sivi veya gaz halindeki ¢esitli
bilesenlerin, genellikle karbonhidrat bazli bir kaplama malzemesi ile
kaplanmasi olarak da ifade edilebilmektedir (Sekil 1). Baska bir deyisle
kapsiilleme, kiiciik pargacik veya damlacik halindeki maddelerin bir kaplama
malzemesi ile ¢evrelenerek bir matris icine gomiilmesiyle kiiciik kapsiillerin
olusturuldugu bir yontemdir (Gékmen ve ark., 2012; Gharsallaoui ve ark.,
2007; Calvo ve ark., 2011). Enkapsiilasyon teknolojisi giiniimiizde kimya,
farmakoloji, kozmetik, biyoteknoloji, tip ve gida alaninda kullanilmaktadir.
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Bu teknoloji, uygulanan iriiniin fonksiyonel ozelliklerini gelistirmek igin
genis bir kullanim yelpazesi sunmaktadir (Gouin, 2004). Kapsiilleme
isleminde cogunlukla kati ve/veya sivi yaglar, B-karoten, likopen, ®-3,
konjuge linoleik asit, antioksidanlar (tokoferol, flavonoidler, polifenoller) ve
enzimlerin koruyucu bir malzeme ile kapsiillenmesi sonucunda birgok fayda
saglandig belirtilmektedir (Gokmen ve ark., 2012, Giingdér ve ark., 2013).
Enkapsiilasyon yonteminin kullanim alanlar1 arasinda; sivi maddelerin
tasinabilmesi i¢in kati forma getirilmesi, ucucu Ozellikteki maddelerde
buharlagma ile olusan kayiplarin 6nlenmesi, arzu edilmeyen koku ve tatlarin
saklanmasi, atmosferik kosullardan korunmasi, stabilitesinin arttirilmasi, etki
stiresinin uzatilmasi ve kontrollii salmiminin saglanmasi gibi islemler
siralanabilmektedir (Kas ve Eldem, 2002). Beslenme ve gida alaninda
enkapsiilasyon islemi, kapsiiliin biyoaktif bilesenini mevcut nem, sicaklik, 151k
ve hava gibi ortamin olumsuz etkilerinden korumak, buharlasma kaybini
onlemek, tagima sirasinda stabiliteyi arttirmak amaciyla kullanilmaktadir.
Ayrica gida islemeyi kolaylastirmak, probiyotikler gibi canli hiicreleri
korumak, kotii aromanin etkilerini 6nlemek, oksidasyonu ve diger maddelerle
reaksiyonu Onlemek ve aktif bilesenlerin biyoyararlanimmni arttirmak
amaciyla kullanilmaktadir (Desai ve Jin Park, 2005).
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Enkapsiilasyon, hayvan besleme endiistrisinde nispeten yeni bir
uygulama olup biiyiiyen bir teknoloji haline gelmektedir. Cogunlukla ¢ekirdek
materyalini dengeli hale getirmek, arzu edilmeyen tat ve kokulari 6nlemek,
oksidasyonu 6nlemek yaninda hem kiimes hayvanlarinin hem de gevis getiren
hayvanlarin beslenmesinde rasyon bilesenlerinin besin madde kayiplarinin
Oonlenmesi amaciyla kullanilmaktadir.

3. Hayvan Beslemede Kapsiillenmis Esansiyel Yaglarin Kullanimi

Antibiyotiklerin yasaklanmasindan sonraki siiregte arastirmacilar
caligmalarimi antibiyotiklere alternatif olabilecek tibbi ve aromatik bitkiler,
atik ve ekstraktlar, organik asitler, prebiyotikler ve probiyotikler gibi dogal
iriinler lizerinde yogunlastirmislardir (Sergezer ve Giingor, 2008; Karasu ve
Oztiirk, 2014). Bu nedenle kekik, nane, biberiye ve adacay1 gibi bitkilerin
dogal biyoaktif bilesiklerinden saglanan antioksidan, antimikrobiyal aktif
fenolik bilesikler gibi iiriinlere ilgi artmistir (Cabuk ve ark., 2003; Erener ve
ark., 2003; Gladine ve ark.,, 2007). Dolaysiyla ¢iftlik hayvanlarimin
rasyonlarina esansiyel yaglarin eklenmesi, dogal beslenme alternatiflerinin
bulunmasi agisindan 6nemli bir adim olmustur (Cobellis ve ark., 2015).
Aromatik bitkilerden elde edilen ekstraktlar, biinyelerindeki polifenoller
nedeniyle ortamdaki pH, 1s1, 151k, gibi uyaranlarin varliginda kolaylikla
oksitlenebilmekte, dolayisiyla iiretim silirecindeki aktif maddelerin
seviyelerini azaltabilmektedir. Bu nedenle hem dis ortamdan hem de sindirim
sisteminin olumsuz etkilerinden korunmak amaciyla g¢esitli triinlerde
polifenoller kapsiillenmektedir. Fenolik bilesikler genellikle viicuda alindiktan
sonra enzimlerin etkisiyle metabolize olurken, ince bagirsaklara geldiklerinde
yiliksek pH'da pargalanmaktadir. Aktif maddelerin kolonik kontrollii salinim1
icin asit-baz dengesine duyarli, mikroorganizma popiilasyonuna direncli,
zamana kars1 kontrollii sistemler gelistirilmistir. Midenin asidik pH'si, ince
bagirsagin ve kolonun daha yiiksek olan pH’sinda bu farkliliklarin koloniye
O0zgii etken maddenin dagitim mekanizmasinin  gelistirilmesi  igin
kullanilmaktadir. Bu amagla etken maddenin sistem pH'sma duyarl
polimerler ile kapsiillenmesi ve asidik ortamda ¢dziinmemesi, 6 ve iizeri pH
degerlerinde ¢6ziinmesi arzu edilmektedir. Dolayisiyla kapsiilleme sayesinde,
biyoaktif bilesenlerin zarar gdrmeden gastrointestinal kanaldan ge¢mesine
olanak sagladigi belirtilmektedir (Turk ve ark., 2006; Anbinder ve ark., 2011;
Coruhli, 2013; Mohammedi ve ark., 2016).Kekik, kirmiz1 kekik ve targin
esansiyel yaglar1 zein kullanilarak kapsiillenen bir arastirmada, mikrokapsiil
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formundaki esansiyel yaglarin, serbest esansiyel yaglara gore c¢evre
kosullarina daha dayanikli oldugu, gidadaki diger aktif maddelerle daha az
etkilesime girdigi ve bu nedenle dayanikliliginin daha uzun siirdiigi
belirtilmistir (Parris ve ark., 2005). Broyler tavuk rasyonlarina kapsiillenmis
kekik esansiyel yagi ve karisimlarinin eklenmesinin biiyiime performansi,
bagisiklik ve bagirsak morfolojisi iizerine etkileri incelenmistir. Bazik rasyona
200 mg/kg kapsiillii kekik esansiyel yagi+kekik yagi karisimi ve 200 mg/kg
kapsiilsiiz kekik yagi+giiveyotu yagi eklenen bir aragtirma sonucunda,
enkapsiile edilen esansiyel yag karigimlarmin kontrol ve kapsiilsiiz esansiyel
yag karisimlarina goére anlamli diizeyde daha yiiksek canli agirhik artisi
sagladigi, kapsiilli esansiyel yaglarm diger gruplara gdére hem villus
uzunlugunu hem de villus genisligini 6nemli 6lgiide arttirdigi rapor edilmistir
(Heydarian ve ark., 2020). Yapilan bir ¢aligmada etlik pili¢ rasyonlarma
cesitli esansiyel yaglar ve organik asitlerin atik ve kapsiillenmis formlar ilave
edilmistir. Arastirma sonucunda kapsiil formunun toz forma gore canli agirlik
artisina olumlu etkisi oldugu rapor edilmistir (Lippens ve ark., 2006). Farkl
bir arastirmada, sarimsak ve Phyllanthusniruri L. tozunun kapsiiler
formlarmin ve arap zamki ve peynir alt1 suyu ile kaplanmis kapsiil formunun,
piliclerde canli agirlik artisi ve yem degerlendirmesinde toz formuna gore
daha etkili oldugu ancak yem degerlendirmesi ve bagirsak mikroflorasi
iizerine etkisinin olmadig1 rapor edilmistir (Natsir ve ark., 2013). Kapstilleme
malzemesi olarak kitosan ve sodyum tripolifosfatin kullanildig: etlik pili¢
diyetlerinde zerdecal ekstraktinin antibiyotik yerine alternatif yem katki
maddesi olarak kullanilabilecegi ve etin kolesteroliinii diisiirerek {iriin
kalitesini artirabilecegi sonucuna varilmistir (Sundari ve ark., 2014). Tavuk
rasyonlarinda fitojenik maddeler igeren katki maddelerinin toz forma kiyasla
yemden yararlanma oranimi olumlu etkiledigi belirtilmektedir (Hafeez ve ark.,
2015).Giliniimiizde siirdiiriilebilir hayvansal iiretimin gelistirilmesi amaciyla
son yillarda gesitli aromatik bitki esansiyel yaglari, bitki ekstraktlari, agac
yapraklart mevcut antimikrobiyal potansiyelleri nedeniyle rumen
fermantasyonunun bir degistiricisi olarak kullanilmaya baglanmistir. Nitekim
esansiyel yaglarda bulunan aktif bilesenlerinin rumen fermantasyonunu
manipiile etmek ve metan (CH4) emisyonlarin1 azaltmak amaciyla koyunlarin
temel diyetlerine 200 mg ve 400 mg esansiyel yag iceren mikrokapsiillenmis
esansiyel yag karisimi ilave edilmistir. Kapsiile edilmis esansiyel yaglarin
rumen fermantasyon siirecini olumlu sekilde degistirdigi bildirilmistir (Soltan
ve ark.,, 2018). Bu kitap bolimiinde, biyoaktif bilesiklerin kapsiilleme
uygulanmasina iligkin genel bir bakis sunulmustur. Temel amact ¢ekirdek
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malzemenin stabilitesini, ¢Ozlnirliigini, biyoyararliligimi ve duyusal
Ozelliklerini gelistirmek ve korumak olan kapsiilleme teknolojisi uzun
yillardan beri bircok alanda kullanilmaktadir. Son yillarda ¢iftlik
hayvanlarinin metabolik ihtiyaglarinin karsilanmasinda 6nemli olan lipitler,
antioksidanlar, probiyotikler, yag asitleri, vitaminler, peptidler, yag asitleri
gibi biyoaktif bilesenler kapsiillenmistir. Bu amagcla ¢esitli biyoaktif bilesenler
ve yem katki maddelerine yonelik talepler dogrultusunda uygulamalarda
yeterli ¢aligmalarin yaygilastirilmas: gerekmektedir.
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GIRIS

Yapay Zeka(YZ) kavrami, farkli alanlardaki problemlerin ya da
sorunlarin ¢dziilmesine yonelik olarak insanlara 6zgii zekanin taklit edilmesi
ve ileri seviyelere ¢ikarilmasiyla ilgili teorileri, metotlar1 ve uygulamalar
bilinyesinde barindiran bir kavram olarak ifade edilmektedir (Shi ve Zheng,
2006, s.810). Ayrica bu kavram ses tanima ve robotik uygulamalardan uzman
sistemler ve dogal dil islemeye kadar bircok yontem ve araglari da ifade
etmektedir(Niu, Tang, Xu, Zhou ve Song, 2016, s.1). 2000°li yillardan
itibaren tipta ve saglik hizmetlerinde de YZ uygulanma alani bulmaktadir.
Saglik hizmetleri s6z konusu oldugunda en fazla fayda saglanan uygulamalar
arasinda teshis ve tedavi islemleri i¢in robotik uygulamalar yer almaktadir.
Massachusetts  Teknoloji  Enstitiisii  (MIT)’in  Bilgisayar  Bilimleri
yoneticilerinden Edward Fredkin tarihteki en 6nemli {i¢ olaydan birinin YZ
ortaya ¢ikigt olarak ifade etmektedir(A. G. H. Pirim 2006, s81-93). Ayrica
zaman gectikce YZ saglk ekosisteminin bir parcas1 haline gelmistir. Ozellikle
hastaliklarm tanisim1 belirlemede, halk sagligini korumada ve tedaviyi tespit
etme gibi bircok alanda kullanilabilmektedir (Biiyiikgéze S, Dereli E, 2019;
07-10). Bakteriler, parazitler, viriisler ve mantarlar enfeksiyon hastaliklarina
tetikleyicisidir. Bu mikroorganizmalar, viicut sivilarma (kan, tiikiiriik veya
mukus dahil) maruz kalma, kontamine yiizeylerle ve enfekte bireylerle temas
kontamine gida tiiketimi gibi g¢esitli yollarla hem insanlarda hem de
hayvanlarda enfeksiyonlara neden olma potansiyeline sahiptir(Kotra L.P. |
2007). Bununla enfeksiyon hastaliklarin tan1 ve tedavisi, hesaplamali biyoloji
ve cesitli yapay zeka tabanli yaklagimlarin yardimiyla dogaglama olarak
gelistirilmistir(Ali A. Rabaan, 2023). Bu derlemede, Yapay Zeka'nin
mikroorganizmalarin = neden oldugu enfeksiyon hastaliklarmin tedavisi,
Onlenmesi ve kontroliinde etkinligini arastirilmasi amaglandi. Calisma igin
YZ ve enfeksiyon hastaliklar1 i¢in yapilmis makaleler tarandi. Belirlenen
makalalerle derleme hazirlandi.

Yapay zeka(YZ) ve Makine 6grenimi(ML)

Yapay zeka(YZ), akilli sistemler i¢in bir platform olusturmak amaciyla
teknolojiyle i¢ ice gecmis bir bilgisayar bilimi dahdir. Yapay zeka iki
kelimeden olusur: yapay ve zeka; burada "yapay" insan yapimini, "zeka" ise
Ogrenme siirecini ifade etmektedir. Genis spektrumlu uygulamalara sahiptir.
YZ genis spektrumlu uygulamalara sahip olup, matematik, biyoloji,
psikoloji, sosyoloji, bilgisayar bilimi, ndéron ¢alismalari ve istatistik
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alanlarinda siirekli olarak uygulanmaktadir. YZ kesin sonuglar saglar ve ayni
gorevi yiiksek dogrulukla birgok kez gergeklestirebilir(A.l. Tutorial, 2022).
Bu yiizden, saglik sektoriinde makine 6grenimi algoritmalari, bilgisayarli
gbrme robotigi, derin 6grenme ve dogal dil isleme (NLP) gibi yapay zeka
yontemlerinin kullanimi artiyor. Ayrica, yapay zekanin bir alt kiimesi olan
ML, c¢esitli algoritmalar kullanarak mevcut verilerden 6zelliklerin
¢ikarilmasinda rol oynar. Boylece bilgisayar sisteminin tahminlerde
bulunmasint saglar. ML uygulamast bircok adimi igerir: 1. veri toplama
(girdi), 2: veri hazirlama, 3: veri diizenleme, 4: verileri analiz etme, 5: egitim
modeli, 6: test modeli ve 7:dagitim. Ayrica, ML, &grenme siirecine bagl
olarak iki tiire ayrilir: a: denetimli 6grenme ve b: denetimsiz §grenme.
Denetimli 6grenme, bilinmeyen kosullarda daha fazla tahmin yapabilen
modeli egitmek i¢cin mevcut veri kiimelerini kullanir. Denetimsiz 6grenme
ise kategorize edilmemis etiketsiz verileri kullanir ve sistem algoritmalar
herhangi bir 6n egitime gerek kalmadan dogrudan veriler {izerinde hareket
edebilir. Denetimli 6grenme smiflandirma ve regresyon olmak {izere iki
smifa ayrilir. Siniflandirma modelleri genellikle etiketli verileri kullanir.
Mikroorganizmalarin enfeksiyon 6nleyici bir maddeye duyarliligini tahmin
etmek veya Oneride bulunmak gibi bunlan farkli siniflara ayirir. Regresyon
modeli ise sonuglar1 siirekli sayisal degerler olarak tahmin etmek igin
kullanilir (Bobkov YV, 2021). YZ, heterojen bir takim araglar, teknikler ve
algoritmalar icermektedir (Jarrahi, 2018, ss.1-2; Nilsson, 2014, ss.2-5; Rigla
vd., 2018, s5.303-305). Bu ozellikleri su sekilde sirayabiliriz.

Yapay sinir aglan (Artificial Neural Networks)

Insan beynindek gibi, birbirine baglh noronlara dayanir. En basit birim
olan ndron birkag girdi alirken, yalnizca bir ¢ikt1 {iretir. , insan beyninin
isleyis mekanizmasini taklit eden sistemler olarak da tanimlanmaktadir.
Diigiinme, hatirlama, 6grenme gibi islevlerin temelinde sinir hiicrelerimiz
yatmakta ve sinir hiicrelerimizde birbirleri ile baglant1 halinde bulunmaktadir.
Insan beyninin karmasikligi géz oniinde bulunduruldugunda, insan beyni
kadar gelismis bir sistem yaratilamiyor olsa da isleyis mekanizmasini taklit
eden ‘yapay sinir aglari’ olusturulabilmektedir (Oztemel E. 2003, Ergezer H
ve ark 2003).
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Makine 6grenme (Machine Learning)

Temel oOzelligi veri siniflandirmasina dayanan problem ¢ézmedir.
Bunun i¢in c¢evreleyen ortamdan Ogrenerek insan zekasini taklit eder. Genis
anlamda yapay zeka, makinelerin insan zekasmin islevlerini taklit etme
yetenegidir. Bir yapay zeka bigimi olarak ML, makinelerin agik bir
profesyonel bilgiye ihtiyag duymadan gorevleri 6grenmesini saglamak icin
istatistiksel yontemler kullanir. Genis anlamda yapay zeka, makinelerin insan
zekasinm iglevlerini taklit etme yetenegidir(Handelman, G.S ve ark, 2018).
ML verilere ve algoritmalara dayanir. Biiylik miktarda veri ve gelismis
algoritmalar, uygun sekilde egitilip ayarlanirsa ¢ogu zaman ideal sonuglar
iiretebilir. Hipoteze dayali geleneksel istatistiksel yontemlerin aksine, ML
algoritmalar1 en iyi sonuglar1 iiretecek modeli belirlemek i¢in biiyiik miktarda
veriyle donatilabilir. Ozellikler ve sonuglar arasindaki dogrusal iliskilere ek
olarak, ML; algoritmalari daha karmasik, dogrusal olmayan etkilesimleri
yakalayabilir (Rajkomar, A ve ark 2019, Deo, R.C. 2015). ML ayrica biiyiik
veri kiimelerini igleyebilir ve hassas tip ¢oziimleri saglamak igin farkli veri
tiirlerinden elde edilen bilgileri entegre edebilir(Xin Ding ve ark,. 2023).

Derin 6grenme (Deep Learning):

Insan beynindeki ndron davranisina benzer yeni bir makine dgrenme
kismini temsil etmektedir. Bu yontemin kullanilmasi ile birlikte goriintiiler,
videolar, konugmalar ve seslerin islenmesinde O6nemli Olgiide gelismeler
saglanmistir. Coklu veri isleme katmanlar1 sayesinde model, gerekli
ozellikleri otomatik olarak algilayabilir ve sonucu tahmin edebilir. Ancak
daha biiyiik miktarda veri ve gelismis hesaplama kapasitesi gerektirir (Xin
Ding ve ark,. 2023). Bu sistemin en biiyiik dezavantaji tiim algoritmalarinin
biiyiik verilere ihtiyac duymasidir. Bu nedenden dolay1 iyi bir bilgisayara
ihtiya¢ duyulur. Her ne kadar biiyilk veri saglanmasi 6grenimlerini
giiclendirse de bu 6grenme uzun siirmektedir(Pesapane F. Ve ark, 2018)

Uzman sistemler (Expert Systems)

Bakim saglayicilara rutin islerde yardimci olmak i¢in uzman bilgisi ve
akil yiirlitme tekniklerini yakalama yetenegine sahip sistemleri ifade eder.
Uzman sistemler, en basit tanimi ile islenebilecek bir bilginin makineler ile
entegre edildigi sistemlerdir.Burada temel amag, konuyla ilgili uzman
kigilerin mantiga dayali diisiince ve sonuca ulagsma sisteminin
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modellenmesidir. Bu sistemlerde uzmanlarin diisiince ve muhakeme etme
mekanizmasi bilgisayarlarin hizi ve kesinligi ile birlestirilir(Atav A, 2020,
Atalay M ve ark. 2017).

Dogal dil isleme (Natural Language Processing)

Insanlar tarafindan kullanilan dilin makineler tarafindan anlama ve
degerlendirme siirecini  anlatmaktadir. Insan dilini diizenlemek ve
yorumlamak i¢in algoritmalar olusturulmustur. Amag, insanlar ve makineler
arasindaki etkilesimli iletisimi gerceklestirmektir(Xin Ding ve ark,. 2023).

Yontem

Literatiir derlemesi niteliginde olan bu ¢alisma ile YZ uygulamalarinin
Enfeksiyon hastaliklar1 alanindaki kullanimina yonelik mevcut calismalarin
ortaya konmasi amaglanmistir. Bunun ig¢in ¢alismaya hem ulusal hem de
uluslararas1 dergilerde yayimlanmis makale ve uygulama oOrnekleri dahil
edilmistir.

Yapay Zeka’min Enfeksiyon Hastaliklarinda Kullanim fle ilgili
Ornekler

Tiiberkiiloz(TB)

Yapilan bir c¢alismada YZ tabanli bir yaklasim yardimiyla
mikobakterilerin patolojik tanisinin iyilestirilmesine ¢alisildi. Bu ¢alismada, 2
akciger tiiberkiilozu tanisi konulan ve 40 vaka tanimlanamayan asit direngli
basil (AFB) kullanilarak Al ile gii¢lendirilmis AFB tespit yontemi
gelistirilmistir. Ayrica 42 hastaya bronkoskopi uygulandi . AFB'yi tespit
etmek icin yapay zeka ile gelistirilmis teknoloji kullanilarak degerlendirme
yapildi. YZ yardimi olmadan 2 hastada (%13) AFB pozitif saptanirken, YZ
temelli tamida ise 11 hastada (%69) pozitiflik tespit edildi. Sonu¢ olarak
tiiberkiillozda YZ destekli tan1 koyma orani mikrobiyolojiden ¢ok daha
yiiksekti. Bu ¢alismada YZ destekli patolojinin segiciliginin %100 oldugu ve
YZ destekli patolojinin bronkoskopi Orneklerinde AFB'yi belirlemede
bakteriyel testlerden daha duyarli oldugu sonucuna varildi(Zaizen et al. 2022).
Dande ve ark. tiiberkiilozu (TB) teshis etmek icin gesitli yapay zeka temelli
yaklasimlar uyguladi. Yapay Sinir Aglari(YSA) hastalik tanisim1 koymada
yaygin olarak kullanilan popiiler bir aragtir. Bu ¢alismada da TB hastalarinin
radyografik verileri kontrol edilerek TB olusumunu tespit etmek i¢in iki tiir
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YSA yaklagimi kullanilmistir. (a) Genel regresyon sinir ag1 (GRNN) ve (b)
Bu calismada, TB hastalarinin radyografik verilerini kontrol ederek TB
olusumunu tespit etmek i¢in iki tiir YSA yaklasimi kullanilmigtir (a) genel
regresyon sinir ag1 (GRNN) ve (b) Multilayer neural network (MLNN).
GRNN %100 hassasiyet ve %72 dogruluk gosterdi. Diger yandan MLNN ise
tek gizli katmanda %77, iki gizli katmanda ise %99 dogruluk gosterdi. Bu
¢alisma, MLNN'nin TB tanisinda iki katmanli bir modelle daha iyi sonuglar
sagladigi sonucuna varmistir(Dande et al 2018).

Sitma

Sitma, sivrisinek 1siriklariyla yayilan bulasict bir hastaliktir ve parazit
Plasmodiumdur. Diinya Saglik Orgiitii'niin (WHO) 2019 yilinda yayinlamis
oldugu rapora gore 2018'de 90 iilkede 228 milyon sitma vakasi yasandi.
Bunlarin 40.500’ii 6liimle sonuglandi. Bu nedenle sitmanin primer tanisi
onemlidir. Sitma parazitini tespit etmek i¢in gesitli mikroskobik ve molekiiler
yontemler kullanilmaktadir. Ancak bu yontemler zaman alicidir. Ayrica
sonuglarin duyarliliginda simirlamalar vardir. Son zamanlardaki bir gelismede,
Lee ve ark. ML tabanli tan1 ile tan1 siirecinin hizini artirmak amaciyla sitma
Ornegini arastirmak icin kullandilar. Alt1 ML modeli kullanildi(. Lee ve ark.
(2021). ). Diger bir caligmada, ince sitma yaymalar1 kullanarak standart
mikroskop slaytlar1 iizerinde parazitle enfekte olmus kirmizi kan hiicrelerini
incelemek i¢in derin 6grenme yaklagimi kullanildi. Bu incelemede, tek
hiicrelerin 27.578 goriintiisiinii kullanarak kan yaymalarmi 10 kat capraz
dogrulamayla kategorize etmek igin bir CNN( Convolutional Neural
Networks ) modeli kullandilar. Yeni 16 katmanli CNN modelinin ortalama
dogrulugu %93,37 olurken, transfer-6grenme modelinin dogrulugu %91,99
oldu. Bu calismada CNN modelinin biiyilk miktarda goriintilleme verisini
analiz etmek i¢in tercih edilecegi sonucuna varildi(Liang ve ark. 2016).

Hepatit B viriisii(HBV)

HBV, Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezlerine (CDC) goére kan,
viicut sivilar1 ve sperm yoluyla bulasir. Hastalik enfekte bir anneden bebege
bulagabilir Ayrica cinsel temas, kullanilan siringalar veya diger ilag dagitim
ekipmanlar1 da bulasmada rol oynar(Ali A. Rabaan ve ark. 2023). Tian ve ark
yaptig1 bir ¢alismada (2019), (HBV) yiizey antijenini (HBsAg) (LR) tahmin
etmek icin asir1 gradyan artirma (XGBoost), random forest (RF), lojistik
regresyon ve decision tree (DCT) iceren ML algoritmalarini kullandilar.
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XGboost, HBsAghnin goriiniimiinii tahmin etmede diger modellerden daha iyi
performans gosterdi(Tian ve ark 2019). Hepatit viriislerinin tanisi iizerinden
yapilan baska bir calismada YZ bir alt dali olan yapay sinir aglan
kullanilmistir. Bu calismada oncelikle hepatit viriisiiniin tanisina yardimci
oldugu diisiiniilen; :yorgunluk, halsizlik, istahsizlik, bilirubin diizeyi, alkalen
fosfataz diizeyi gibi. faktorler tanimlanmistir. Daha sonra bu faktorler YZ
modellemeleri ile ortak bir standardizasyon olusturulmustur. Bu g¢alismada
YZ tarafindan olusturulan tahminler gercek klinik veriler ile
karsilastirildiginda, YZ dogrulugunun %94.44 oldugu
goriilmiistii(Abusharekh E. K ve ark, 2018)

Hepatit C viriisii(HCV)

Hepatit C Viriisii (HCV), kronik hastaliklara neden olabilir. Ayrica
siroz ve fibroz gibi daha ciddi durumlara da yol agabilir. Bu sonuglarin
Onlenmesi i¢cin HCV enfeksiyonunun erken tespiti ¢ok Onemlidir. Fakat
enfeksiyonun erken evrelerinde, semptomlar heniiz belirgin olmadiginda
hastalara nadiren HCV testi yapilmaktadir. Bir caligmada kan verilerini
kullanarak bireylerin hastalik durumlariin belirlenmesinde yapay zeka
teknolojisi kullanilarak HCV taramasi yapildi(Muhammed Tayyip Kocak ve
ark. 2023). Calismaya 615 kisi alindi. Kan verilerine 6n isleme, filtreleme,
ozellik secimi ve smiflandirma islemleri uygulanmistir. Ozellik secimi igin
korelasyon yontemi kullanildi; burada yiliksek korelasyon degerlerine sahip
ozellikler secilerek, bes farkli siniflandirma algoritmasina girdi olarak verildi.
Caligmada kan bagiggilarmin ve hepatit hastalarinin  kan degerlerinin
kaydedildigi, internet iizerinden erigilebilen veri seti kullanildi. Caligmanin
sonuglarma baktigimizda HCV hastalarini tespit etmede en iyi smiflandirma
basarisin1 %99,1 oranla K-Nearest Neighbor (KNN) algoritmasi gosterdi. Bu
calisma, YZ teknolojisinin HCV ile iliskili hastaliklarin erken teshisinde etkili
bir arag¢ olabilecegini gostermektedir. Khair Ahammed ve ark.( Khair
Ahammed, 2020) yapmis oldugu bir ¢alismada HCV’nin diinya ¢apinda
karaciger hastaliklarinin ortaya g¢ikmasinda o6nemli bir faktdr oldugunu
belirtti. Bu ¢alismada Hepatit C viriisii bulagmis kisilerde karaciger hastaligi
asamalarm siniflandirmak i¢in makine 6grenimine dayali bir yap1 yontemi
uygulandi. Sonuglar analiz edildiginde en iyi yontemin %94,40 dogrulukla
KNN oldugu goriildii.
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Covid-19 (SARS-CoV-2)

2019 yilinin Aralik aymda tiim Diinya Cin’in Wuhan kentinde ortaya
cikan yeni bir koronaviriis (Sars-cov-2) salgini ile karsilasti. 11 Mart 2020
tarihinde iilkemizde ilk vaka goriildii. DSO de 11 Mart 2020 tarihinde bu
salgin1 pandemi olarak ilan etti( WHO. Situation by Region 2021, WHO.
Covid-19. [Internet]. [cited 2021). Hasta sayist ¢ok biiyiik oldugunda, COVID
tarama testlerini gergeklestirmek igin RT-PCR reaktiflerinin ve &zel
laboratuvar kaynaklarmin sikintis1 kaginilmazdir. Bu nedenle, problemleri en
aza indirmek i¢in hizli karar verme ve hasta merkezli sonuglar elde etme
yonleri ile yapay zeka COVID-19 teshisinde yardimci bir sistem olarak
kullanilabilir(Bhattacharya S, ve ark 2021). Sun ve ark. (2022), SARSCoV-2
ORFlab geninin sentetik RNA sablonlarini bulmak i¢in derin 6grenme ve
mikroakiskan kagit bazli analitik cihazla (uWPAD'ler) entegre edilmis yeni bir
YZ eklenen ¢ip yontemini gelistirdi. Bu yontem SARS-CoV-2'yi teshis etmek
icin kullanildi. pPAD'in iglevi, veri elde etmek icin aparati standart qPCR
cihazlartyla hizalayan c¢ok katmanlh bir diizenektir. qPCR verileri,
LSTM(Long short-term memory) aglarini, RNN'yi (Recurrent neural
network) ve gegitli tekrarlayan birimleri GRU(Gated recurrent unit) igeren ii¢
derin sinir ag1t ML modeline eszamanl olarak tasinir. Modelin tamaminda
GRU, pozitif drneklerin tespitinde en dogru ve etkili sonucu sagladi(Sun ve
ark. 2022). Bagka bir g¢alismada COVID-19 tanist igin Dbilgisayarli
tomografi verilerini basitlestirmek amaciyla yapay zeka yaziliminmn
uygulanmasini gosterildi. Calisma sonunda YZ yaziliminin, hastaliklar1 farkli
siddet seviyelerine gore gruplandirmak ve lezyonlarin derecesinin tarafsiz bir
sekilde degerlendirilmesini saglamak da faydali oldugu gorildii. Bu
calismada, Covid -19 tanist igin Thoracic VCAR yazilimi1 kullanilarak
akciger zar1 Olglildii. Boylece Klinisyenleri hayati tibbi bilgiler hakkinda
bilgilendiren agik ve kisa bir beyan hazirland. Islem sonras1 asamada ise YZ
yazilimi akcigerdeki buzlu cam goriintiisiinii tanir, onu birlesimden ayirr,
saglikli parankim ylizdesi olarak numaralandirir ve kolorimetrik bir harita
kullanir. Bu nedenle yapay zeka yazilimi, bu alanlarin hacmini hassas bir
sekilde hesaplar ve ilaglara yanit olarak hastaligin evrimini veya tersine
cevrilmesini degerlendirmeye yardimci olan objektif kanitlar1 ifade eder.
Bundan dolay1 yiiksek ¢oziiniirliiklii bilgisayarli tomografi teknigine (HRCT)
kiyasla dogru taniya yardimei olan ve ila¢ yanitlar1 hakkinda bilgi saglayan
yapay zeka gibi ileri tekniklerin kullanilmasi ¢ok 6nemlidir(Belfiore ve ark..
2020).
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Orta Kulak ilitihabi(Otitis Media(OM)

Yaygin bir enfeksiyon hastalig1 olan orta kulak iltthabinin (OM) erken
tan1 orani diisiiktiir. Bu da hastaligin tedavisinin zorluguna yol agmaktadir.
Boylece hastada tedavinin ge¢ baslamasi; isitme kaybi, konusma bozuklugu
ve hatta kafa i¢i enfeksiyonu gibi ciddi komplikasyonlarin gelisme olasiligini
onemli olgiide artirmaktadir. Cesitli makalelerde ResNet, InceptionV3 ve
Unet gibi bazi makine 6grenimi (ML) algoritmalarinin OM tanisina basariyla
uygulandig1 bildirilmektedir. Bu tekniklerin OM'da kullanim1 heniiz baslangi¢
asamasindadir ancak gelecek potansiyelleri ¢cok biiyiiktiir(Xin Ding ve ark,.
2023). OM'nin birincil tedavisi antibakteriyel ilaglarin kullanilmasidir. Ancak
cocuk doktorlart ve KBB doktorlari, ilaglarin uzun vadeli giivenligi ve
antibiyotik direncinin ortaya ¢ikmasi konusunda siirekli endise duymaktadir.
ML modellerinin kullanilmasi, antibiyotiklere karsi bireysel duyarliligi ve
bunlara karst direnci tahmin etmemize, antibiyotiklerin etkinligini
arirmamiza ve hatta yeni antibakteriyel ilaglar tasarlamamiza olanak
saglayabilir(Xin Ding ve ark,. 2023). Yapilan ¢aligmalarda YZ yontemlerinin
OM tani, tedavi ve prognozunda potansiyelini ortaya koydu. Hastalar1 etkili
bir sekilde teshis etmek, tedaviye yardimci olmak ve tedavi yanitin1 ve
hastalik aktivitesini tahmin etmek amaciyla YZ sistemleri olusturuldu. Bunun
icin hastalarin  tibbi gecmis bilgileri, endoskopik otoskopi, radyoloji,
odyoloji, laboratuvar verileri, genetik veriler ve cerrahi videolar kullanildi.
Sonu¢ olarak YZ, OM hastalarinin halihazirda almakta oldugu bakimin
kalitesinde bir avantaj saglayarak yasam kalitesinin iyilesmesine ve OM ile
ilgili saglik sonuglarinin iyilesmesine neden olur. Ancak bu ¢alismalarin ¢ogu
laboratuvarda yapilmistir. Bu nedenle, bu sonuglarin daha gercekei ortamlarda
ve daha biiyilik dlcekte daha fazla hastada dogrulanmasi, bunlarin genel OM
popiilasyonundaki etkinligini degerlendirmek igin gereklidir(Xin Ding ve ark,.
2023).

Mikroorganizmalarin Tanisinda Yapay Zeka’nin Kullanimi

Bakteri, virlis, mantar veya parazit gibi mikroorganizmalarm neden
oldugu hastaliklarin tanisinda Mikrobiyoloji laboratuar1 6nemli rol oynar.
Hastalardan alinan ornekler (kan, gaita, idrar, balgam, siiriinti ve doku
pargas1) mikroskobik, serolojik, hematolojik veya molekiiler yontemler ile
analiz edilir(Medicana 2021). Laboratuvarda kullanilan YZ teknolojisi
verilerin daha dogru yorumlanmasina ve liretilen verilerden yeni sonuglar
cikarilmasina destek olmaktadir(Smith K.P ve ark, 2020, Iadanza ve ark.
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2020). Bununla ilgili yapilan bir ¢alismada, idrar 6rnekleri kromojenik agara
ekilmistir. Daha sonra YZ yontemi, agarda olusan bakteri kolonilerinin
sayimlarin1 dogru yorumlamak ve kolonileri ayirt etmek i¢in kullanilmstir.
Bu yontem manuel yontemler ile karsilagtirildiginda sonu¢ alma siirelerinin
negatif ornekler icin 4 saat 42 dakika ve pozitif 6rnekler icin 3 saat 28 dakika
kisaldig1 goriilmiistiir. Bu azalmanm sebebi bir insanin goriintiiyii analiz
etmesini beklemek yerine yapay zekanmn goriintilleri yakaladigi anda
yorumlamasindan kaynaklanmaktadir(Smith K.P ve ark, 2020). Bakteri
kavrami deyince aklimiza gelen kavramlardan bir tanesi de mikrobiyotadir.
Mikrobiyota insanlarda ayni yerde yasayan bakteri, virlis, mantar gibi
mikroorganizmalarin  tamamin1  ifade etmektedir. Mikrobiyom ise
mikrobiyotanin sahip oldugu genetik materyale verilen isimdir. Insan
genomunun 100 katindan daha fazladir. Cesitli yapay zeka teknikleri ile
analiz edilerek hastaliklarin tedavisine yeni bir bakis agisi getirilebilicegi
ifade edilmektedir(Tadanza E ve ark, 2020). Mikrobiyomu tahmin etmek igin
YZ alt dali olan ML yontemi kullanilmistir. Alinan veriler genellikle
operasyonel taksonomik birimlere (OTUs) yerlestirilir. Daha sonra her biri
belirli bir bakteriyi temsil eden benzer diziler analiz edilir. Bdylece, bakteriler
ve mikrobiyom verileri arasindaki iliskiyi gosteren bir siniflandirma
olusturulur. Bu smiflandirma da daha sonra yapilacak caligmalarda makine
O0grenmesinin hizlica ¢ikti vermesine imkan tanimaktadir( [adanza E ve ark,
2020). Diger bir mikrobiyal etken olan viriis kaynakli enfeksiyon
hastaliklarinin dogru, verimli bir sekilde teshis edilmesine yardimeci olmak
icin YZ kullanimi, maliyeti, zamani, insan deneyimini ve yanlis teshisi
azaltabilir (ladanza E ve ark, 2020).

Yeni Antibiotiklerin Bulunmasinda YZ Kullanim

YZ kullaniminin en biiylik avantajlarindan biri, ilag gelistirme igin
gereken silireyi kisaltmasi, boylece ilag gelistirmeyle iligkili maliyetleri
azaltmasidir. IBM de yeni antibiyotiklerin kesfi i¢in yapay zekayi kullanan
sirketler arasindadir. Yaptiklar1 bir ¢aligmada ile 48 giin gibi az bir siirede 20
farkli molekiil tanimlamistir. Daha sonra bu molekiillerin insanlar iizerinde
toksisitesinin degerlendirilmesi i¢in yapay zekani alt dali olan derin 6grenme
yontemini kullanilmistir.  Tiim bu degerlendirmeler sonucunda genis
spektrumlu ve insanlar igin diisiikk toksisitede 2 antibiotik  molekiilii
kesfedilmistir (Lv J ve ark. 2020). Baska bir ¢alismada ABD Gida ve Ilag
Idaresi (FDA) onayli bir ilag kiitiiphanesinden alman 1.760 molekiil ve bitki,
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hayvan ve mikrobiyal kaynaklardan izole edilen 800 dogal {irlin dnceden
olusturulan yapay zeka modeline tanitilmis ve smiflandirilmistir. E. coli
iizerinde bakteriyostatik ve bakterisid etkisi aragtiritlan 2560 molekiil yapay
zekaya tanitildiktan sonra etkili olabilecegi diisliniilen 2335 belirlenmistir.
Daha sonra bu bilesikler tekrardan yeni bir algoritmaya tanitilmistir. Sonugcta
E. coli’ye karst biiylime inhibisyonu gosteren 51 molekiilii belirlenmisgtir.
Belirlenen bu 51 molekiil arasindan da toksisite, faz ¢alismalarinin basarili
olma durumu gibi parametreler degerlendirildiginde en iyi bilesigin, C-Jun
N-terminal kinaz inhibitérii SU3327 (Halisin) oldugu bulunmustur. Yapilan
klinik ¢aligmalar sonucu da halisin bilesiginin giiclii bir bakterisid oldugu
goriilmiistiir(Stoke J. M, ve ark. 2020).

Antimikrobial Direng ile Miicadelede YZ Uygulamalari

Antibiyotiklerin klinik pratikte yaygmn kullamimi sadece ilag direncine
yol agmakla kalmamis, aymi zamanda siiper direngli bakterilerin ortaya
cikmasma da neden olmustur. Alexander Fleming'in 1928'de penisilini
kesfetmesi modern antibiyotik c¢aginmn baglangici oldu(Ahmed, 1. ve ark
2019). Fakat antibiyotiklerin klinik pratikte yaygin kullanimi, siiper direngli
bakterilerin ortaya ¢ikmasi tehdidini artirmanin yani sira ilaca karsi direncle
de sonuglandi(Bilal, H ve ark. 2021). Antimikrobiyal direncin (AMD) 2050
yilina kadar yilda yaklagik 10 milyon 6liime neden olmasi beklenmektedir.
AMD'nin ekonomik yiikiiniin de ayn1 déonemde 100 milyar ABD dolarina
yaklagmasi tahmin edilmektedir(Bullens, M. ve ark 2022). Bu krizin
iistesinden gelmek i¢in AMR salginimi yonetmeye yonelik gerekli arastirma
cabalarin yiriitiilmesi zorunludur(Hormozi, S.F ve ark 2018). Yapay zeka,
son yillarda AMD’nin kontrolii alaninda 6nemli oranda etkili oldugu
gosterilmistir. AMD bulmak i¢in YZ’nin siralamaya dayali yontemi
kullanilmagtir(Lv, J. Ve ark 2021). Bununla birikte YZ, Klinik karar destek
sistemlerinin gelistirilmesi i¢in klinik verilerin toplanmasini saglar. Boylece
antibiyotiklerin mantikli uygulamalarini tesvik etmek amaciyla klinisyenlerin
antimikrobiyal diren¢ egilimlerini izlemelerine yardimei olabilir(Lau, H.J. ve
ark 2021). Ayrica yeni antibiyotiklerin gelistirilmesinde ve sinerjistik ilag
kombinasyonlarinin  arastirilmasinda YZ uygulamalar1 yaygin olarak
kullanilmaktadir(Raisch, S.ve ark. 2021).
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Yeni Antiviral ila¢larin Bulunmasinda YZ Uygulamalar

Antiviral Ilaglar viriislerin neden oldugu enfeksiyon hastaliklarin
tedavisinde kullanilan ilaglardir. Viriislerin tespit edilme zorluklar1 ve bazi
antivirallerin insan hiicrelerine zarar vermelerinden dolay1 antiviral ilag sayisi
antibiotiklere gore ¢ok daha azdir(Dar B. P. W ve ark. 2019, Beck B. R ve
ark. 2020). Yeni antivirallerin gelistirilmesinde YZ uygulamalarindan
yararlanilmaktadir. Bir calismada YZ algoritmas1 kullanilarak Covid-19
tedavisinde kullanilabilecek antiviral kombinasyonlar1 belirlenmistir. Bu
calisma sonucuna gore lopinavir/ritonavir kombinasyonu nispeten etkisiz
iken, lopinavir/ritonavir ve remdesivirin kombinasyonunun ise viriislin
replikasyonunu inhibe ettigi saptanmistir(Blasiak A ve ark. 2020).

Salginlarin Kontroliinde YZ Uygulamalar

YZ iilkeler aras1 enfeksiyon hastaliklarinin neden oldugu salginlarin
yaylilmasini engellemek ve kontroliinii saglamak amaciyla
kullanilabilmektedir. Ornegin Singapur Havalimani terminallerinde, yiiksek
sicakliga sahip bireyleri tespit etmek icin sicaklik dlgiimleri bir termal kamera
kullanilarak sistematik olarak gerceklestirilmektedir. Son zamanlarda ise bu
sistemlere YZ teknolojisi entegre edilerek enfekte olan kisinin vital bulgular
ayrintili bir sekilde tespit edilmektedir. Bu kontrol sayesinde enfeksiyonlarin
bulasmas1 engellenmektedir. Influenza riski yiiksek olan kisiler YZ
uygulamasi kullanilarak; kisilerin kalp hizi, solunum sayis1 ve yiiz sicakligi
kayit edildi. Daha sonra bu veriler yapay sinir aglar1 kullanilarak analiz edildi.
Sonugta influenza riski yiliksek olan bireyler basarili bir sekilde izole
edilmistir. Ayrica Afrika’da Ebola salginiyla miicadele etmek ve kontroliinii
saglamak i¢cin de mobil telefon verileri ve uygulamalar1 kullanilmistir
(Scardoni A. ve ark, 2020).

Hastane Enfeksiyonlar1 Kontroliinde YZ Uygulamalar

Hastaneye yattiktan 72 saat sonra ortaya ¢ikan, yatan hastalarda ise
cikistan 10 giin sonraya kadar goriilebilen enfeksiyonlar Hastane
enfeksiyonlari olarak tanimlanir. Bu enfeksiyonlarin kontroliinii saglamak igin
1950°’li yillardan itibaren Enfeksiyon Kontrol Komiteleri kurulmaya
baglanmistir. Hastane enfeksiyonlarini onlemek icin YZ ve ML(Makine
Ogrenimi) risk faktdrlerini anlamayi, bulas yollarin1 tanimlanmasmi ve
enfeksiyonun daha kolay saglar (Lin L ve ark.2020, Vaishya R ve ark ,2020).
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Moni isimli YZ uygulamas1 Viyana Genel hastanesinde kullanilmaktadir. Bu
sistem; idrar yolu enfeksiyonlari, pndmoni, kan dolasimi enfeksiyonlarn ve
santral venoz kateterle iliskili enfeksiyonlari tespit etmek ve izlemek icin
tibbi bilgi paketleri igermektedir(Scardoni A. ve ark. 2020).

Sonug¢

YZ uygulamalar enfeksiyon hastaliklarinin tanisinda,
epidemiyolojisinde, tedavisinde ve antimikrobiyal ilag direncini de kapsayan
caligmalarda kullanilmaktadir. Bu uygulamalarla salginlarla ilgili veriler hizli
bir sekilde toplanarak islenmekte ve boylece dnemli bilgiler elde edilmektedir.
Ozellikle son zamanlarda Covid-19 salgininda YZ uygulamalar1 kiiresel
salgmin takibinde 6nemli 6l¢iide yardimer olmustur. Ayrica YZ uygulamalari
hasta oOzelliklerine gore belirli bir hasta icin faydali olabilecek tedavi
protokollerini de dngdrmektedir. Boylece bu teknoloji saglik hizmetlerinde,
tani, tedavi ve siirekli bakim alanlarinda 6nemli katkilar sunmaktadir. YZ
uygulamalarmin saglik hizmetlerinde daha fazla yer almasi saglk
hizmetlerinin ekonomik olarak siirdiiriilebilirligi ve kalitesi bakimindan
onemlidir. Bununla birlikte YZ teknolojisini anlayabilmek ve hangi alanda
kullanilabilecegini de bilinmesi gerekir. Burada da en énemli kavram ahlaki
ve etik degerlerdir. Meslekler degisim ve doniisiim igerisinde olabilir. Fakat
mesleklerin tamamen yok olmasi ve YZ teknolojisine birakilmasi istenilen bir
durum degildir. Bundan dolay1 da insanligin YZ uygulamalariin kontrol
etmesi ve bir sonraki adimlar1 iyi atmasi gerekmektedir. Mesleki biitiinliik
icerisinde yapay zekayi, isleyisin diizenlenmesi ve devaminda bir koprii
olarak kullanmak uygun olacaktir. Kisith sayida insan giicii ile her gecen giin
artan saglik hizmeti ihtiyaclarmin karsilanmasindaki zorluk, diger yandan
komplike problemlere hizli ve uygun ¢6ziim iiretebilme yetenegi YZ
uygulamalarin1 kaginilmaz kilmistir. Bu yiizden devletlerin YZ teknolojisinin
kullanimina y6nelik gerekli olan diizenlemeleri yapmalar1 gerekmektedir.
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GIRIS

1. Mono Sodyum Glutamat (MSG)’ In Kimyasal Yapisi

International Union of Pure and Applied Chemistry (IUPAC)’in tanimina
gore Monosodyum glutamat (MSG); sodyum 2-aminopentandioat olan L-
glutamik asidin sodyum tuzu olup karboksil grubunda bir sodyum atomu

hidrojen atomunun yerini alir (Stanska ve Krzeski, 2016) (Sekil 1).

@)
HO O" Na*
NH,

Sekil 1. MSG’nin kimyasal yapisi (Airaodion ve ark., 2019)

MSG, hem Uluslararast Numaralandirma Sisteminde (INS) hem de gida
katki maddelerine iliskin Avrupa Sisteminde 621 kod numarasina sahiptir
(Mortensen ve ark., 2017). Ve bu bilesik, monohidrat halinde bulunan renksiz
ve kokusuz, kristalimsi bir maddedir (Sekil 2). Suda ¢oziiniirligi yiiksek
olup, ancak organik c¢dziiciilerde ¢oziinmez. Gida katki maddesi olarak
kullanilan MSG, 232 °C'lik yiiksek bir erime noktasma sahiptir. Bu o6zelligi
sayesinde oda sicakliginda kalitesini kaybetmeden uzun siire saklanabilir.
Diger taraftan, 350 °C 'nin iizerindeki sicakliklarda ayrigir, dolayisiyla rutin
gida isleme sirasinda stabilitesini korur (Mortensen ve ark., 2017).
Monosodyum glutamat 169.111 g/mol molar kiitleye ve C5H8NO4Na
kimyasal formiiliine sahip olup, pH" 7,0’dir. (Zanfirescu ve ark., 2019).
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Sekil 2. MSG’nin fiziksel goriiniimii (Vikipedia, 2024)

2. MSG’nin Kullanimi

Yasam tarzindaki degisiklikler, sosyallesme ve kadimnlarin is hayatina
katilminin artis1 toplumda islenmis gidalara yonelimini ve erisilebilirligini
artirmig, bunun sonucunda da iglenmis gidalarin lezzetini artiran lezzet
artiricilarmin - kullanimimi - arttirmigtir. Diinyada  yaygin olarak kullanilan
onemli katki maddelerinden biri olan Monosodyum glutamat, sadece islenmis
gidalarda degil, ayn1 zamanda bir¢ok baharatl gida {iriiniinde, igerik etiketleri
arkasina gizlenerek ve farkl isimler altinda listelenerek de bulunabilir. (Erb
ve Erb, 2003; Appaiah, 2010). Monosodyum glutamat, yaygin olarak gida
katkir maddesi olarak kabul edilir ve tavsiye edilen giinliikk doz agimi olmazsa
insan tiiketimi i¢in gilivenli olarak rapor edilmistir (Samuels, 1999).
FAO/WHO ve Gida Katki Maddeleri Ortak Uzman Komitesi tarafindan
belirlenen raporlara gore, MSG icin kabul edilebilir giinlik alim miktar
(ADI), viicut agirhiginin kilogrami basma 0,6 g'dir. Yani diger bir ifadeyle bu
oran, ginde viicut agirhginin kilogrami basina 40 mg MSG anlamina
gelmektedir (Roberts ve ark., 2018). Belirlenen bu oranlara ragmen, lezzet
ozellikleri ve kolay erisilebilirligi nedeniyle gidalarda kullanilarak daha ¢ok
suiistimal edilmektedir (Egbuonu ve ark., 2009).MSG genellikle ¢orbalara,
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kavrulmus etlere, sebzelere ve restoran yiyeceklerine lezzeti arttirmak igin
eklenir. Insanlar giinliik hayatta ¢ogunlukla et, peynir, baklagiller ve findik
gibi protein igeren gidalardan giinde yaklasik olarak 0,4-20 g glutamati zaten
tiketirler (Shi ve ark., 2012; Banerjee ve ark.,, 2021). Ancak, son
zamanlardaki raporlar, insanlarin MSG tiiketiminin arttigmi ve 2026 yilina
kadar bu oranin %6,2 daha da artmasinin beklendigini ortaya koymaktadir
(Abdulghani ve ark., 2022).Sindirilen glutamatin disinda, ek olarak giinde
yaklasik 40-80 g glutamat sentezlenir ve fazlasi ana organlarda (beyin, kaslar,
karaciger vb.) depolanir (Cruzat ve ark., 2018). MSG, dogal bilesenlerin
lezzetini ve Ozellikle gidanin lezzetinin kivamini, agizda dolgunluk etkisini,
yumusakligint ve kalinligin1 artirarak ayni zamanda hipotalamik istah
merkezini de giliclendirerek metabolizmada uyarici bir nérotransmitter olarak
gorev yapar. Bu 6zellikleriyle nedeniyle, MSG olmadiginda balik, et, mantar
ve sebzeler neredeyse tatsizdir (Kazmi ve ark., 2017; Kumar ve ark., 2020;
Kayode ve ark., 2020).

3. MSG’nin Metabolik Yolu

MSG'nin énemli bir bileseni olan glutamat; aspartat ve glutamin gibi
diger amino asitlerin katabolizmasiyla benzer sekilde ince bagirsak yoluyla
tagmir. Uyarict amino asit tagtyict 1 (EAAC-1) (bagirsak), glutamat/aspartat
tagtyici-1 (GLAST-1) ve glutamat tasiyici-1 (GLT1) (mide) gibi sodyuma
bagiml aktif 6zel tastyicilarin yardimiyla tasinir (Kayode ve ark., 2020). Bu
tastyicilar  yoluyla sistemik dolagima emilen glutamat, hiicrelerde
transaminasyon (alanin transferaz (ALT) ve aspartat transferaz (AST)
kullanilarak) ve deaminasyon yoluyla (glutamat dehidrojenaz kullanilarak) o-
ketoglutarata (AKG), glutamin sentetaz yoluyla da glutamin substratina ve
glutatyon ve N-asetilglutamin tiretiminin Onciilerine metabolize edilir.
Uretilen a-ketoglutarat, NADH ve FADH; gibi enerji esdegerlerinin iiretimi

icin trikarboksilik asit (TCA) dongiisiiniin onciisii olarak hizmet eder ve bu da
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mitokondriyal matristeki elektron tagima zinciri tarafindan enerji tiretimi ve

CO; salinimi i¢in kullanilir (Kolawole, 2013). (Sekil 3)

m @I /y line

;-1 one ¢ Ornithine Cycle
a-Ketoglutarate

PEP \( Cycle

Pyruvate Oxaloacetate

e
|_Lactate || Alanine |

Sekil 3. Bagirsaktaki diyet Gutamat’in metabolik yolu (Airaodion ve ark., 2019)

Diyetteki glutamat (GLU) ve a-ketoglutarat (AKG), sirasiyla uyarici
amino asit tasiyici-1 (EAAC-1) ve Na-dikarboksilat yardimer tasiyici-1
(NaDC-1) tasiyicilart tarafindan bagirsak liimeninden enterosite tasinir.
Enterosit i¢inde hem GLU hem de AKG transaminasyona ugrayabilir ve
CO.'ye oksidatif metabolizma i¢in mitokondriye taginabilir (Kolawole, 2013)
(Sekil 3) Glutamat, hiicresel enerji liretimi ve nitrojen atiliminda yer alan
trikarboksilik asit (TCA) dongiisii ile iire dongiisii arasinda Onemli bir

metabolik baglantidir (Kolawole, 2013) (Sekil 4).
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Sekil 4. Bagirsak enterositinde diyet Glutamatinin (GLU) ve a-ketoglutaratin
(AKG) metabolik yolu (Airaodion ve ark., 2019)

Bu nedenle diyetteki artan glutamat, amino asitlerin glukoneogenez
yoluyla glikoza transaminasyon ve deaminasyon doniigimiinii ve ayrica
glutatyon, GABA, N-asetilglutamat ve y-karboksiglutamin gibi diger iiriinlere

dontisiim diizeyini artirarak enerji tiretimini artirabilir (Kazmi ve ark., 2017).
3. MSG’nin Toksik Etkileri

Asir1  glutamat bilinen bir eksitotoksindir. Eksitotoksinler, ndron
reseptorlerini asir1 uyararak sinir hiicrelerine zarar verir. Eksitotoksinler
noronlarin iltthaplanmasina, yaralanmasina veya 6liimiine neden olur (Mark
ve ark., 2001). Asir1 glutamat reseptor stimiilasyonundan kaynaklanan artan
Ca2+ akisiin monosodyum glutamat eksitotoksisitesine neden oldugu
diisliniilmektedir. Ca2+- bagimli katabolik enzimlerin (endoniikleazlar,
fosfolipazlar, protein fosfatazlar ve proteazlar gibi) aktivasyonu, serbest
radikal iiretimi ve noronlarin dliimiiyle sonuglanan mitokondriyal fonksiyon
bozuklugunu igeren karmasik bir olaylar zinciri, hiicre dig1 glutamat fazlalig

tarafindan baglatilir ve glutamat reseptorlerini asir1 derecede uyarir (Ezza ve
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Khadrawyb, 2018).MSG'nin metabolik sistem {izerindeki toksisitesini
belirlemek i¢in parenteral uygulamay1 igeren ¢esitli deneyler kullanilmigtir.
Calismalardan  birinde  Kasozi  ve  arkadaslari, c¢esiti ~ MSG
konsantrasyonlarinin (%5, %1, %0,2, %0,04) erkek Drosophila melanogaster't
kullanarak uzun 6miir dahil baz1 metabolik parametreler tizerindeki etkilerini
30 giinlik bir siire boyunca degerlendirmis ve yiksek MSG
konsantrasyonlarinin doku saghigini etkilerken, gidalardaki MSG tiiketiminin
%5'in altindaki konsantrasyonlarda giivenli olacagin1 rapor etmislerdir
(Kasozi ve ark., 2018). MSG kaynakli ndrotoksisite ile ilgili ilk ¢aligma ise
1969 yilinda Olney tarafindan yapilmigtir. Bu ¢aligmada yeni dogmus farelere
MSG vermenin akut néronal nekroza neden oldugu, siganlarda subkutan ve
oral yolla MSG uygulamasindan sonra hipotalamus noéronlarinda akut
nekrotik lezyonlarin olustugu rapor edilmistir. Cesitli dozajlar ve siireler
kullanilarak yapilan diger arastirmalarla ¢ok sayida norolojik fenotip
retilmistir. Ayrica MSG uygulamasindan sonra intraserebroventrikiiler ve
serebral glutamat konsantrasyonlarinin  hizla arttigi rapor edilmistir

(Mortensen, ve ark., 2017; L opez-Perez ve ark., 2010).
4. MSG’nin Saglik Uzerine Etkileri Ve Hastahklarla iliskisi

Monosodyum glutamat (MSG), her ne kadar tavsiye edilen giinliik
dozaj1 olmayan giivenli bir gida katki maddesi olarak genis ¢apta kabul edilse
de agin tiiketimi viicudun cesitli doku ve organlarinda belirgin patofizyolojik
olaylarla iliskilendirilmistir. Onceki caligmalarda asir1 maruz kalmanin
norotoksik, kardiyotoksik ve hepatotoksik etkileri rapor edilmistir. Dahasi, bu
maddenin gida katki maddesi olarak kullaniommin metabolik islev
bozuklugunu da tetikledigi, , prostat bezleri ve epididim gibi erkek iireme
yardimecl organlarina zarar verdigi ve serum enzimatik aktivitelerini ve
testosteron, gonadotropin salgilatici hormon, luteinize edici hormon ve

kolesteroliin serum diizeylerini bozdugu rapor edilmistir. Azalmis sperm
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say1si, sperm motilitesi, sperm morfolojisi ve sperm yasayabilirligi, erkek
iireme hormonlarindaki dengesizliklerin yani sira testislerin ve diger erkek
iireme dokularinin histo mimarisindeki degisiklikler de MSG'ye asir1 maruz
kalmayla iligkilendirilmistir. Literatiir raporlar1 agirt MSG tiiketimi ile {ireme
organi agirligi ve erkek cinsel davranisi arasindaki baglantiy1r dogrulamaktadir
(Oluwole ve ark., 2024).Bera ve arkadaslarmma gore MSG insan
metabolizmasinda anahtar rol oynamaktadir (Bera ve ark., 2017). MSG
alimmin hem hayvan hem de insan arastirmalarinda uzun bir olumsuz
sonuglarinin ge¢gmisi vardir (Sakr ve Bada, 2013; VVandenbeuch ve Kinnamon,
2016). Buna ek olarak, MSG igeren gidalar tiiketen kisilerde bas agrilari,
mide bulantisi, ishal, irritabl bagirsak sendromu, astimli kisilerde solunum
problemleri ataklar1 ve panik ataklarin da dahil oldugu bildirilen advers
reaksiyonlar rapor edilmistir (Meraiyebu ve ark., 2012).MSG’nin zararlarinin
gosterildigi caligmalarin yaninda, Zanfirescu ve arkadaslari yaptiklari bir
calisma ile MSG'nin zararli oldugunu bildiren c¢alismalarin kullandig1
yontemleri sorguladi. Incelemeleri sonunda ise bu hayvan calismalarinda
kullanilan dozlarin, insanlar tarafindan tiiketilen rapor edilen MSG
miktarlariyla karsilastirildiginda ¢ok yiiksek oldugunu vurguladi (Zanfirescu
ve ark. 2019). Ancak daha sonra 2022'de Hamad, 5 mg/kg kadar diisiik bir
MSG dozunun test si¢anlarinda karaciger ve dalak hasarina neden oldugunu
gosterdi (Hamad, 2022). Banerjee ve arkadaslarinin bagka bir incelemesinde
(2021), MSG'yi yiiksek lipitli bir diyetle birlestirmenin maligniteler de dahil
olmak iizere ¢ok sayida hastaliga yol agtig1 sonucuna varilmigtir (Banerjee ve
ark., 2021). Ayrica, insanlar iizerinde yapilan ek caligmalar, monosodyum
glutamat'in cinsel organlar etkiledigini ve siklikla metabolik bozukluklar,
norotoksik semptomlar ve obezite ile karakterize edilen "Cin restorani
sendromuna" neden oldugunu bildirmistir (Husarova ve Ostatnikova, 2013).
Ketojenik diyetin deney hayvanlarinda MSG kaynakli miyom iizerindeki

etkisinin aragtirildigi bir c¢alismada ise MSG uygulamasinin estradiol
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(6strojen) ve kolesterol seviyelerini yiikselttigi ve bunun da disi siganlarda
uterus leiomyomu’na neden oldugu bildirildi (Kayode ve ark., 2021). Yine
erkek kisirliginin da MSG ile baglantili oldugu ve deney hayvanlarinda sperm
iiretiminin azalmasina ve testislerin kanamasina neden olabilecegi rapor
edilmigtir (Sailo ve ark., 2018). Bu konuda; tat arttiricinin erkek iireme
fonksiyonuna nasil miidahale ettigine dair ¢esitli teoriler One siirilmiistiir
(Damak ve ark., 2003; Li ve ark., 2005; Yang ve ark., 2021). Ayrica, tat
reseptor aileleri 1, 2 ve bunlarin asag1 akis molekiilleri (Ga ve PLCB2) dahil
olmak iizere tat sinyali faktorlerinin testislerde ve epididim dokularinda
dagildigi ve bunlarin fonksiyonlarinin, erkek tiremesinin diizenlenmesi igin
potansiyel hedefler olan spermatogenez, sperm olgunlagmasi ve doéllenme ile
acikca baglantili oldugu bildirilmistir (Mosinger ve ark., 2013; Luddi ve ark.,
2019; Jiang ve ark., 2021; Liu ve ark., 2022). Yine benzer sekilde MSG'nin
cesitli biyolojik fonksiyonlara (Farombi ve Onyema, 2006; Husarova ve
Ostatnikova, 2013; Shimada ve ark., 2013), ozellikle de erkek tireme
sistemine zararli etkileri olduguna dair raporlar bulunmaktadir (Igwebuike ve
ark., 2011; Rahimi Anbarkeh ve ark., 2019). Calismalar, MSG'nin prostat
bezleri ve epididim gibi erkek lireme aksesuar organlarina zarar verdigini
(Hanipah ve ark., 2018), sicanlarda testosteron ve epididimal sperm
konsantrasyonunu azalttigim1 (Iamsaard ve ark., 2014), serum gonadotropin
salgilatici hormon (GnRH), luteinize edici hormon (LH), testosteron ve
kolesterol konsantrasyonlarmni diigiirdiigilinii (Ochiogu ve ark., 2015) ve serum
ALT aktivitelerini bozdugunu gostermistir. Ayrica bilesik testis kanamasina
ve apoptotik degisikliklere neden oldugu bildirilmistir. MSG'ye maruz kalma
aynt zamanda kadmlarda ovulatuar kisirthigin  etiyolojisi ile de
iligkilendirilmistir (Eweka ve Om'iniabohs, 2011).MSG'nin neden oldugu
bobrek, karaciger ve testis toksisitesi, reaktif oksijen molekiillerinin ve
hidrojen peroksitin asirt tiretimi nedeniyle DNA hasarina neden olan artan

oksidatif stresle iliskilendirilmis (Hamza ve Al-Harbi, 2014; Oforofuo ve ark.,
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1997) ve hiicre zarlarinin peroksidasyonu sonucunda ise hiicre Olimi
gergeklestigi ifade edilmistir (Rahimi Anbarkeh ve ark., 2019). Diger bir
calismada, Meraiyebu ve arkadaglari, MSG'ye maruz birakilan siganlarda
trombosit sayisinin, pihtilasmanin ve kanama siiresinin arttigini, ayrica
hayvanlarda oksidatif stres indiiksiyon modelinin ve glukoz metabolik
enzimlerindeki degisikliklerin, artan doku glukoz konsantrasyonunun
hizlanmig MSG'den  kaynaklandigini  bildirmistir.  Ayrica  Renal
glukoneogenez’in si¢can bobrek dokularinda MSG'nin neden oldugu oksidatif
strese katkida bulunmus olabilecegi de vurgulanmistir (Meraiyebu ve
ark.,2012; Onyema ve ark., 2012).Yapilan bagka bir arastirmada, Nijerya
mutfaginda kullanilan bazi baharatlarin Wistar albino farelerinde seks
hormonlar1 testosteron, Ostrojen ve progesteron diizeylerini olumsuz yonde
etkiledigini, bunun nedeninin ise baharatlarin yiiksek diizeyde MSG
icermesinden kaynakli oldugu bildirilmistir (Nwajei ve ark., 2015).Ancak bu
sonucglarin aksine, yetiskin Wistar sicanlarinda etkilenen gida alimi, viicut
agirligi ve gesitli biyokimyasal ve hematolojik faktorlere dayanarak, 5-15
mg/kg viicut agirhgi seviyelerindeki MSG'nin saghiga zararli olmadig:
bildirilmistir (Kolawole, 2013). Diger 6nemli bir konu olan; yeni dogmus bir
bebegin hayatinda, emzirme sirasinda viicut agirliginin kilogrami basina diger
asamalara gore daha fazla serbest glutamat aldig1 rapor edilmistir. Amerikan
Pediatri Akademisi Komitesi'ne gére MSG'nin emzirme ve emzirilen bebekler
tizerindeki risk tizerinde smnirli etkisi oldugu bildirilmistir (Bera ve ark.,
2017). Ancak daha sonra, 1970'lerin sonlarinda, viicut kiitlesinin azalmasi,
viicut sicakligmin artmasi ve MSG erken verilmediginde yag dokusu
iiretiminin azalmasi nedeniyle bebek mamalarinda MSG igeren tiim bilesenler
¢ikarildi ve 1970'lerin basindan itibaren imalat firmalari, bebek mamalarinda
MSG yerine otolize maya ve hidrolize bitkisel protein kullanmaya basladi.
(He ve ark., 2011). Gida ve Ilag idaresi'ne gére MSG 6lciilii olarak giivenlidir,

ancak agir1 kullanimi dolasim, kalp, kas, norolojik ve mide-bagirsak sorunlar
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dahil olmak tizere gesitli olumsuz etkilerle iliskilendirilmistir. Ayrica,
dislipidemi, obezite ve hipertansiyon gibi metabolik sendromlara yol acabilen
hepatotoksisite, nefrotoksisite, genotoksisite ve kardiyotoksisite dahil olmak
iizere insan ve hayvan deneklerin kullanildigi klinik caligmalarla cesitli
potansiyel saglik riskleri vurgulanmistir. Buna karsilik, Avrupa Gida
Giivenligi Otoritesi Komitesi'ne gore midede glutamat emilimine iliskin kisa
stireli arastirmalar, tireme arastirmalar1 ve gelisimsel ¢alismalar herhangi bir
olumsuz etkiyi ortaya ¢ikarmamistir. Bu ¢aligmalarda MSG'nin gozlemlenen
tek olumsuz etkisi kilo alimiydi; dalak veya bobrekler tizerinde herhangi bir
olumsuz etki goriilmedigi rapor edildi (Al-Agili, 2020).MSG tiiketimiyle
baglantili daha 6nce agiklanan metabolik bozukluklara ek olarak, klinik vaka
caligmalari, ayrica MSG'ye maruz kalmanin hastalarda asttm durumunu
kotiilestirmesiyle birlikte, agri uyaranina yonelik alginin daha yiiksek diizeyde
olmasina yatkinlik olusturdugunu da géstermistir (Shimada ve ark., 2016;
Stevenson, 2000).MSG tiiketimi ile obezite arasindaki iligskiye gelince; MSG
alimint hiicresel lipogenezin artmasina ve obezitenin son noktasina yol agtigi
seklinde kurulmustur (Peng ve ark., 2018). MSG'nin neden oldugu obezite ile
iligkili incelendiginde inflamasyon ve azalan adiponektin’in erkek farelerde
daha acik bir sekilde gozlemlenirken, glikoz toleransi, insiilin duyarliligi ve
redoks dengesinin ise hem erkek hem de disi farelerin yasinin artmasiyla
birlikte degistigi bildirilmistir. Bu bulgularla birlikte MSG kaynakli
obezitedeki metabolik degisikliklerin yaslanmanmn yani sira cinsiyetle de
iligkili oldugu rapor edilmistir (Hern"andez Bautista ve ark., 2019).MSG ile
kanser arasindaki iliskinin anlagilmasina yonelik ¢aligmalara bakacak olursak;
MSG’nin kullanildig1 tiitlin  aromal1 sigara tiiketimine dayali olarak
karsinojenezle dolayli olarak iligkili oldugu ileri siiriilmiistiir. Boyle bir
calisma ile ayn1 zamanda MSG'min neden oldugu obezitenin, insanlarda
alkolsiiz yaglh karaciger hastaliginda siklikla goriilen preneoplastik lezyonlara

benzeyen steatoz ve steatohepatitte meydana geldigini de bildirildi. Hargana
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ve ark. c¢esitli konsantrasyonlarda MSG ile 24 saatlik muameleden sonra,
kanser hiicresi canliligini degerlendirdikleri c¢aligmalarinda, canli hiicre
sayisinda Onemli bir artis oldugunu rapor etmistir. Boylelikle MSG
uygulanmasimin kanser gelisimiyle baglantili oldugu gosterilmistir (Hargana
ve ark., 2022).Scalise ve arkadaslari tarafindan yapilan baska bir arastirmada
(Scalise ve ark., 2017), hiperkolesterolemi, hiperinsiilinemi ve hiperglisemi
dahil olmak {izere obezite ile iligkili ¢esitli 6zellikler, 4 giin boyunca 2 mg/g
dozda subkutan olarak MSG uygulanan yeni dogmus farelerde indiiklenmis ve
sonug olarak MSG'ye maruz kalan farelerin kolorektal kansere yakalanma
egiliminin daha yiiksek oldugu rapor edilmistir.Son zamanlarda yapilan bir
calismada ise, MSG'min konak¢i hiicrelerin niikleer organizasyonunda
toksisiteye neden oldugu igin genotoksisiteye yol actigi bildirilmistir (Hamdy
ve ark., 2018; El-makawy ve ark., 2016., Umbuzeiro ve ark. 2017). Bu
genetik degisiklikler, konake1 hiicreyi mutasyonlarin gelismesine yatkin hale
getirir ve bu da saglik sorunlarina, ndrolojik kusurlara, metabolik hastaliklara
ve kansere yol agabilir (Eastmond ve ark., 2009). Burada MSG
uygulanmasinin karsinojenez ile iliskili oldugu ve MSG'nin neden oldugu
obezitenin insandaki neoplastik Oncesi lezyonlar1 taklit ederek steatoz ve
steatohepatite’ye neden oldugu rapor edilmistir (Sasaki ve ark., 2009; Hoang
ve ark., 2007). Baska bir ¢alismada, MSG’nin benzer sekilde hayvanlarda
kolon kanserini tetikleme egilimi olan hiperinsiilinemi, hiperkolesteremi ve
hiperglisemi gibi obeziteye bagl diger bozukluklar1 da iirettigi bildirilmigtir
(Scalise ve ark., 2017). Bununla birlikte, baz1 arastirmacilar ise bu kosullarin
dogrudan insan timdr olusumuna yansitilamayabilecegini belirtmislerdir
(DeFlora, 1998).MSG daha 6nce gida giivenligi otoritelerinden gilivenli onay
almisti. ABD Gida ve Tarim Orgiitii (FDA) ve Diinya Saghk Orgiitii (WHO)
Gida Katkir Maddeleri Ortak Uzmanlar Komitesi, MSG'nin L glutamik asit ve
amonyum, kalsiyum, monosodyum ve potasyum tuzlarinin kabul edilebilir

ginlik alim (ADI) smirmi 30 mg kglolarak tanimlamigtir (Peng ve ark.,
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2018). Amerika Birlesik Devletleri'nde FAO ve WHO, kabul edilebilir giinliik
MSG alminin giinliik (ADI) 120 mg/kg gegmemesi gerektigini belirtirken,
Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi giinliik glutamik asit limitini 30 mg/kg
olarak belirlemistir. Bununla birlikte, giinliik kullanildiginda bas agris1 (85,8
mg/kg), insiilin artis1 (>143 mg/kg) ve kan basincinda artis (150 mg/kg) gibi
semptomlara yol agabilecek miktarlarin oldugu Avrupa Gida Giivenligi

Otoritesi tarafindan da dogrulanmistir (Mortensen, ve ark., 2017).
Sonug¢

Literatiir arastirmasinin sonunda goriilmektedir ki, yaygin bir diyet
gliclendirici olarak kullanilan MSG, ¢esitli metabolik mekanizmalar yoluyla
obezite, kanser, hipertansiyon ve diyabet gibi metabolik bozukluklarin
gelisimini ve ilerlemesini tetikleme egilimine sahiptir. Diger bir ifadeyle doza
bagl olarak MSG'nin hem avantajli hem de zararh etkileri olabilir, diisiik
dozlari enerji dengesini ve homeostaziyi artirma, asiri tiiketimi ise metabolik
bozukluklarin baslamasina neden olabilme potansiyeline sahiptir. Giivenilir
olmasi ile ilgili endiselere ragmen MSG yine de diinya ¢apinda oldukca fazla
tiikketilmektedir. Sonug olarak; MSG'nin aroma maddesi olarak kullaniminin
en aza indirilmesi, biyolojik bir sistemdeki MSG'nin tolere edilebilir
siirlarmin yeniden gézden gecirilmesi ve insanlar iizerindeki biyokimyasal

etkileri lizerine daha fazla arastirma yapilmasi siddetle tavsiye edilmektedir.
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GIRIS

Diabetes Mellitus (DM), pankreas Langerhans adaciklarimin insiilin
iiretiminde bozukluk veya dokulardaki insiilin direnci sonucu kan glukozunun
kontrol edilememesi; karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasindaki
bozukluklar ile seyreden kronik bir hastaliktir. Bu metabolik bozukluklar
tedavi edilmedigi ve kan glukozu regililasyonu saglanmadigi takdirde
retinopati, ndropati, aterosklerotik kalp hastaliklart ve nefropati gibi
komplikasyonlara sebep olabilir. DM’ un tedavisi i¢in baslangic doneminde
diyet ve oral antidiyabetiklerle; ilerleyen donemlerde ise insiilin replasman
terapisi ile kan glukozunun diizenlenmesi hedef almmaktadir. Ozellikle
insiilin salimminda yetersizlikle seyreden Tip 1 DM’ ta eksik olan insiilinin
yerine konmasit gerekmektedir. Ancak insiilin replasman tedavisinde
fizyolojik geribildirim mekanizmalarinin yetersiz olusu, Langerhans
adaciklar1 beta hiicrelerinden insiilin salinirken ortaya c¢ikan bir diger madde
olan C-peptid’in olmamasi ve siirekli enjeksiyon gerekliligi yasam Kkalitesini
olumsuz etkilemektedir. Bu nedenle replasman tedavisine alternatif yontemler
arasinda tiim pankreas nakli ve Langerhans adacik nakli de yer almaya
baslamugtir.

1-Pankreasin Endokrin islevi Ve Tarihcesi

Eriskin insan pankreasi, yaklagtk 100 g agirhiginda, 14-25 cm
uzunlugundadir ve midenin arka kismindan uzanan, retroperitoneal bir
organdir (Longnecker ve ark., 2023). Pankreas, sindirimde, karbonhidrat,
protein ve yag metabolizmasinda, enerji substratlarinin kullanimi ve
depolanmasinda énemli rol oynayan endokrin (i¢ salg1) ve ekzokrin (dis salgi)
islevlere sahiptir. Ekzokrin asiner hiicreler sindirim i¢in gerekli pro-enzimleri
sentezler ve duodenuma drene olan duktal sisteme bosaltir. Ekzokrin doku
icinde dagilmig olarak endokrin hiicrelerden olusmus Langerhans adaciklari
bulunur (Da Silva Xavier, 2018).1869 yilinda Paul Langerhans, mikroskopla
pankreasin yapisin1 incelerken, pankreasin ekzokrin dokusunun iginde
yayillmig hiicre kiimelerine rastlamistir. Eugene Opie’ nin 1901 yilinda,
Langerhans adaciklan ile diyabet hastalig1 arasindaki iliskiyi agikga ortaya
koymasiyla, DM aragtirmalarinda ¢ok 6nemli bir adim atilmistir (Opie ve ark.,
1901). 1916 yilinda Schafer, pankreatik adaciklardan antidiyabetik bir
hormonun salgilandigini 6ne siirmiis ve Latince’de “ada” anlamina gelen
“insula” olarak isimlendirmigtir. 1920’lerin baglarinda Frederick Banting ve
John Macleod pankreastan diyabetik hayvanlarin kan sekerini diisiirebilen bir
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madde elde etmeyi basarmis olsalar da diyabetik hastalarda insiilinin
kullanilabilmesi ancak 1922 yilinda gerceklesebilmistir (McHardy ve ark.,
2020).

2- Langerhans Adacik Organizasyonu Ve Insiilin

Erigkin insan Langerhans adaciklari, pankreas dokusunun iginde
dagmik sekilde bulunur ve %60 kadar insiilin salgilayan beta (f3)
hiicrelerinden, %30 kadar glukagon salgilayan alfa (o) hiicrelerinden, yaklasik
%10'u somatostatin iireten delta () hiicrelerinden ve az miktarda da ghrelin
ve pankreatik polipeptid salgilayan hiicrelerden olusmaktadir. Adaciklarin
boyutlar1 degismekle birlikte ortalama bir adacik 1000 kadar hiicre
icermektedir (Da Silva Xavier ve ark., 2018). DM hastaliginin en 6nemli
hormonu olan insiilin, beta hiicrelerinden preproinsulin olarak salinmaktadir.
Preproinsiilin, insulin A zinciri, insulin B zinciri, sinyal peptidi ve bir
baglayici peptid olan C-peptid dahil toplam 4 adet peptid igerir. Ardindan
proteolitik enzimlerle parcalanarak insiilin ve C-peptid formlarinda
vezikiillerde depolanir (Park et al., 2021).Insiilin salinimini kontrol eden en
onemli fizyolojik madde glukozdur ve beta hiicreleri birer glukoz sensorii gibi
caligmaktadirlar. Viicuda oral veya intravendz glukoz yiiklenmesini takiben
doza bagimli olarak belirli seviyelere kadar kan insilin ve C-peptid
diizeylerinde yiikselme beklenir (Rutter ve ark., 2015). Bir glukoz tasiyici
protein olan GLUT-2 beta hiicrelerin zarlarinda, ozellikle hiicrelerin
birbirlerine bakan yan yiizeylerinde yogun olarak bulunur. Bu da glikozun
beta hiicrelerindeki konsantrasyonunun interstisyel siviyla ayni diizeyde
olmasina yardim eder. Glukoz hiicre igine alindiktan sonra glukokinaz enzimi
araciligryla fosforile edilir (Hoang ve ark., 2015). Ardindan glikolitik yolaga
giren glukozdan piruvat ve laktat olusur. Mitokondriyal pirtivat oksidasyonu
sonucunda hiicre i¢i ATP/ADP orani artar, buna bagli ATP-duyarli K+ kanali
kapanir. Bu da potasyumun hiicre i¢inde kalarak beta hiicrelerinin depolarize
olmasina ve hiicre i¢i Ca+2 seviyesi artisina sebep olur. Tiim bu silsileler
insiilin vezikiillerinin ekzositozunu tetikler; bdylece hekzamerler halindeki
insiilin ve C-peptid salinir (Kalwat ve ark., 2017).Insiilin, cesitli hiicrelerin
ylizeyinde bulunan spesifik reseptoriiniin alfa alt iinitesine baglanarak cesitli
fizyolojik cevaplarm olugmasini saglar. Kas ve yag hiicrelerinde hem
glukozun hiicre i¢ine taginmasini hem de glikolizi kolaylastirir. Yag, kas ve
karaciger dokular1 basta olmak {izere insiiline duyarli pek ¢ok dokuda glikojen
sentezini uyarip glukoneogenezi inhibe ederek anabolik etkiler gosterir. Yag
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dokusundan lipoliz hiziim1 azaltir ve trigliseridlerin yag ve kas dokusuna
girisini artirir.  Protein sentezini tetikler ve dokulara aminoasit girisini
kolaylastirir (Newsholme ve ark., 2001).

3- Diabetes Mellitus Ve Tedavi Yaklasimlar:

DM, periferik insiilin direnci ve/veya pankreas beta hiicrelerindeki
insiilin salgisinin bozulmasiyla birlikte kan glukoz seviyelerinin kontrol
edilememesiyle seyreden kronik bir hastaliktir. Tip 1 DM, insiilin {ireten
pankreas beta hiicrelerinin basta oto-immiin mekanizmalar olmak {izere ¢esitli
sebeplerle haraplanmasi sonucu gelismektedir. Tip 2 DM, diinyada en yaygin
goriilen DM tipidir ve insiilin direnci ile insiilin salgilama bozuklugunun
goriilebildigi DM tipidir. Bunlarin disinda gestasyonel diyabet ve diger
spesifik diyabet tiirleri de tanimlanmistir,. DM semptomlari arasinda poliiiri,
polidipsi, halsizlik, agirlhik kaybi gibi belirtiler yer alir. Tedavisinin
yapilmamasi veya yetersiz olmast durumunda iyilesmesi gii¢ yaralar,
retinopati, nefropati, aterosklerotik kalp hastalig1 ve periferik noéropati gibi
kronik komplikasyonlar goriilebilir. Bu yiizden kan glukozunun regiilasyonu
bu hastaligin tedavisinde komplikasyonlarin 6nlenmesi veya geciktirilmesi
i¢in olduke¢a 6nemlidir (Akpoveso ve ark., 2023).

4- Adacik Naklinin Tarihgesi

1922 yilinda insiilinin DM tedavisinde kullanilmaya baglanmasi DM
tedavisindeki en biiyiikk adimlardan biri olmustur. Zamanla insiilin
preparatlarinin etki siireleri uzatilmis ve daha kiiciik hacimlerle uygulanabilir
hale getirilmistir. Yine de hastalarin giin i¢inde sik insiilin enjeksiyonu
yapmalart gerekmekteydi ve bu durum hayat Kkalitesini olumsuz
etkileyebiliyordu. 1980° 1i yillarla beraber subkutan insiilin pompasi
teknolojisi giindeme geldi. Insiilin replasman tedavileri bir koldan
gelistirilirken diger yanda glisemik kontrolii saglamak icin antidiyabetik
ilaglar da f{iretiliyordu. Siilfoniliire tiirevleri ve biguanid tiirevleri, o-
glikozidaz inhibitorleri, miglitinidler, aldoz rediiktaz inhibitdrleri gibi oral
antidiyabetikler diyetle kontrol altina alinamayan DM hastalarina
onerilmektedir (Babiker ve ark., 2017).Yine de ilag ve insiilin replasmani
gerektirmeyecek, tam kiir saglayabilecek, dogal insiilin kaynaklarini igeren
tedavilerin gelistirilmesi bu hastalik i¢in hep hedefte yer aliyordu. Bu amacla
pankreas nakli ve Langerhans adacik nakli tarih iginde farkli bir arasgtirma
kanalinda hep yer aldi. Pankreas naklinin bilinen ilk denemeleri 1800°lii
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yillara kadar gitmektedir. 1893 yilinda koyunlardan alinmis taze pankreas
dokulari, 15 yasindaki diyabetik bir erkek hastanin cilt altina yerlestirilmisti.
Glukoziiride 2 giinliik gecici bir diizelme goriilmiis olsa da, ¢ocuk hasta
kontrolsiiz ketoasidoz sebebiyle 3. giin kaybedilmistir (Sutherland ve ark.,
2023).1966’da insanda ilk kez basarili sayilabilecek vaskiilarize pankreas
nakli, bobrek nakliyle birlikte gergeklestirilmistir. Tiim organ nakillerinde
doku reddinin dnlenmesi amaciyla tedaviye eklenen immunsupresanlarin yan
etkileri bazen oliimciil olabilmekteydi. Ancak zamanla alternatif tedavilerle
nakil sonrasi siirecteki basart da artirildi. Yine de DM tedavisi igin tiim
pankreas dokusunun nakledilmesi, hastalara Langerhans adacigi disindaki
dokularm da gereksiz yere aktarilmasi ve kapsamli bir cerrahi operasyon
gerektirmesi nedeniyle ideal tedavi olarak goriilemiyordu. Bu nedenlerle
adacik hiicrelerinin kok hiicre calismalartyla ¢ogaltilmas:t veya Langerhans
adactk nakli gibi yontemler one ¢ikmaya bagladi.Kollagenaz enziminin
kullanilmasiyla pankreas dokusundaki adaciklar1 daha kolay izole edebilmek
miimkiin ~ olabilmistir.  BoOylece  kemirgenlerde  basarili  adacik
transplantasyonlar1 yapilabilmis ve 1980°li yillara dogru, bu adacik nakli
yoOntemleri insanlara uyarlanmaya baslanmis ve hastalarin %60’ mndan fazlasi 1
-2 yil iginde insiilinden bagimsiz hale gelebilmislerdir (Squifflet ve ark.,
2008).

5- Yasanabilen Langerhans Adacik Naklinin Asamalar1 Ve Bu
Siireclerde Sorunlar

Langerhans adacik nakli, insiilin tireten B hiicrelerinin genellikle
otoimmiin yikimiyla olusan tip 1 diyabetli hastalarda uygulanabilir.
Adaciklarin glukagon salgilayan hiicreleri de barmdirmasi sebebiyle DM
seyrinde Onemli bir yer teskil eden hipoglisemik ataklarin da Onlenmesi
hedeflenmektedir (Pileggi ve ark., 2001). Naklin gerceklesebilmesi igin
oncelikle doku uyumunun oldugu uygun dondriin secilmesi ardindan
Langerhans adacik izolasyonunun yapilmasi gereklidir. Pankreas dokusu
donorden titizlikle alindiktan sonra “Ricordi odasi” adi verilen 6zel bir
cihazda, kollagenaz enzimi igerisinde hiicrelerin ayristirtlmasit saglanir
(Ricordi ve ark., 1988). Langerhans adaciklarinin diger pankreas hiicrelerine
gore farkli bir dansitesi vardir. Bu dansite farki adaciklarm diger hiicre
gruplarindan ayristirilmast ve olabildigince saf adacik kitlesi elde edilmesi
icin Onemlidir. Cesitli gradiyentlere gore dizilen dokular arasindan
Langerhans adaciklarinin oldugu katman toplanir ve iist {iste yikamalarla
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belirli bir saflik oraninda adacik dokusu elde edilmis olur. Elde edilen
adaciklarin biiytikliikleri, sayilart ve canlilik oranlar basarili bir nakil i¢in
onem tagimaktadir. Nakil i¢in %50 ile %90 arasindaki saflik derecelerinde
adacik izole edilmis olmalidir (Wang et al., 2015).Canlilik degerlendirmesi
icin ¢esitli floresan boyamalar ve adacik fonksiyon testleri yapilir. GSIS
(glukozla stimiile edilen insiilin sekresyonu) diisiik (genellikle 2,8 mM) ve
yiliksek (genellikle 16.7 mM) glukozla inkiibe edilen adacik Orneklerinin
insiilin cevaplar1 ELISA veya RIA gibi yontemlerle degerlendirilir. Canlilik
ve fonksiyonlar1 iyi durumda olan adaciklarin  yiliksek glukoz
konsantrasyonlarinda daha yiiksek insiilin cevaplar iiretmesi beklenir. Tiim
bu degerlendirmeler sonrasinda saglikli ve yeterli oldugu test edilmis olan
adaciklar nakledilecegi zamana kadar saklanir. Soguk ortamlarda veya viicut
sicakliginda (37 C) ¢esitli besin maddeleri, biiyiime faktorleri ve
antibiyotikleri iceren RPMI veya CMRL-1066 gibi medyumlarda adaciklar
inkiibe edilir. Inkiibasyon igin genellikle %5 CO2’ li ortam kullanilir ve
siklikla 24 saatte bir olmak iizere kiiltlir ortam1 degistirilerek, enfekte olmasi
engellenmeye calisilir (Molano ve ark., 2024). Adaciklarin nakli, kosullar
uygunsa 24-72 saat icinde yapilmalidir. Ozellikle cerrahi, izolasyon ve
saklama siiresi dahil 8 saatin altindaki siirelerde basar1 orani ¢ok daha
yiiksektir (Berney ve ark., 2022). Eger uygun ameliyat kosullar1 heniiz
saglanamiyorsa, kriyoprezervasyon yontemiyle -800C ile -196 oC arasi
sicakliklarda cesitli yontemler kullanilarak dondurulabilir. Elbette tiim bu
izolasyon ve nakil 6ncesi saklama siireclerinde adaciklarin canliliklarinda ve
fonksiyonlarinda azalmalar goriilebilir ve bu da nakil basarisini olumsuz
etkilemektedir (Liu ve ark., 2014). Pankreas beta hiicresi, katalaz, superoksit
dismutaz ve glutatyon peroksidaz gibi antioksidan enzimleri karaciger, bobrek
gibi diger organlara gore daha az eksprese ettigi i¢in serbest radikallere karsi
dayanikl degildir. Izolasyon ve nakle kadar saklanmasi gibi islemler sirasinda
olugan oksidatif hasara ¢evre inflamatuvar cevabin da eklenmesi ile nakil
basarist diismektedir (Lenzen ve ark., 1996). Bu yiizden bir¢ok klinik ve
preklinik aragtirma ile s6z konusu hasarlarin azaltilmasi igin birgok
antioksidan ve antiinflamatuvar madde incelenmektedir. Nakil siirecinde
yasanabilecek sorunlardan bir digeri, kullanilan immunsupresan maddelerin
(siklosporin A, takrolimus, glukokortikoidler gibi) saglik {lizerine olumsuz
etkileridir (Shapiro ve ark., 1998). Edmonton protokolii (Kanada) ile bu yan
etkilerin azaltilarak nakil basarisinin artirilmasi saglanmistir. Bu protokoliin
en 6nemli 6zellikleri sogukta bekleme siiresinin 8 saatin altina indirgenmesi,
bir interlokin-2 (II-2) reseptor antikoru olan daclizumabin siirece eklenmesi,
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takrolimus ve sirolimusun diisiik dozlarmin kullanilabilmesidir (Ryan ve ark.,
2001). Toplanan adaciklar, genellikle portal vene veya bobrek kapsiiliiniin
altina yerlestirilir ve uygun damarlanmanin gelismesiyle birlikte, adaciklar
inslilin ve diger hormonlart salgilamaya baglarlar. Hayvan deneylerinde
basarilar elde edilmesi iizerine insanda da testis, serebral ventrikiiller, timiis
dokusu ve g6z gibi bolgeler Onerilmis olmakla beraber heniiz klinik
gecerlilikleri ve yeterlilikleri bulunmamaktadir (Rajab, 2010).Tim bu
stireclerde basarili olunsa bile nakledilen adaciklarda yillar i¢cinde fonksiyon
kayb1 goriilebilmektedir. Yine de 10 yildan fazla tam bir insiilin bagimsizlig
elde edilen vakalarm varligi, bu tedavinin gelecekte daha da iimit vadeden
yerlere gelecegini gostermektedir (Muller ve ark., 2013).

Sonug¢

DM tedavisinde ila¢ ve insiilin replasmani gerektirmeyecek, daha
fizyolojik tedaviler her zaman aragtirmacilarin hedefinde olmustur. Bu
baglamda, pankreas ve Langerhans adacik nakli, insiilin {ireten beta
hiicrelerinin viicutta fonksiyon gorebilmesi, adaciklardan salman C-peptid ve
glukagon gibi diger ¢cok onemli bilesenleri sunabilmesi agisindan Tip 1 DM
tedavisinde umut verici bir yontemdir. Adacik naklinin basarili olmasi igin,
adacik izolasyonu ve nakil siirecinde yasanabilecek hiicre kaybi1 veya
fonksiyon azalmalarinin Oniine gegilmeye ¢alisilmaktadir. Edmonton
protokolii gibi yontemlerle immunsupresanlarin yan etkilerinin azaltilmasi,
adaciklarin canlilik ve fonksiyonlarinin korunmasi, nakil basar1 oranlarimi
artirmaktadir.

Sonu¢ olarak, Langerhans adacik nakli, insiilin bagimsizlig
saglayabilmesi ve yasam kalitesini artirabilmesi nedeniyle DM tedavisinde
onemli bir potansiyele sahiptir. Bu alandaki arastirmalarin devam etmesi,
mikro kapsiilleme veya kok hiicre tedavileriyle birlestirilen bazi ¢aligmalar,
gelecekteki DM tedavisinde yeni ve etkili ¢oziimler sunma potansiyeline
sahiptir.
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GIRIS

Yasadigimiz ylizyilda, tip alanindaki bilimsel ve teknolojik ilerlemeler,
saglik profesyonellerinin saglik sistemlerinin degisen dinamiklerine uyum
saglayabilmeleri i¢in yeni beceri ve yaklasimlara sahip olmalarini kaginilmaz
kilmistir. Bu baglamda, saglam bir temel egitim edinmenin Otesinde, siirekli
O0grenmeyi benimseme ve yeniliklere agik bir tutum, profesyonellerin bu
degisen ortama daha kolay adapte olmalarini saglar. Tibbi fizyoloji, insan
viicudunun karmasik biyokimyasal, fiziksel ve islevsel siireclerine
derinlemesine inen bir disiplindir. Organ sistemlerinin isleyisini ve
birbirleriyle etkilesimlerini anlamak, tip ve saglik bilimleri Ogrencilerine
hastaliklar1 daha iyi kavrama ve etkili bir sekilde tedavi etme yetenegi
kazandirir. Canli organizmalar, dogada bulunan karmasik ve sofistike
mekanizmalarla donatilmis zarif biyolojik makineler gibi islev goriirler. Bu
perspektiften bakildiginda, fizyoloji "tersine miihendislik" yaklagimini
simgeler.Son yillarda, egitim sistemine Problem Temelli Ogrenme,
simiilasyonlar ve modelleme, etkilesimli dijital igerikler gibi cesitli etkili ve
yaratici 6grenme yaklasimlar1 entegre edilmistir (Challa vd., 2021). Bu yeni
yontemler, tip 6grencilerine klinik ve bilimsel yaklasimlart gercege yakin bir
diinya baglaminda &grenme imkan1 sunmaktadir. Ogrencilerde mevcut
bilginin daha iyi anlasilmasi saglamanin yani sira, onlara "yenilik¢i"
diisiinmeyi asilamak da son derece Onemlidir. Yaratici problem ¢dzme
yontemleri, saglik alaninda yeni ufuklar agmak i¢in gii¢lii araglar olarak
hizmet edebilir.Yaratic1 ve yenilikgi problem ¢6zme tekniklerinden biri de,
Genrich Altshuller tarafindan gelistirilen bir metot olan TRIZ'dir (Theory of
Inventive Problem Solving) (Mohammadi ve Forouzanfar, 2021). Altshuller,
patent analizleri ve yaratici buluslarin kapsamli ¢calismalariyla, temel problem
tiplerini ve bunlart ¢ézmek igin kullanilabilecek prensipleri kategorize
etmistir. Bu metot, disiplinli bir yaklasimla yaraticilig1 ele alarak problem
¢ozme siirecine yapilandirilmig bir organizasyon saglar (Pokhrel ve ark.,
2015). Baglangicta miihendislikte kullanilan TRIZ, son yillarda saglik
profesyonelleri tarafindan giderek benimsenmis ve basariyla tip alanina
adapte edilmistir (Sire ve ark., 2015).

1-TRIZ Algoritmasi

TRIZ, Rusca'da "Teoriya Resheniya Izobretatelskikh Zadach" olarak
bilinen veya Ingilizce'de "Yaratict Problem Cozme Teorisi" olarak
adlandirilan, 20. yiizyilin baslarinda Sovyet miihendis, mucit ve bilim insani
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Genrich Saulovich Altshuller tarafindan gelistirilen bir metodolojidir
(Ekmekci ve Nebati, 2019). Altshuller'in insanlarin nasil problemleri
¢Ozdliglinli arastirma fikri, askeri igin patent memuru olarak gorev yaptigi
donemde ortaya c¢ikti. Dort yil boyunca yaklasik 200,000 patent inceledi ve
yaratict problem c¢ozme algoritmasint formiile etti. Bu algoritma, bir
problemdeki temel kok celiskiyi tanimlamak ve belirli ¢6ziim prensiplerini bir
algoritma kullanarak uygulamak {izerine dayanir (Stratton ve Mann, 2003).

TRIZ problem ¢6zme algoritmasinin adimlar sunlardir.

1.1.Problem Tanimi ve K6k Celiski Analizi: Bir problemi ¢6zme yolunda
ilk adim, ¢6ziilmesi gereken sorunu net bir bigimde tanimlamaktir. Bu
aynt zamanda kok c¢eligkinin tanimlanmasini igerir. Problemler
celigkilerden ortaya cikar. Bir istenen durum istenmeyen bir durumla
celistiginde, bir ¢eliski ortaya c¢ikar ve bu c¢eligkinin tanimlanmasi ve
¢ozililmesi gereklidir (Barry ve ark., 2010).

1.2.39x39 Celiski Matrisi: Celiskinin tanimlanmasinin ardindan, bu
genellestirilir ve evrensel bir problem haline doniistliriiliir. Burada,
celiskiyi olusturan parametreler belirlenir. Bu parametreler, 39x39 celiski
matrisine yerlestirilir ve algoritmanin sonraki adimlarina yol gdsterir
(Tablo 1).

TRIZ, icatc1 problem ¢6zme prensiplerini kullanarak karmagik
problemlere sistemli bir sekilde yaklasma ve ¢dzme icin yapilandirilmis bir
cergeve sunar. TRIZ' in 39x39 Celiski Matrisi, bir problem taniminda ortaya
cikan celiskiler icin standart ¢coziim Onerilerini tanimlamak, siniflandirmak ve
yonlendirmek ic¢in hizmet eder. Her ¢eliski kombinasyonu, celiskili veya
catisan iki 6zellik varligini temsil eder (Pokhrel ve ark., 2015).
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Tablo 1. TRIZ algoritmasinda kullanilan 39*39 c¢eliski matrisinin parametreleri

(Canbulut ve Demirtag, 2019).

No | Mohendishk Parametrest | No | Mabendislik paramctresi No | Mobendishik parsmetresi
01 | Harckoth cismin sy 14 | Mukavemet 27 | Gavenihrlik
02 | Harcketsiz coumin afwlii 15 | Harcketh coumen davamms 28 | Olgtim gtivenlirlih
03 | Harcheth ciamin weunlugu 16 | Harchotsar cisenin dayansm 29 | lmalat glivenilirbodi
(4 | Harckotsir chumin wunlufv 17 | Im 30 | Cosme zarss voren fakideier
05 | Harchethi cossun slasn IR | Parlakhk 31 | Zaesrh yan etholer
06 | Harcketsiz chvmin slan v Harvkothi clomin harcads 12 | ol kokaylof

e
07 | Hareketh ciuanin hacini 2 :lndnw Gain wndy 13 | Kullaman holaylp

nen

O8 | Harckotsir conmin hacmi 2 (g 3 | Onarsm kolayig
0 | W 22 | Encyi kaviw 35 | Adape odilcbilarlik
10 | Kuvver 23 | Madde kayin 3 | Cihar kasrmnagklods
11 | Gerhme  Basng M| Bilgi kayin 37 | Kostrol karewpibklisd
12 | Sekil 28 | Zaman kayia I8 | Oromasyon dlrev
13 | Cosmin dofripmerhifi 26 | Madde mikan 19 | Veriendilik

Problemin "iyilestirme 6zelligi" niteligi i¢in karsilik gelen "kotiilesme
ozelligi" tanimlanir ve matristeki 40 yaratict prensibin hangisi ile karsilik
geldigi belirlenir.

1.3.40 Yaratica Prensip: Genel problemden genel ¢oziime gegiste, 40
yaratic1 prensipten faydalanilir. Uygulanabilir prensipler belirlendikten
sonra, temel problem icin uygun olanlar segilir. Oziinde, problem once
genel bir yaklagimla ele alinir ve daha sonra benzerlik yoluyla 6zgiil bir
¢coziime adapte edilir. Matris, c¢eliski kombinasyonlar1 igin ¢6ziim
Onerilerini temsil eden TRIZ'in temel prensiplerini igerir. Bu prensipler,
celigkiyi ¢ozmek veya minimize etmek igin kullanilan farkli stratejileri
tanimlar (Stratton ve Mann, 2003) (Tablo 2).
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Tablo 2. TRIZ algoritmasinda kullanilan 40 yaratict prensip ve numara karsiliklari
(Canbulut ve Demirtag, 2019).

No Yartic: Prensip No Yaratics Prensip No Yaratics Prensip
ol Bidumbome 14 Kiresel yopwm ou vo Aam Suivi clnimdey
A ulimmuTe
o2 Ayirtoa 15 | Disarenkhik 28 | Mchank wstcmm yorme bovms
Kasmn kalse 16 | Kasmu farfalik » Paliantl ve bidenlk yoprler
Lullemvae
4 A ssmcen 17 | Boyut defsyon 0 | Ince film ya da xar
. Nombanzsyoa I8 | Mechaml tstregan I | Ghsonckls malrcene
(% Evromeibh 19 | Penyedih cyiem 2 | Renk defzstuwrme
" Yevalame Vasarh bis cylermin 313 | Homogeniik
siirchhilsg
0N Kary afuik Hurly haecher 3 Atrdan va da dedestinicn pargalar
Finkse! ya da kinnyasal durum
o Ol Lyt cylem 22 | Zasans faydays Covirme L) L
dognek b
! Onet eylemn Cheny hesleme b Faz dderylama
i Oncdl dolem 24 Arsclk sl ponloymse
2 Esat petamayel 28 Sclf servms ix Gl ohssde ooy Auflamema
13 Ters oviem 26 | Kopyalsms 39 | Dusadan gevee
40 N cerguert malocmae

Celigkiler Temelinde TRIZ Prensiplerinin Se¢imi: TRIZ, onceden
tamimlanmis ¢eliskiler i¢in uygulanan temel yaratic1 prensipleri tanimlamaya
dayanir. Bu adimda, TRIZ'in 40 yaratici prensibi, benzer problemlere
uygulanan ¢oziimleri incelemek icin kullanilir. 39x39 c¢eliski matrisinde,
istenen iyilestirme ve kotiilestirme parametresine karsilik gelen bir veya daha
fazla temel yaratic1 prensip bulunur. Bu prensipler, analiz edilen patentlerden
tiiretilir ve temel ¢oziimleri temsil eder. Bu prensiplerin belirli bir probleme
nasil uygulanacagini belirlemek siirecin  6nemli bir parcasidir. Belirli
prensipleri veya prensip kombinasyonlarii nasil uygulayacagimi anlamak,
uzmanlik ve deneyim gerektirebilir. Dogru TRIZ egitimi ve rehberlikle,
yenilik¢i ¢dziimler elde edilebilir (Dave ve ark., 2017).Ideallik Prensibinin
Uygulanmasi: TRIZ'e gore, "ideallik" veya "miikemmellik" prensibi, bir
sistemin nasil en {ist diizey performans ve islevsellik icin optimize
edilebilecegini belirlemeyi amaglar. TRIZ, sistemlerin evriminin belirli bir yol
izledigini ve bu evrimsel siiregte "ideallik" seviyesine dogru ilerledigini
Onerir. Bu adimda, ¢6ziimiin uygunlugu, maliyeti ve etkinligi dikkate alinir
(Mishra, 2013).

2-TRIZ Yaklasiminin Saghk Alanindaki Uygulamalari

TRIZ metodunun saglik uygulamalari miihendislik bilimlerine gore
nispeten yeni olmasina ragmen, bazi biyomedikal ve tedavi yaklasimlarindaki
dikkat Al-Betar ve arkadaglari, kanser

uygulamalar ¢ekicidir.
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smiflandirmasinda dinamiklestirme, segmentasyon ve yerel kalite ilkelerini
iceren bir TRIZ algoritmasi iizerinde ¢alismistir. Bunun i¢in yiiksek boyutlu
10 adet gen ifadesi veri kiimesi lizerinde deneyler yapilmis ve yedisinde diger
karsilastirmalt yontemlere esdeger ve ikisinde daha yiiksek siniflandirma
dogrulugu elde etmislerdir (Al-Betar ve ark., 2020). Huiquan ve arkadaslari,
lenfoma tedavi se¢imi iizerine yaptiklar1 bir TRIZ meta-analiz ¢aligmasinda
klinik bir tedavi semasi olusturmak ic¢in 1, 11, 12, 21, 23, 33, 34 ve 40
numarali ilkeleri kullanmiglardir. TRIZ ile bibliyometriyi birlestirerek
yaptiklar1 galigmada kanser aragtirmalari ve tedavi semalarinin segiminde
etkili algortimalar olusturabilmislerdir (Huiquan ve ark., 2020).TRIZ ayrica
ilag arastirmalar ve giivenligi icin degerli bir ara¢ olarak hizmet eder. Farber
ve arkadaslari, antibiyotige direngli mikroorganizmalara yonelik yeni
yaklagimlar, toksisitesi azaltilmis ilaglar ve dinamik ila¢ gelistirme gibi
alanlarda TRIZ ve bilgisayar modellemeyi kullanmislardir (Farber ve ark.,
2018). Malzeme seciminden cerrahi tasarima, yaslilarda saglikli beslenmeyi
tesvik etmekten tibbi bakim yataklari tasarimina kadar TRIZ, genis bir tibbi
alanda uygulama bulmaktadir (Gao ve ark., 2015). Bu calismalar, TRIZ'in
tibbi baglamlarda yaratici ve yenilik¢i ¢oziimler saglama yetenegini
gostermektedir.

3-Fizyolojik Mekanizmalarin Aciklanmasinda Triz Ornekleri

Bu bolim TRIZ perspektifinden ii¢ farkli fizyolojik mekanizmanin
aciklamalarin1 igermekte olup, metodun temel prensiplerinden baslayarak
tibbi sorunlara ¢6ziim sunmak icin nasil etkili bir sekilde kullanilabilecegini
tartigmay1 amaglamaktadir. Ayrica, bu metodun egitime nasil ve neden
entegre edilebilecegini vurgulayarak, tip egitiminde nasil ve neden entegre
edilebilecegini vurgulamaktadir. Bunun i¢in kemikler, nefronlar ve
termoregiilasyon mekanizmalarina TRIZ temelli yaklagimlar sunulmustur.

3.1. Dayanmikh Ama Hafif Destek Dokular Olarak Kemikler

Postiirlin  korunmast ve hareket sirasinda kemiklerin kirilmasini
Onlemek ic¢in insan kemiklerinin dayanikli olmas1 gerekir. Ancak,
dayaniklilig1 artinirken hareketi engelleyecek sekilde agirligi artirmamak da
onemlidir. Bu tiir bir sorun tanimlandiginda, 39x39 matrisinde iyilestirilmesi
gereken Ozellikler sunlardir: 15- Hareket eden bir nesnenin eylem siiresi ve
16- Duragan bir nesnenin eylem siiresi. Bu parametreleri artirmak i¢in daha
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fazla yap1 tas1 kullanilmasi nesnenin agirligimi artirabilir, ki bu istenmeyen bir
sonugctur.

Bu durumda korunmasi gereken 6zellikler ise sunlar olabilir: 1- Hareket
eden nesnenin agirligi ve 2- Duragan nesnenin agirligi.

Kemiklerin dayanikli ve hafif olmasi icin Celiski Matrisindeki
parametrelere karsilik gelen ¢oziim prensipleri sunlardir:

2-Cikarma: Bu prensip, dayaniklilig1 artirmak i¢in gereksiz kalin veya
yogun bdlgelerin iskelet sisteminde azaltilmasini ve daha hafif destek igin
agirligi minimize etmeyi igerir. Ornegin, uzun kemiklerin eklemleri yeterince
genis olmalidir, ancak bu genislik viicudun tamaminda tutarli olmak zorunda
degildir, bu da daha akiskan bir gévdeye yol acar.

5-Birlestirme: Benzer veya ayni nesneleri bir araya getirerek (veya
birlestirerek), paralel islemler gergeklestirmek i¢in benzer veya ayni pargalari
bir araya getirin. Benzer islevlere sahip kemikler bu prensibi kullanarak
birlestirilebilir. El bilegi ve ayak kemikleri kiiciik birlestirilmis kemiklerden
olusur.

6-Evrensellik: Bir parcayr veya nesneyi ¢oklu islevler igin
kullanilabilir hale getirin; diger parcalarin gereksinimini ortadan kaldirin.
Baz1 kemikler birden fazla islev gorebilir, 6rnegin kuvvet aktarma ve ig
organlar1 koruma. Ayrica, kemik doku islevleri, mineral depolama, kan
hiicresi iiretimi ve osteoblastlar tarafindan osteokalsin gibi hormon ve
proteinlerin sentezi gibi kemik doku islevleri arasinda yer alir.

19-Periyodik hareket: Kemikler siirekli yiikler yerine periyodik olarak
degisen yiiklerle karsilasirlarsa, daha dayanikli hale gelebilirler. Ornegin,
egzersiz yapmak veya sadece yer ¢ekimi kuvveti ve baglh kaslar disinda ¢esitli
yiklerle karsilasmak, kemik dayaniklilifinda cesitli diizeylerde degisiklige
yol acabilir.

27-Ucuz, kisa omiirlii nesneler: Dogada en bol bulunan elementler
arasinda oksijen, silikon, aliiminyum, demir, kalsiyum, sodyum ve potasyum
bulunur. Benzer sekilde, insan viicudunun en yaygin elementleri oksijen,
karbon, hidrojen, azot, kalsiyum ve fosfor icerir. Fosfor dogada genis ¢apta
bulunmasa da, yasam i¢in 6nemlidir. DNA, RNA gibi genetik materyallerde
ve ATP gibi hiicresel bilesenlerde bulunan fosfor, kemik yapisinda rol oynar.
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Dogada yaygin olarak bulunan ve erisilebilir elementler "ucuz" olarak kabul
edilebilir. Bunlar arasinda, kemiklere dayaniklilik saglayan kalsiyum ve fosfor
bulunur, ancak agirliklarini 6nemli 6l¢iide artirmazlar.

31-Poroz malzemeler: Kemikleri por6z hale getirmek, agirhigi
azaltmanin Onemli bir stratejisi olabilir. Pordz bir kemik yapisi, agirligi
minimize ederken dayanikliligi artirabilir. Ancak, bu yap1 dis etkilere maruz
kalan disg katmanda beklenmez. Bu nedenle, bu fikir biitiiniiyle degil, boliimler
halinde uygulanmalidir. Kemiklerin i¢ kisminda trabekiiler yap1 en uygun yer
olacaktir.

34-Atma ve kurtarma: Osteoklastlar, kemik dokusu rezorpsiyonundan
sorumludur. Eski ve hasar gormiis kemik dokusunu ¢dzer ve temizler, bu da
"atma" asamasini temsil eder. Ardindan, osteoblastlar kemik giiglendirme ve
onarimina yardimei olarak yeni kemik dokusu olusturur, bu da "kurtarma"
stirecini temsil eder.

35-Parametre degisiklikleri: Kemik dokusu hava kanallari, bosluklar,
kat1 ve sivi bilesenleri igerir. Sivi bilesen, kalsiyum gibi minerallerin
beslenmesini ve tasinmasint kolaylastirirken, kati bilesen dayanikliliga
katkida bulunur. Ancak sertlik her zaman dayaniklilik anlamima gelmez. Bu
baglamda, "esneklik derecesi" alt kategorisi Onem kazanir. Kemik
dokusundaki kolajen lifleri hareket sirasinda ve yiik altinda esnekligi
artirirken, kalsiyum gibi mineraller ise dayaniklilik saglar.

3.3. Bir Si1v1 Ariticis1 Olarak Bobrekler ve Nefronlar

TRIZ algoritmasina gore, 6zel bir problem genellestirilmeli ve kok
geligkiler  belirlenmelidir.  Bu nedenle, plazmayr temizleme fikri
genellestirilmelidir. Simdi, bazt maddeleri kaldirmamiz gereken bir sivimiz
varken, diger bazi maddeleri de korumamz gerekiyor. Bu siire¢ zararl
olmamali, miimkiin oldugunca hizli, verimli ve kolay olmalidir. 21- islemi
yapma hizi, 22 - Bir islem veya eylem yapma hizi, 23 - Zararli faktdrlerin
eksikligi, 25 - Uretim zorlugu, 28 - Islem igin enerji tiikketimi, 30 - Dis
etkenlerin nesneyi etkileme, 31- Madde miktari ve 33 - Zararl yan etkiler gibi
parametreleri secerek, TRIZ 39x39 celiski matrisinden ortaya ¢ikan 6zellikleri
gercek bobrek fonksiyonlariyla karsilastirabiliriz.
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40 icatc1 prensibe gore celiski matrisinde belirtilen kavramlarin
karsihklar: sunlardir:

1-Segmentasyon: Bobrekler, kani filtrelemek ve atik maddeleri
uzaklastirmak icin birgok segmente ayrilmistir. Bu en kiigiik fonksiyonel
birimler nefronlar olarak bilinir. Her nefron daha kiigiik alt-segmentlere ayrilir
ve tiibiller sistemler ve vaskiiler yapilarla birlikte islev goriir. Bu
segmentasyon, filtrasyon siirecini daha hizli ve verimli hale getirir.

2-Cikarma: Sorunlu parcay1 ayirin ve sorunsuz pargayi birakin. Kani
filtrelerken, nefronlar viicuttaki hiicreler, proteinler ve gerekli materyaller gibi
gerekli maddeleri belirli bir glukoz seviyesine kadar tutarak gereksiz
bilesenleri ayrir.

3-Yerel Kalite: Bu prensip, bir sistemin veya siirecin belirli pargalarini
veya asamalarii optimize ederek genel kaliteyi artirmayi amaglar. Nefron
yapisinda, her tiip, ultrafiltratdan konsantre idrara kadar olan yol boyunca
farkl1 bilesenleri gelistirme islevi goriir. Ornegin, proximal tiip aktif sodyum
ve su reabsorpsiyonu yaparken atik {rlinlerin sekresyonunu gerceklestirir.
Henle dongiisli tuzu ve suyun igerigini diizenler. Son olarak, distal tiibiiller
final kalite ayarlamalarin1 gergeklestirir. Distal tiibiil asamasindaki 6nemli bir
kalite kontrol sistemi, idrarin konsantrasyonunu kontrol eden jukstaglomeriiler
aparat araciligiyla baslangigtaki hiicrelere verilen geribildirimdir. Bu, arteriyol
basincinin hassas ayarlamalarii saglar ve kan basinci diizenlemesini saglar.

4-Asimetri: Bobreklerin yapisi, korteks ve medulla olarak adlandirilan
belirgin bolgelerden olusan ve 6zel fonksiyonlara sahip olan asimetrik bir
tasarim1 Orneklendirir. Medulla bolgesi, Henle dongiisii ve tiibiiler yapilar
iceren ve tuz ve suyun konsantrasyonunu diizenlemede kritik bir rol oynar.
Ote yandan, kortikal bdlge, kanimn filtrelenmesi ve temizlenmesi gibi yiizeysel
gorevlerle basa ¢ikar. Her iki boliimde de yapilan nefronlar, her bir bolgede
uzmanlasmig gorevleri yerine getirir ve etkili bir filtreleme siireci saglar. Bu
asimetrik diizenleme, viicudun sivi ve elektrolit dengesini diizenlemeye
yardimei olur.

5-Birlestirme: Kan, bobreklere renal arterler araciligiyla ulagtirildiktan
sonra yaklasik 2 milyon nefron arasinda dagitilir ve paralel olarak islev goriir.
Bu paralel islemciler ayni anda caligsarak belirgin bir sekilde daha hizl,
verimli ve dogru bir filtreleme siireci saglar.
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6-Genel Universalite: Bobrekler, plazma filtreleme siirecinde gesitli
sorumluluklara sahiptir. Kan basmcini diizenler, asit-baz dengesini korur ve
cesitli hormonlar salgilar, ¢ok islevli dogalarini sergiler.

7-Gomiilii Bebekler: Nefronlar, kanin katmanli bir sekilde
filtrelenmesine izin veren gomiilil bir yap1 sergiler. Bu karmagik diizenleme,
hizli ve detayli bir temizleme siirecini miimkiin kilar.

9-Onleyici Anti-Eylem: Nefronlarda kanm ilk filtrasyon adimi
glomertiler filtrasyondur, burada siire¢ zararli maddelerin kan dolasimina
girmesini Onlemek icin siki bir sekilde diizenlenir. Glomerdiiler filtrasyon
basincini kontrol ederek, asir1 yiiksek basing nedeniyle degerli bilesenlerin
kaybu riski en aza indirgenir. Bu sekilde zararli etkiler 6nceden 6nlenir. Bunu
takiben, proximal tlip, degerli maddelerin yogun geri emilimini
kolaylastirirken ayni anda zararli maddeleri tiibiiler siviya sekrete eder.
Onleyici bir eylemin baska bir drnegi, idrarm geri akigmni onleyen tek yonlii
akistir, bu da idrar yolundan bdbreklere geri akisi azaltarak idrar yolu
enfeksiyonu riskini azaltir.

25-Kendi kendine hizmet: Nefronlar, uygun isleyislerini saglamak
icin yardimei iglevleri yerine getirme konseptini sergiler. Henle dongiisiindeki
kars1 akim carpan mekanizmasi su ve tuzun konsantrasyonunu diizenler. inme
alcak, iire ve su gecisi yiiksek osmotik konsantrasyon yaratirken, yiikselen
dalga aktif tuz emilimini kolaylastirarak diisiik osmotik konsantrasyon saglar.
Bu fark, idrar yogunlugunu ayarlamak ve sivi dengesini korumak i¢in 6nemli
bir rol oynar.

31-Poroz malzemeler: Glomeriillerin pordz yapisi, plazmadan belirli
maddelerin filtrasyonunu saglarken, kanin olusturulmus unsurlarinin gegisini
Onler. Bu baslangi¢ grobun pordz yapisi, bu pordz yapidaki grobun dnemli
filtresi ve ultrafiltrat olusumu gereklidir.

28-Mekanik degisim: Bu kavram, glomeriiler filtrelerin elektro-negatif
ozellikleri ve protein kaybini 6nleme yetenekleri ile ilgili olabilir. Glomeriiler
filtrasyon sirasinda, siire¢ mekanik filtrasyon yerine elektriksel ve molekiiler
etkilesimler icerir. Glomeriiler kapillerler, bazal membran ve podositler,
pozitif yiliklii proteinlerin ve daha biiyiik molekiillerin gegigini Onleyen
elektro-negatif sarjlar {retir, 6nemli bilesenleri korurken daha kiigiik
molekiiller ve iyonlarin gegisine izin verir.
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3.3. Sicakhk  Korunumu ve  Verimlilik  Perpektifinden
Termoregiilasyon Mekanizmalari

Insan viicudunun 1s1 kaybetme veya sicakligi koruma agisindan
yaklasimini degerlendirebiliriz. Her iki durumda da verimlilik ve enerji
faktorleri Onemlidir. Burada, kullanilabilecek bazi celiskili parametreler
sunlardir: 17- Sicaklik vs 19- Hareketle enerji kullanim1 ve 39- Verimlilik.

Termoregiilasyon mekanizmalar icin parametreleri
degerlendirirken ortaya c¢ikan prensipler sunlardir:

3-Yerel Kalite: Bir nesnenin yapisini homojen olmaktan heterojen
olmaya degistirin, bir dig ortam1 (veya dis etkiyi) homojen olmaktan heterojen
olmaya degistirin. Sogukta viicut i¢i sicakligi artirmak i¢in vazokonstriksiyon,
eller, ayaklar ve uzuvlardaki kan akigin1 azaltarak kani i¢ organlara
yonlendirir.

15-Dinamikler: Bir nesnenin, dis ortamin veya siirecin 6zelliklerinin
optimal olmasi veya optimal bir ¢galisma durumu bulmasi i¢in degistirilmesine
izin verin (veya tasarlaym). Viicudun, terleme ve vazodilatasyon gibi
mekanizmalar1 dis sicaklik kosullarina gdre optimize etmesi, bu alt prensibin
bir drnegi olabilir. "Bir nesneyi, birbirine gore hareket edebilecek pargalara
bolmek." Bu prensiple uyumlu olarak, soguk kosullarda ciltte
vazokonstriksiyon, kan akisgimi cilt yiizeyinden viicudun i¢ bolgelerine
yonlendirir. "Bir nesne (veya siirec) kat1 veya esnekse, hareketli veya adapte
edilebilir hale getirin." Ciltteki erektor pili kaslarmin kasilmasi, saglarin
dikilmesine yol acar, hava hapseder ve viicut sicakligin1 korumaya yardimci
olur, ya da uzun siire degisen iklim kosullarina adapte olabilir. Bu prensiple
uyumlu olabilir.

17-Baska bir boyut: Bir nesneyi iki veya ii¢ boyutlu uzayda hareket
ettirmek. Tek katli diizen yerine nesnelerin ¢ok katmanli diizenlemesini
kullanin. Nesneyi egin veya yeniden yonlendirin, yaniniza koyun. Bir alanin
'baska bir tarafi' kullanim. Insanlar soguk hava kosullarma yanit olarak viicut
pozisyonlarini degistirirler, sicaklig1i korumak icin cenin pozisyonunu alirlar
veya maruziyeti azaltmak i¢in yatarlar, 'nesnenin yanini c¢evirme' alt
prensibinin uygulamalar1 olarak, yaniniza koyun. Viicudunuzun gogiis ve
karin organlarinin sicakligini korumak i¢in soguk havayla temas halindeki
ylizey alanmi azaltmak i¢in cenin pozisyonunu almak, "bir alanin 'baska bir
tarafi' kullanin" ilkesinin uygulamalaridir. Sogukta, bireyler genellikle ellerini
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kolun i¢ kismi gibi daha sicak alanlara yerlestirir ve avug iclerini bir araya
getirirler, bu da 'Bir alana bagka tarafi kullanma' ilkesinin uygulamalarini
gosterir.

19-Periyodik eylem: Siirekli hareket yerine periyodik veya vuruslu
hareketler kullanin. Insan viicudu, soguk kosullarda i¢ sicakligi korumak ve
sicaklik korumak icin hizli kas kasilmalar1 ve gevsemelerini igeren titreme
kullanir. Ayrica, avug iglerini birlestirerek veya geri ve ileri hareketler
yaparak cilt yiizeyindeki periyodik, tekrarlayan hareketler, sicakligi koruma
i¢in yardimet olur.

35-Parametre degisiklikleri: "Bir nesnenin fiziksel durumunu
(6rnegin gaz, sivi veya katiya) degistirin." Ter bezleri tarafindan iiretilen ter,
sicak kosullarda buharlagma yoluyla 1s1 transferi igin kullanmilir. Bu
mekanizma, viicut ylizeyini sogutur ve termoregiilasyonu kolaylastirir.

Sonuc Ve Oneriler

Tip ve fizyoloji egitiminin hizla degisen manzarasinda, yenilikgi
problem ¢6zme metodolojilerinin entegrasyonu giderek daha da Gnem
kazanmaktadir. Bu makale, fizyolojik mekanizmalar baglaminda TRIZ
(Yaratict Problem C6zme Teorisi) yaklagiminin uygulanmasina derinlemesine
bir bakis sunmaktadir. TRIZ'in temel prensiplerini analiz ederek ve karmagik
biyolojik sistemlere uyarlama siirecini inceleyerek, bu calisma saglik
egitimine yaratici problem ¢dzme tekniklerinin entegre edilmesinin potansiyel
faydalarini ortaya koymaktadir.Geleneksel tip egitimi, tarih boyunca kurumsal
bilgi ve tedavi yontemlerinin aktarimina odaklanmistir. Ancak saglik alani
karmasik ve cok disiplinli zorluklarla karsi karsiya kaldikga, geleneksel
yaklagimlarin sinirlart ortaya ¢ikmaktadir. TRIZ, sistematik ve yapilandirilmig
bir problem ¢6zme metodolojisi olarak, bu zorluklari ele almak i¢in benzersiz
bir ¢erceve sunar ve yenilik¢i ve siradisi ¢oziimleri tesvik eder. TRIZ' in
goziiyle, karmasik fizyolojik mekanizmalar yeniden incelenebilir; bu da
egitimcilerin ve 0grencilerin yeni perspektifler kesfetmelerine, uyum saglama
yeteneklerini analiz etmelerine ve yenilik¢i stratejileri ortaya c¢ikarmalaria
olanak tanir.iskelet sistemi fizyolojisi, bobrekler araciligiyla kanin
filtrelenmesi ve termoregiilasyon gibi ii¢ farkli fizyolojik mekanizmanin
analizi, TRIZ' in insan biyolojisi alanindaki cesitli sorunlar1 ele almadaki ¢ok
yonliligini gostermektedir. Bu mekanizmalara TRIZ prensiplerinin
uygulanmasi, sadece yenilik¢ilik potansiyelini vurgulamakla kalmaz, aym
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zamanda tip egitiminde disiplinler arasi diigiincenin 6nemini de ortaya koyar.
Tip Ogrencileri ve profesyonelleri, TRIZ gibi yaratici problem c¢ézme
tekniklerini benimseyerek, modern ve karmasik saglik sorunlariyla yaraticilik
ve etkinlikle basa ¢ikma becerilerini gelistirebilirler. TRIZ ve benzeri problem
¢ozme metodolojilerinin  egitime entegrasyonu, gelecekteki saglik
profesyonellerini hizla degisen bir ortam i¢in hazirlamak konusunda biiyiik
umut vaat etmektedir. TRIZ'in tip ve fizyoloji miifredatina dahil edilmesi,
Ogrenciler arasinda yenilik¢i diigiinmeyi tesvik edebilir ve mekanizmalarin
altinda yatan nedensel iliskileri anlamalarina yardimeci olabilir, ayrica,
disiplinler arasi is birligini tesvik edebilir. Bu is birligi, tip ve miihendislik
fakiilteleri arasinda ortak projelerin tesvik edilmesine yol agabilir ve karmagik
saglik  sorunlarma biitlinclil  yaklasimlarin  benimsenmesine katkida
bulunabilir.

Sonug¢ olarak, TRIZ ve benzeri metodolojileri kucaklayarak tip ve
fizyoloji egitimini yeniden degerlendirmek, 6grencilere sadece tibbi bilgi ile
donatmakla kalmayip, ayni zamanda yenilik¢i becerilerle giiclendirerek
modern saglik sorunlarinin ¢éziimiine dnemli 6lgiide katkida bulunabilir.
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GIRIS
1.Amigdala’nin Anatomisi

Amigdala, temporal lob i¢inde badem seklinde derin olarak yerlesmis
bir yapidir. Amigdala ve beyin yarikiirenin biiylik bir kismi, tamamen
topografik temellere dayali olarak beyninin ¢iplak gozle incelenmesiyle tespit
edilmistir (Swanson, 2003). Amigdalar ¢ekirdek, orijinal olarak Karl Friedrich
Burdach tarafindan 1819 ve 1826 yillar1 arasinda yayinlanan {i¢ ciltlik
ndroanatomi incelemesinde belirlenmis ve isimlendirilmistir. Insan beyninin
medial temporal lobunun derinliklerinde, amigdala’nin bazal veya bazolateral
kompleksi olarak adlandirilan gri madde kiitlesi olarak belirlenmistir(Sah ve
ark., 2003; Swanson, 2003).Yaklasitk 50 yil sonra, seckin noéroanatomist
Theodor Meynert, topolojik temellere dayanarak Burdach’in amigdala’sinin,
en derin serebral korteks katmani olarak gordiigii claustrum’un ventral
bileseni oldugunu one siirmiistiir. O zamandan beri, amigdala’nin yapisal
organizasyonu izerine birgok tiirde ¢ok sayida caligma yapilmistir. Tam
smirlart konusunda bir fikir birligi olmasa da, ¢ogu cagdas calisma, J.B.
Johnston’mn 1923’teki doniim noktasi olan makalesinden tiiretilmistir. Bu
makalede, merkezi, medial ve kortikal ‘gekirdekler’, ilk olarak Burdach
tarafindan belirlenen bazal veya derin ¢ekirdege eklenmistir (Swanson ve
Petrovich, 1998; Swanson, 2003). Daha sonra, bir¢ok tiirde tanimlanan ve su
anda amigdaloid kompleks olarak bilinen basolateral kompleksi cevreleyen
bir¢ok yapiy1 tespit etmistir. Bu yapi, duygusal isleme merkezi rolii nedeniyle
stirekli ilgi c¢ekmistir (Sah ve ark., 2003).Amigdala, temporal lob icinde
badem seklinde derin olarak yerlesmis bir yapidir. Amigdala ve beyin
yarikiirenin biiylik bir kismi, tamamen topografik temellere dayali olarak
beyninin ¢iplak gozle incelenmesiyle tespit edilmistir (Swanson, 2003).
Amigdalar ¢ekirdek, orijinal olarak Karl Friedrich Burdach tarafindan 1819 ve
1826 yillar1 arasinda yaymlanan ¢ ciltlik noéroanatomi incelemesinde
belirlenmis ve isimlendirilmistir. Insan beyninin medial temporal lobunun
derinliklerinde, amigdala’nin bazal veya bazolateral kompleksi olarak
adlandirilan gri madde kiitlesi olarak belirlenmistir(Sah ve ark., 2003;
Swanson, 2003).Yaklasik 50 yil sonra, seckin noroanatomist Theodor
Meynert, topolojik temellere dayanarak Burdach’in amigdala’sinin, en derin
serebral korteks katmani olarak gordiigii claustrum’un ventral bileseni
oldugunu one slirmiistir. O zamandan beri, amigdala’nin yapisal
organizasyonu izerine birgok tiirde ¢ok sayida caligma yapilmistir. Tam
smirlart konusunda bir fikir birligi olmasa da, ¢ogu cagdas c¢alisma, J.B.
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Johnston’mn 1923’teki doniim noktasi olan makalesinden tiiretilmistir. Bu
makalede, merkezi, medial ve kortikal ‘gekirdekler’, ilk olarak Burdach
tarafindan belirlenen bazal veya derin ¢ekirdege eklenmistir (Swanson ve
Petrovich, 1998; Swanson, 2003). Daha sonra, bir¢ok tiirde tanimlanan ve su
anda amigdaloid kompleks olarak bilinen basolateral kompleksi cevreleyen
bir¢ok yapiy1 tespit etmistir. Bu yapi, duygusal isleme merkezi rolii nedeniyle
stirekli ilgi ¢ekmistir (Sah ve ark., 2003).Amigdala, genis bir duygusal alana
sahip olan ve motivasyonla ilgili davranig yelpazesinde kritik bir subkortikal
merkezdir. Amigdala ile ilgili yapilan ilk arastirmalar, bu bolgenin diger
subkortikal ve kortikal bolgelerle yapmis oldugu kapsamli baglantilarn
olduguna dair onemli katkilarda bulunmustur. Ancak son metodolojik
ilerlemeler arastirmacilara bu baglantilarin ayrintilarini ve davraniga olan
katkilarinin daha iyi anlanmasina imkan saglamistir. Bu ¢alismanin biiyiik bir
kismi1 Ozellikle amigdala devrelerinin sosyal bilisteki roliinii arastirmaya
odaklanmistir. Ozellikle Meisner ve arkadaslari, amigdala’nin  medial
prefrontal korteks, orbitofrontal korteks ve hipokampus ile olan devrelerine
odaklanmistir, clinkii bu bolgeler amigdala ile kapsamli anatonomik ve
fonksiyonel baglantilara sahiptir (Meisner et al, 2022).Amigdala ve genis
amigdala olarak adlandirilan yardimci bolgeler, klasik olarak motive edici
eylemler, savunma davranislar1 ve korku 6grenimi baglaminda incelenmis
olan beyindeki temel duygusal merkezlerdir. Anatomik, molekiiler, fizyolojik
ve davranigsal calismalar, amigdalanin islevsel olarak farkli alt bolgelerini
belirlemistir, bunlar arasinda sirasiyla basolateral (BLA), merkezi (CeA) ve
medial (MeA) alt bolgeler bulunmaktadir. Klasik amigdala yapilarina ek
olarak, stria terminalis yatagi (BNST), cok sayida noronal alt popiilasyona
sahip heterojen bir 6n beyin bolgesidir ve genis amigdala’nin bir parcasi
olarak da karakterize edilmistir (Giardino ve Pomrenze, 2021; Ortiz-Juza vd.,
2021). CeA gibi, BNST de cogunlukla hizli inhibe edici ndrotransmitter
GABA'y1 kullanan ndronlardan olusur. Bu GABAergic noronlarin biiyiik
cogunlugu ayn1 zamanda c¢esitli ndropeptit modiilatorlerinin - degisen
kombinasyonlari sentezler ve salgilar, ancak bu tiir ¢oklu formdaki sinir
iletimi genellikle tam olarak karakterize edilmemistir (Sardar vd.,
2023).Insanlar ve diger hayvanlarda, amigdala'nin korku olusturma ve
anksiyetenin patogenezinde merkezi bir rol oynadigini diistiniilmektedir ve bu
diislinceyi destekleyen onemli kanitlar bulunmaktadir (Shackman ve Fox,
2016). Yapilan arastirmalarin biliyikk bir kismi, korkunun davranigsal
olusumunu belirlemek i¢in yabanci tehditler, 6rnegin yirtici hayvanlara maruz
birakma gibi, kullanmistir. Ornegin, amigdala lezyonlarina sahip hayvanlar
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genellikle donma davraniginda azalma ve farelere yaklagmada belirgin bir
kagmma eksikligi sergiler, ve amigdala lezyonlarma sahip maymunlar
yilanlara yaklagir (Meunier vd., 1999). Ancak, amigdalanin bilingli korku
deneyimindeki "zorunlu" rolii hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir (LeDoux ve
Pine, 2016). Bu biiyiilk oOl¢iide, amigdala lezyonlarina sahip olmayan
hayvanlarin i¢sel 0Oznel deneyimleri hakkinda sozlii olarak rapor
verememelerinden kaynaklanmaktadir ve amigdala lezyonlarina sahip insanlar
son derece nadirdir (Feinstein ve ark., 2022).

1.1.Amigdaloid Kompleks

Medial temporal lobda bulunan amigdaloid kompleks, yapisal olarak
gesitlidir ve 13 c¢ekirdegi igerir. Bunlar, genis kapsamli interniikleer ve
intraniikleer baglantilara sahip alt boliimlere ayrilir. Bu ¢ekirdekler ve alt
cekirdekler, sitomimari, histokimya ve yaptiklar baglantilara dayanarak ayirt
edilir. Amigdalanin hiicresel organizasyonu ve baglantilar1 genis capta
incelenmigtir (4, 48, 159, 208). Bu incelemelerin ¢ogu, sican amigdala’si
iizerinde yogunlasmis olsa da, maymun (8) ve kedi (213) iizerinde de
caligilmistir. Bu ¢alismalar, tiirler arasinda bircok benzerlik olmasina ragmen,
farkli amigdaloid g¢ekirdeklerin organizasyonunda ve goreceli boyutlarinda
belirgin farkliliklarin oldugunu da ortaya koymaktadir. Amigdala’nin
fonksiyonel c¢aligmalar1 biliyilkk 0Olgiide sigcanda gergeklestirildiginden,
literatiirde ¢ogunlukla bu tirden elde edilen sonuglara odaklanilmigtir.
Buradan elde edilen smiflandirmada kullanilan terminoloji Price ve
arkadaglar1 tarafindan tanitilan terminolojide yapilan bazi degisikliklerle
kullanilmigtir. Bu smiflandirmada, amigdala cekirdekleri ti¢ gruba ayrilir
(Sekil 1): 1) derin veya bazolateral grup, lateral gekirdek, bazal ¢ekirdek ve
aksesuar bazal ¢ekirdegi icerir; 2) yiizeyel veya kortikal benzeri grup, kortikal
cekirdekleri ve lateral olfaktor traktus g¢ekirdegini igerir; ve 3) medial ve
merkezi ¢ekirdeklerden olusan centromedial grup. Son olarak, bu {i¢ gruba
kolayca girmeyen ayr bir ¢ekirdek seti vardir ve ayrica listelenir. Bunlar
arasinda interkale edilmis hiicre kitleleri ve amigdalohippokampal alan
bulunur (Sah ve ark, 2003; Warlow ve ark.,2021).Amigdala, bir dizi
baglantiya sahip olan bazi alt bolgeleri ve ¢ekirdekleri igerir. Bunlar arasinda
lateral tarafta yer alan basolateral ¢ekirdek (BLA) ve merkezi ¢ekirdek (CeA)
bulunmaktadir. CeA, ¢esitli hedefler arasinda stria terminalis yatagimin lateral
boliimiine (BNST) ¢ikis yapar ve CeA ile BNST birlikte lateral genisletilmis
amigdala kompleksini olusturur. Amigdalanin medial tarafinda, kortikal
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cekirdek ve medial amigdala ¢ekirdegi (MeA) de benzer sekilde bir dizi
baglantiya sahiptir ve MeA ile ¢ikis hedefi olan medial BNST birlikte medial
genisletilmis amigdala kompleksini olusturur(Warlow ve ark.,2021).

1.1.1. Bazolateral Cekirdekler:

Bazolateral veya derin c¢ekirdekler lateral c¢ekirdek (LA), bazen
bazolateral ¢ekirdek (BLA) olarak adlandirilan bazal c¢ekirdek (B) ve
bazomedial ¢ekirdek olarak da bilinen aksesuar bazal ¢ekirdek (AB) (Sekil 1)
den olusur. Bu ii¢ ¢ekirdek genellikle bazolateral kompleks olarak adlandirilir.
LA, amigdalanin dorsal kisminda bulunur ve ventralde bazal gekirdege
bitigiktir. Lateralde eksternal kapsiil ve medial’de santral ¢ekirdek tarafindan
siirlanmistir. Ug alt boliime ayrilir: daha kiiciik hiicreli dorsolateral alt
boliim, daha biiyiik hiicreli ventrolateral alt boliim ve medial alt boliim. Bazal
¢ekirdek, LA’ nin ventralinde bulunur ve rostral magnoselliiler alt boliim ve
daha kaudal ara ve parviselliiler alt boliimlere ayrilir. AB, bazal ¢ekirdegin
ventralinde bulunur ve amigdalohippokampal alan (AHA) ile bitigiktir.
Magnoselliiler alt boliim, ara alt boliim ve parviselliiler alt boliim olmak {izere
ii¢ alt boliimden olusur (Sah ve ark., 2003).

1.1.2. Kortikal Bolge Benzeri Cekirdekler:

Ikinci grup yiizeysel veya kortikomedial cekirdeklerdir. Bu yiizeysel
yapilar ¢ogunlukla kortikal 6zelliklere sahip olmalarina ragmen g¢ekirdekler
olarak adlandirilir, ¢linkii beyinin yilizeyinde bulunur ve katmanl bir yapiya
sahiptirler. Bunlar, lateral koku yolunun ¢ekirdegi (NLOT), aksesor koku
yolunun yatagi (BAOT), anterior ve posterior kortikal ¢ekirdekler (sirasiyla
CoA ve CoP) ve periamigdaloid korteks (PAC) igerir. BAOT, amigdalayin
¢ok rostral bir bolimiinde yer alir ve lateral olarak CoA ile smirlanmistir.
CoA, rostralde NLOT'un yaninda ve kaudalde medial ¢ekirdek olacak sekilde
yer alan katmanli bir yapidir. CoP de {i¢ katmanhdir ve amigdala’nm en
kaudal boliimlerinde yer alir, burada dorsal olarak AHA ile sinirlanir ve
lateral’de isePAC ile smirlanir. PAC, bazal ¢ekirdegin ventral’inde bulunur
ve ii¢ alt bolime ayrilir: periamigdaloid korteks, medial bolim ve sulkal
boliim (Price ve ark.,1987; Pitkdnen, 2000; Sah ve ark.,2003; Fox ve
ark.,2015).
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1.1.3. Centromedial Cekirdekler:

Centromedial niikleer grup, amigdaloid kompleksin dorsomedial
kisminda bulunur ve merkezi (CeA), medial (M) ve striaterminalis yataginin
amigdaloid kismini igerir (BNST; Sekil 1).Geleneksel olarak, bu g¢ekirdekler
kortikal g¢ekirdeklerle bir araya getirilirdi. Ancak, son zamanlarda merkezi,
medial ve BNST'nin histo-kimyasal ve gelisimsel O6zelliklerinin kortikal
¢ekirdeklerden farkli oldugu 6ne siiriilmiistiir (asagiya bakiniz). Bu nedenle,
59'da baslatildig1 gibi, bu grubu kortikal ¢ekirdeklerden de ayiracagiz. CeA,
amigdalanin rostral kisminda dorsomedialde yer alir, lateral olarak bazolateral
kompleks tarafindan, dorsal olarak globus pallidus tarafindan ve medial olarak
striaterminalis tarafindan smirlanir. CeA'nin dort bolimi vardir: kapsiiler
altbolim (CeC), lateral altboliim (CeL), ara altbolim (Cel) ve medial
altbolim (CeM) (92, 149). Medial ¢ekirdek, optik trakt tarafindan medial
olarak sinirlanmis yiizeyin yakiinda bulunur. NLOT seviyesinde baslar ve
kaudal yonde uzanir. Rostral, merkezi (dorsal ve ventral) ve kaudal olmak
tizere dort alt boliimii vardir (McDonald,1998; Sah ve ark.,2003).

1.1.4. Diger Amigdaloid Cekirdekler

Kalan amigdala alanlarini olusturan ¢ekirdeklerin son grubu, anterior
amigdala alanm1 (AAA), amigdalo-hipokampal alan (AHA) ve aralikl
cekirdekler (I)'dir. AHA, amigdaloid ¢ekirdeklerin en kaudal olamidir ve
medial ve lateral alt bolimlerden olusur. Aralikli ¢ekirdekler, farkli
amigdaloid ¢ekirdekleri ayiran lif demetleri iginde kiime halinde bulunan
kii¢iik néron gruplaridir (173).

1.1.5. Genisletilmis Amigdala

Yukaridaki siniflandirma bir¢ok kisi tarafindan benimsenmis olsa da,
bir¢ok yazar farkli bir siniflandirmanin daha uygun oldugunu 6ne siirmiistiir.
Baslangicta, amigdaladaki bilinen baglantilar temelinde, Alheid, Heimer ve
arkadaglart , centromedial amigdalalarin daha rostral ve medial olarak
genisletilmesi gerektigini savunmustur. Amigdala’nin BNST'yi ve substantia
inominata'nin kaudodorsal boélgelerini (ventral pallidum) innerve ettigini
belirtmiglerdir. Dahasi, bu iki bdlgenin amigdalanin inen projeksiyonlarina
benzer efferent baglantilar1 vardir. Bu nedenle, bu bdlgelerin amigdaloid
kompleksin bir parcasi oldugunu savunmuslardir. Bu bolgeleri igermek
suretiyle, centromedial kompleksin "genisletilmis amigdala" olarak
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adlandirilmasi1 gerektigini onermigler (Alheid ve ark., 1995; Alheid ve
Heimer,1998). Daha yakm zamanda ise, Swanson ve Petrovich, amigdaloid
kompleksin cekirdeklerinin yapisal ve fonksiyonel olarak heterojen bir grup
oldugunu ve keyfi olarak gruplandirildigini 6ne siirmiislerdir (Swanson ve
Petrovich., 1998). Bu ylizden bahsi gecen ¢ekirdeklerin dort fonksiyonel
sistem halinde ayrilmasi gerektigini One siirmiislerdir. Bu sistemler,
frontotemporal, otonom, ana koku ve ek koku sistemleridir. Bu
smiflandirmada, embriyolojik olarak kortikal benzeri ¢ekirdekler olan
bazolateral c¢ekirdekler, benzer kaynaklardan afferentler alir ve kortikal
ndronlara benzeyen hiicreler igerir. Bu bolge frontotemporal (kortikal benzeri)
sistemin bir pargasidir. Embriyolojik olarak striatal kdkenli olan merkezi
cekirdekler, morfolojik olarak striatumdaki hiicrelere benzer hiicreler igerir ve
otonom kontrolle ilgili bolgelerle bircok baglanti yapar, otonom sistemi
olusturur. Son olarak, kortikal c¢ekirdekler ve medial c¢ekirdek, koku
projeksiyonlarmin ana hedefi olup, ana ve aksesor koku sistemlerinin bir
parcasidir. Bu ¢ekirdeklerin gruplandirilmasi, amigdaloid kompleksi belirgin
fonksiyonel sistemlere ayirir ve yapilarin gelisimiyle iyi uyum saglar.
Yukarida tanimlanan siniflandirma, ilk oneriyle biiyiik 6l¢lide uyumludur ve
sonu¢ olarak bazolateral ¢ekirdekler frontotemporal grubu olusturur,
centromedial ¢ekirdekler otonom grubu olusturur ve kortikal benzeri
cekirdekler iki koku grubunu olusturur (Sah ve ark.,2003; Fox ve ark.2015).

Sekil 1. Sican amigdoloid kompleksi’nin ¢ekirdekleri. Koronal kesitler
rostral’den (A) caudal’e (D) dogru ¢izilmistir. Farkli ¢ekirdekler metinde agiklandigt
gibi ii¢ gruba ayrilmigtir. Mavi alanlar bazolateral grubun bir pargasini olusturur, sart
alanlar kortikal grubu temsil eder ve yesil alanlar centromedial grubun bir pargasini
olusturur. ABme, aksesuar bazal biiyiik hiicre alt bolimii; ABpc, aksesuar bazal
parviiselliiler alt boliim; Bpc, bazal ¢ekirdek biiyiik hiicre alt boliimii; e.c., dis kapsiil;
Ladl, lateral amigdala medial alt boliimii; Lam, lateral amigdala medial alt boliimii;
Lavl, lateral amigdala ventrolateral alt boliimii; Mcd, medial amigdala dorsal alt
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boliimii; Mcv, medial amigdala ventral alt boliimii; Mr, medial amigdala rostral alt
boliimii; Pir, piriform korteks; s.t., stria terminalis (Sah ve ark.2003).

1.2.Amigdala’nin Béliimleri:

Fox ve arkadaglarina gore ise amigdala , bir duygu ile ilgili ndronal ag1
olusturan bir dizi alt bolge veya cekirdegi ifade eder. Bu anatomik kavram,
tehdit isleme ve duygu islev bozuklugu teorileri i¢in Onemli bir degere
sahiptir. Biiyiik olgiide, tehdit isleme ilizerine yapilan kemirgen c¢aligmalarina
dayanarak, amigdala, anksiyete bozukluklart ve duygu durum bozukluklarinin
patogenezi iizerine odaklanan psikiyatrik arastirmalarda yogun bir ilgi alani
haline gelmistir . Onemli olan, amigdala alt ¢ekirdekleri izole bir sekilde islev
gormez. Diger beyin bolgeleriyle yogun baglantilari, stres yanitlarini uyumlu
bir sekilde yanitlamak ve hem agikga belirlenmis anlik tehditlere hem de daha
belirsiz olan uzak tehditlere yanit verme yetenegini kolaylastirmak icin
kritiktir. Baz1 amigdala g¢ekirdeklerinin, diger bazal 6n beyin ndronlariyla
benzerlikler paylastigi ve “genisletilmis amigdala” kavrami icin temel
sagladig1 dikkat ¢ekicidir. Buna gore Fox ve arkadaslan ilk olarak, bolgeleri
genisletilmis bir amigdala devresini gruplandirmistir (Fox ve ark.,2015). Bu
gruplandirmaya gore iki ana bilesene odaklanilmistil; biri amigdala i¢indeki
merkezi g¢ekirdek (Ce), digeri amigdala digindaki stria terminalis’in yatak
cekirdegi (BST) icindeki c¢ekirdektir. Bu ¢ekirdeklerin islevlerine
bakildiginda, Ce ve BST’yi anksiyete ve korku ile ilgili yanitlamaya baglayan
tiirler aras1 kanitlarin oldugu gériiliir. Ozellikle, tehdit isleme konusunda Ce
ve BST igin 6nerilen rollerin, korku ve anksiyete ile ilgili davranislar ortaya
cikarmak i¢in nasil etkilesime girdigi belirlenmistir. Hayatta kalma,
genisletilmis amigdala bolgeleri arasmdaki etkilesime baghdir ve tehditlere
hizla entegre olup yanit verir. Genisletilmis amigdala, insanlarda korku ve
anksiyetenin uyumlu ve uyumsuz ifadelerini daha iyi anlamay1 saglayacak
onemli ve yararli bir kavramdir. Amigdala, tek bir islevsel veya yapisal birim
degil, birgok alt ¢ekirdekten olusur ve en az ii¢ farkli anatomik ve iglevsel ag1
olusturdugu one siiriilmiistiir . Koku alma ag1, amigdalanin medial ¢ekirdegi
(Me) ile koku alma ile ilgili yapilar1 baglar, bu da koku alma yirtict ipuglarini
icerir. Frontotemporal ag, amigdalanin biiyiik bazal ve lateral ¢ekirdeklerini
ve onlarin kortikal baglantilarini igerir. Bu incelemeye en alakali olan otonom
ag, Ce araciligtyla, korku ve anksiyete ile ilgili yanitlarnn baglatmak igin
gereken beyin sap1 ve hipotalamik yapilarina projeksiyon yapar. Genisletilmis
amigdalanin ilk tanimi, Ce ve BST’yi, amigdala boyunca dagilmis olan
interkale edilmis kitleleri; amigdalanin medial ¢ekirdegi; BST’ ye bitisik olan
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niikleus accumbens (NAcc) boliimleri; ve Ce ve BST’yi baglayan beyaz
madde boyunca “hiicre koridorlar1” igerir (6rnegin, substantia innominata).
Genigletilmis amigdalayr medial ve merkezi béliimlere ayirdilar. Medial
genisletilmis amigdala, Me’nin dahil edilmesi i¢in adlandirildi, ayrica
BST’nin medial alt boliimlerini de icerir. Merkezi genisletilmis amigdala,
Ce’nin dahil edilmesi i¢in adlandirild1 ve ayrica BST nin lateral bolgelerini de
icerir (Fox ve ark., 2015).

2.Amigdala’nin Fizyolojisi

Amigdala'daki yapisal degisiklikler hem insanlarda hem de diger
hayvanlarda ergenlik boyunca belirgindir. Yapisal gelisimle paralel olarak,
amigdala'ya bagl oldugu diisiiniilen duygusal davraniglarda énemli islevsel
degisiklikler vardir. Erken ergenlikten (4 haftalik) erken yetiskinlige (8
haftalik) kadar, farelerde g¢esitli duygusal tepkilerde degisiklikler
gosterilmistir. Pavlov korku kosullanmasi, erken ergenlikte erken yetiskinlige
kiyasla daha genellestirilmis ve artmistir, bu degisiklik genellikle geng
farelerde  talamus'tan gelen sinapslardaki artan plastisiteden
kaynaklanmaktadir (Hefner ve Holmes, 2007). Daha gen¢ kemirgenlerde
yapilan bulgular, 3 haftalik sicanlarin tamamen kosullanmis korkuyu yok
ettiklerini gostermistir, oysa yetiskin hayvanlarin uzun stireli korku anilarmin
dogasinin 6zellikle basolateral amigdala'ya bagl oldugu bilinmektedir. Cok
geng sigcan yavrulari, korku kosullanmasinin yetigkinlerde goriilenlerin tam
tersine davranigsal etkilere yol acabilecegini gostermistir: 10 giinlilk sican
yavrulari, sokla iliskilendirilen kokulara ¢ekilirler, bu da daha yash
hayvanlarda goriilen normal davranigsal kaginmanin aksine bir durumdur(Ito
ve ark., 2009). Bu sasirtic1 etki, amigdala igindeki glukokortikoidlerin ve
dopamin salinimindaki farkliliklara baghdir ve yardima muhtag olan altrisyal
hayvanlarda kosulsuz baglanmay1 saglamak ic¢in evrimlesmis olabilecegi
diistintiilmektedir (Barr ve ark., 2009). Ayrica, bebek ve daha yasli maymunlar
arasinda amigdala-aracili davraniglarda énemli farkliliklar vardir. “Amigdala
aracili davraniglarda bebek ve yasli maymunlar arasinda da 6nemli farkliliklar
vardir, ayrica insanlarda gelisim boyunca sosyo-duygusal islevlerde de
farkliliklar vardir (Prather ve ark., 2001). Tiim bu bulgular, yasam boyu
degisen  sosyo-duygusal islevleri  dikkate  almanmm  gerekliligini
vurgulamaktadir (Fischer ve ark., 2009).Hayvan modellerinde yapilan erken
lezyon caligmalari, davranista amigdala’nin islevsel roliinlin anlagilmasina
biiytik katki saglamigtir. Temporal lob lezyonlarinin, amigdala da dahil olmak
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lizere, maymunlarda sosyal davraniglarda degisikliklere neden oldugu
goriilmiistiir. Daha sonra, bu kez segici olarak amigdala’y1 etkileyen
lezyonlar, maymunlarda artan uysallik gibi davranigsal degisikliklere ve
birlikteligi 6grenmede degisikliklere neden olmustur. Sigcanlarda yapilan
arastirmalar amigdala’y1 korku kosullandirmasiyla iliskilendirmistir; bu, bir
sigan c¢alismasinda siklikla aci verici bir ayak soku gibi kosulsuz bir
uyaricinin,belli bir ton ses veya 151k gibi bir kosullu uyarici ile eslestirildigi
bir birliktelik 6grenme tiirityle kanitlanmistir. Amigdala’s1 hasarli insanlarla
yapilan ¢alismalar, duygu algist ve iduyguyu isleme eksiklikler oldugunu
bulmustur (Adolphs ve ark., 1994; Anderson ve Phelps, 2001). Bahesedilen
calismalar, amigdala’nin birliktelik Ogrenmesi ve duygusal siireclerdeki
rolinlin  temelinin  anlanmasint  saglamistir ~ (Meisner ve  ark.,
2022).Amigdala’nin duygu ve motivasyondaki 6nemi, amigdala lezyonlarinin
maymunlarda Kluver-Bucy sendromuna neden oldugu erken gozlemlerden bu
yana tanmnmistir. Bu amigdala lezyonlari, genellikle tehdit edici olan
uyaricilardan korku ve saldirgan tepkileri ortaya ¢ikarma yetenegini azaltmig
ve aksine, tanidik uyaricilara karst artan kesif koklamasini, sanki
tanimadiklari gibi serbest birakmistir. Onemli bir sekilde, amigdala lezyonlar:
aynt zamanda yenilemeye uygun olmayan kaya veya metal nesneler gibi
uyaricilart yeme ¢abalarini ve uygun olmayan partnerlere karsi artmis cinsel
davraniglari, 6rmegin gen¢ maymunlar veya insan deneycileri (veya kedilerde
tavuklarla ciftlesmeye yonelik cabalar) ortaya cikarmistir. Gergekten de,
amigdala noronlari hem olumlu hem de olumsuz degerlendirilen uyaricilardan
etkilenebilen bir yapiya sahiptir . Amigdalanin duygusal Onemi igsel
fizyolojik durumu ile biitiinlestirerek eylemleri koordine ettigi One
stiriilmiistiir. Bu goriisle uyumlu olarak, madde kullanim bozuklugu ve travma
sonrasi stres bozuklugu, amigdalanin ilgili uyaricilara asir1 reaktivitesi ile
iligkilidir, bunlar esasen 6nceki durumda madde ile ilgili, ikincisinde ise tehdit
ile ilgili uyaricilardir. (Warlow ve ark., 2021).Tiirler arasinda, amigdala alt
bolgelerinin her biri belirgin kortikal ve subkortikal bolgelerden gelen
projeksiyonlart alir ve gonderir (Sah vd., 2003). Amigdala, genellikle iki
biiyiik alt bolgeye kiimelendirilen ¢ekirdek gruplarindan olusur. Bu alt
bolgeler, merkezi medulla ve kortikal, medial ve merkezi ¢ekirdekleri iceren
daha ylizeysel bir kiime olan aksesuar bazal amigdala olarak adlandirilir ve
bazal, lateral ve aksesuar bazal ¢ekirdekleri iceren daha derin bir kiime olan
bazolateral amigdala olarak adlandirilir (Mcdonald, 2014). Bu cekirdeklerin
her biri farkli anatomi baglantilarina ve dolayisiyla farkli islevlere sahiptir.
Ornegin, merkezi gekirdek, periyakueduktal gri ve diger beyincik bélgeleri ile
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yogun baglantili olup korku kosullandirmas: gibi birliktelik 6grenme
davraniglarinda biiyiik rol oynar. Buna karsilik, bazolateral amigdala,
prefrontal, ventral hipokampus ve niikleus akumbens gibi genis bir yelpazede
kortikal ve subkortikal bolgelere uzanan projeksiyonlar gonderir (Mcdonald,
1998). Bu yapisal baglanti, bu alt boliimiin i¢ ve dis uyaricilara adaptif
davranislar1 koordine etmesine izin verir. Kortikal ve subkortikal bélgelerle
genis baglantilar1 sayesinde bazolateral amigdala, ¢esitli yiiksek diizeyde
biligsel siireclere katkida bulunur ve bu nedenle insans1 primatlarda yogun bir
sekilde aragtirilir (Meisner ve ark., 2022).Korku yiiz ifadelerinin fizyolojisi,
bilinmeyen potansiyel bir avcinin tespit edilmesi gereken durumlarda uyum
saglayan, gorsel ve koku alma bilgi alimin1 maksimize eder. Ancak, bu bilgi
isleme yoniinii tek bir parametre veya psikolojik boyut acisindan nicellemek
kacamak olmustur. Eger biri klasik olarak tasarlanmis otonom uyarilmayi
kastediyorsa, "uyarilmay1" diizgiin bir sekilde kavramaya uymaz; ancak,
devam eden islemi kesmek ve yeni bilgi toplamak (daha ¢ok yonlendirmeye
uygun) olarak yorumlanan daha bilgi islem odakli bir uyarilma kavramiyla
ilgili olabilir. Bir siiredir, amigdala’nin, geleneksel valans veya uyarilma
kavramlarindan daha soyut bir uyarici boyutunu islemesi gerektigine dair
ipuclart vardi. Birka¢ caligma, amigdala’nin hem negatif hem de pozitif
valansh uyaricilara yanit verdigini bulmustur, bu da duygusal uyarilmay1
izledigi yaygin goriise yol agmistir (ve korku, tehdit veya negatif valans
hakkindaki onceki iddialar, bu wuyarici kategorilerin daha yiiksek
uyarilmasindan tiiretilmisti). Amigdalanin uyarilmay1 isleme {izerindeki bu
vurgusu, duygusal hafiza {izerine literatiirden ortaya ¢ikan bir goriisle de
uyumludur (Anderson ve ark., 1998; Cahill ve ark., 1998;Ball ve ark., 2009).
Ayrica korku &grenmesinin, amigdal’anin bazolateral kompleksinde (BLA)
noral plastisitenin indiiklenmesine bagli oldugu gosterilmistir. Bu bulgular,
BLA’nin duyusal girdinin birlestigi ve sinaptik plastisitenin ¢evresel
uyaranlara kars1 duygusal tepkilerde kalic1 degisiklikler tiretebildigi kritik bir
yer olabilecegi goriisiine yol agmistir. Ancak, duygusal uyarilmanin bellek
tizerindeki yararli etkileri, iliskisel korku Ogrenmesinin ¢ok Gtesine
uzanmaktadir. Duygusal deneyimlerin hatirlanmasi, genellikle sadece duyusal
ipuglarinin degil, ayn1 zamanda bunlarin karsilagildig1 mekansal ve zamansal
baglamin da temsillerini icerir (Herman ve ark., 2014). Arastirmalar,
baglamsal korku 6grenmesinin amigdala ve hipokampus’un ikisine de bagh
oldugunu 6ne siirmektedir Bu paradigmalardan elde edilen stirdiiriilen korku
tepkileri, stria terminalis yatag1 (BNST) tarafindan saglanir. Insula hem BNST
hem de amigdala ile yogun bir sekilde etkilesim halindedir ve Ongoriilen
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anksiyete gibi stirekli korku tepkilerinin olusturulmasinda rol oynar.
(VanElzakker ve ark., 2014).Norogoriintilleme galigmalari, amigdala’nin diger
duygulardan daha ¢ok korkulu yiiz ifadelerine yanit verdigine dair kanitlar
bulmustur. Ancak daha sonraki ¢aligmalar, amigdala’nin tiim yiiz ifadelerine
yanit verdigi fikrini desteklemektedir. Bu yanitlar, belirli bir bireyin belirli bir
baglamdaki sosyal anlamina baghh olarak karmasik modiilasyonlarla
gerceklesir. Ayrica amigdala’nin yiiz ifadelerine yanitlarinda biyiik bireysel
farkliliklar olduguna dair birgok 6rnek bulunmaktadir. Bu farkliliklar, cinsiyet
farkliliklartyla, ruh hali ve kisilikle (anksiyeteden diga doniiklige kadar
degisen) ve genotiple baglantilidir (Adolphs, 2010). Son arastirmalar ayrica
amigdala’nin sosyal bilisimdeki roliinii daha iyi anlamaya odaklanmustir. ik
lezyon c¢alismalari, cesitli tiirlerde hem yenidogan hem de yetiskin amigdala
lezyonlarinin sosyal davraniglarin gelisimine ve bu davraniglarin ifadesinde
eksikliklere yol actigini bulmustur, bu da amigdalanin sosyal bilisime derin
katkilar yaptigii gostermektedir (Prather ve ark., 2001). Ozellikle, prefrontal-
amigdala devreleri, sosyal algi, 6grenme ve karar verme dahil olmak iizere
cesitli sosyal davranislarla iligkilendirilmistir (Gangopadhyay ve ark., 2021),
ve amigdala-hipokampal projeksiyonlarinin sosyal hafiza ve etkilesim
davraniglaryla iligkilendirildigi bulunmustur ( Ortiz ve ark., 2019). Yukarida
belirtildigi gibi, amigdala, beynin c¢esitli bolgeleriyle kapsamli ve karsilikli
baglantilar1 sayesinde cesitli sosyal siireclerde rol oynamak i¢in idealdir
(Mcdonald, 1998; Sah ve ark., 2003). Dahasi, korkuyla ilgili siiregler ve
sosyal bilisim (Diergaarde ve ark., 2004; Machado ve Bachevalier, 2006;
Prather ve ark., 2001) de dahil olmak iizere gesitli davranigsal siireclerle
iligkilendirilmistir. Bu nedenle, amigdalanin veya amigdala devrelerinin
bozulmasi ¢esitli noropsikiyatrik bozukluklara yol agmasi sasirtict degildir
(Meisner ve ark., 2022).Amigdala, saldirganlik, bagimlilik, anksiyete, madde
kotiiye kullanimi, epilepsi ve travma sonrast stres bozuklugu dahil olmak
lizere davranis bozukluklarinin olusumuna da dahildir. insanlardaki amigdala
devresinin islevsel karakterizasyonu, bu noropsikiyatrik hastaliklarin
anlagilmas1 ve amigdala devresini hedefleyen yeni néromodiilator tedavilerin
gelistirilmesi i¢in bir temeldir(Avecillas-Chasin ve ark., 2023).Amigdala’nin
bahsedilen bu devreleri su sekilde tanimlanmistir: amigdala’nin lateral
cekirdegi, kortikal ve subkortikal yapilarla duyusal bilgi ve prefrontal
korteks’ten diizenleyici bilgi alir. Lateral ¢ekirdek, korku anilarinin olusumu
sirasinda kosullu ve kosulsuz uyaranlar i¢in amigdalaya giris noktasidir.
Lateral kiimelenmenin, korku tanimasinda rol oynayan duyusal alanlarla, yani
oksipital, parietal, tectum ve posterior temporal alanlarla giiglii bir baglantisi
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oldugu belirlenmistir. Bu lateral kiime ayrica uncinate fasciculus araciligiyla
prefrontal korteks ile daha giiclii bir baglantiya sahiptir. Diger yandan,
amigdala’nin bazal cekirdegi, lateral cekirdekten girdi alir, ancak aymi
zamanda prefrontal korteks singulum ve hipokampus’tan diger diizenleyici
sinyalleri alir. Bu diizenleyici sinyaller, duyusal bilgiyi modiile etmek icin
baglamsal bilgi saglarlar (Avecillas-Chasin ve ark., 2023).Bu baglamda,
prefrontal korteks ve hipokampal baglantilarin, bazal ¢ekirdek ile birlikte
korkunun olusumunda da rol oynadigi 6ne striilmiistiir. Avecillas-Chasin ve
arkadaglarmin yaptig1 ¢aligmadan elde edilen bulgulara gére bazal kiimenin
prefrontal corteks, hipokampus ve singulum demeti ile baglantilarini ortaya
koymustur. Son olarak, sentromedial ¢ekirdekler, lateral ve bazal
amigdala'dan gelen bu duyusal ve diizenleyici bilgileri hipotalamus, septal
alan, BNST ve orta beyin dopaminerjik ndronlarina ¢evirme konusunda
onemli bir rol oynamistir. Bu baglantilar, belirli bir uyarana verilen otonomik
ve davranigsal yanitlar1 diizenlemede hayati 6neme sahiptir. Ayrica, medial ve
bazal kiimelerin, amigdala’nin ana ¢ikist olan ventral amigdalofungal yol ve
stria terminalis araciligiyla hipotalamus, septal alan ve BNST ile giiclii bir
baglantiya sahip oldugunu ortaya koymustur. Ayrica, medial kiimenin medial
o6n beyin demeti araciligiyla ventral amigdalofungal yol ile benzersiz
baglantilar bulduk ve bu devre, odille ilgili davraniglarda bir rol
oynamaktadir (Avecillas-Chasin ve ark., 2023).Deger temsili ve karar verme
iizerine odaklanildigi zaman amigdala’nin islevinin {ic 6nemli yOniine
deginilir . Hem insan hem de hayvan verilerini gézden gecirildiginde
duygusal dikkatin iki projeksiyonu oldugu gériiliir. Ilki, amigdala’nin merkezi
¢ekirdeginden kortikal Ortiiye yaygin ve daginik projeksiyonlara sahip olan
bazal 6n beyine giden projeksiyonlari; ikincisi, bazal amigdala’dan gorsel
kortek’sin gesitli seviyelerine giden projeksiyonlar1 igerir. Ayrica, bazolateral
amigdala’nin deger temsili ve karar vermede nasil dnemli oldugunu anlamak
gerekir. Pessoa, genel olarak, amigdala’nin su sorunu ¢ézmede dnemli bir rol
oynadigini savunur: Smirli kapasiteli bir bilgi isleme sistemi, siirekli ¢esitli
girdiler alan bir sistem, sistemin amaglaria en ¢ok uygun olan girdileri segici
bir sekilde nasil isler? "Bu nedir?" ve "Ne yapilmah?" siirecleri, duygu
olusumunun 6nemli yapr taglar1 olarak goriilebilir. Bu siiregler, bilisle i¢ ice
gecmistir. Ayrica, bu iki soruya verilen cevaplar, organizmanin ¢evreden ek
bilgi ararken kaynaklarini nasil harekete gecirecegini belirler (Pessoa, 2010).
Bu baglamda, amigdala’nin en az iki alt boéliimiinii diistinmek yararhidir, biri
bazolateral amigdala (lateral, bazal ve aksesuar bazal ¢ekirdekleri igerir) ve
merkezi amigdala (merkezi cekirdegi icerir).Ornegin, bazolateral amigdala
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Pavlovian 6grenme ve deger temsili i¢in sorumlu goriinmektedir. Merkezi
cekirdek birkag dikkat islevinde yer alir. Iki alt bdliim de birbirinden oldukca
farkl1 baglant1 desenlerine sahiptir. Ornegin, bazolateral amigdala korteksten
onemli miktarda duyusal bilgi alir ve parietal, singulat, insular ve prefrontal
kortekslerle zengin bir sekilde baglantilidir. Merkezi amigdala ise “beyin
sapinin kontrolorii” olarak goriiliir ve yaygin projeksiyonlarini hipotalamus ve
diger beyin sap1 ¢ekirdeklerine, orta beyin retikiiler formasyonlar1 dahil,
davranigsal, otonomik ve ndroendokrin yanitlar1 koordine etmek i¢in kullanir.
Bazolateral amigdala ayrica yapisal olarak korteksin  izokortikal
diizenlemesine daha benzerken, merkezi amigdala daha basitlestirilmis bir
hiicre mimarisi ile belirgin laminasyon sergiler (Pessoa, 2010).Amigdala,
beyindeki en yogun baglantili yapilarindan biridir (Pessoa, 2008). 13 farkl: alt
cekirdekten olusur ve her birinin kendi benzersiz baglanti deseni vardir
(Freese ve Amaral, 2009). Amigdala ile beyin sap1 arasindaki néroanatomik
baglantilar inhibitor niteliktedir ve hem solunum hem de kemoresepsiyonla
ilgili olan beyin sap1 ¢ekirdeklerini belirgin bir sekilde igerir. Amigdala
noéroanatomisi hakkindaki bilgilerin biiylik bir kismi, fareler ve maymunlar
gibi insan dis1 hayvanlarda yapilan ¢alismalardan gelmektedir (Freese ve
Amaral, 2009). Amigdala ndronlarinin fizyolojik dzelliklerinde tiirler arasinda
farkliliklar  oldugundan, baglanti desenlerini dogrulamak i¢in insan
beyinlerinde daha fazla anatomik calisma yapilmasi énemlidir (Mori et al.,
2017). Merkezi g¢ekirdek, amigdala’nin beyin sapmna ana ¢ikisini saglar ve
'striatal benzeri' orta dikensi dentritli ndronlar1 igeren bir devami olusturan
stria terminalis yatagi (BNST) ile belirgin bir sekilde farklidir ve bu da
genisletilmis amigdala olarak bilinen bir kavramin bir pargasidir (Shackman
ve Fox, 2016). Ozellikle, merkezi ¢ekirdek ve BNST, beyin sapi
cekirdekleriyle bircok baglanti paylasmakta ve ayrica bu cekirdeklerin bu
cekirdeklerle ¢akisan bir zamanlama iginde uyaranlar yaptigi goriilmektedir
Amigdala’nin merkezi ¢ekirdegindeki hiicrelerin ¢cogunlugunun GABAerjik
inhibitér ndronlar oldugunu tanimak onemlidir. Bu GABAerjik néronlar,
bitigik aralikli hiicre adalarindan gelen GABAerjik ara noronlar ve insuladan
gelen GABAerjik projeksiyonlar tarafindan innerve edilir ve bu yogun
GABAerjik devre yapisi benzodiazepinlerin anksiyolitik etkisinin temelini
olusturur. Bu diizenlemenin bir sonucu olarak, amigdala’nin merkezi
gekirdeginden beyin sapma yapilan projeksiyonlar da GABAerjik ve
dolayistyla inhibitor niteliktedir (Liu ve., 2021). En 6nemli projeksiyonlar,
otonom iglevleri diizenlemede kritik olarak rol oynayan beyin sap1
¢ekirdeklerine yonlendirilir. Bunlar, solunum ritmini diizenleyen ¢ekirdeklerin
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yani sira apne olusturdugu gosterilen bir medulla orta hatti bolgesine
yonlendirilen dogrudan projeksiyonlart igerir. Merkezi c¢ekirdek ayrica,
savunma davraniglarin1 yoneten entegre edilmis bolgeler olan dorsal
periyakueduktal gri (PAG), dorsal raphe ve lateral ve dorsomedial
hipotalamusa yonlendirilir; bunlar donma, kaginma ve kagma gibi korku,
anksiyete ve panik durumlarini karakterize eden savunma davranislarinin tam
repertuarini diizenlemektedir (Feinstein vd., 2022).

Merkezi ¢ekirdek, amigdala’nin beyincikle olan temel ¢ikisini saglar
ve genisletilmis amigdala olarak bilinen bir yapida yer alan 'striatal benzeri'
orta dikensi dentritli néronlartyla diger amigdala niikleuslarindan oldukca
farklidir (Shackman ve Fox, 2016). Ozellikle, merkezi cekirdek ve BNST,
beyincik niikleuslarina birgok baglant1 paylasirlar ve bu niikleuslara impuls
gonderme konusunda oOrtiisen bir zamanlamaya sahip gibi goriiniirler.
Amigdala’nin merkezi ¢ekirdegindeki hiicrelerin ¢ogunlugunun GABAergik
inhibe edici noronlar oldugunu bilmek 6nemlidir. Bu GABAergik néoronlar,
yani sira insula’nin GABAergik projeksiyonlarmdan, komsu interkale hiicre
adalarindan gelen GABAergik interneuronlar tarafindan innerve edilir ve bu
yogun GABAergik devre yapisi, benzodiazepinlerin anksiyolitik etkisinin
temelini olusturdugu bilinmektedir. Bu diizenlemenin bir sonucu olarak,
amigdala’nin  merkezi c¢ekirdeginden beyincik niikleuslarmma  giden
projeksiyonlar da GABAergiktir ve bu nedenle dogal olarak inhibe edicidir
(Liu ve ark., 2021). En belirgin projeksiyonlar, otonom iglevleri diizenlemede
kritik rol oynayan beyincik niikleuslarina yoneliktir. Bunlar, solunum ritmini
diizenleyen c¢ekirdekleri igerir, bunlar arasinda parabrakiyal g¢ekirdek ve
preBotzinger kompleksi bulunur, ayrica apneyi tetikledigi gosterilen
medullanin ortasindaki bir siteye projeksiyonlar da vardir. Merkezi ¢ekirdek,
ayrica asfiksi ile tetiklenen ve CO2 ile tetiklenen uyarilma da dahil olmak
tizere sempatik uyarty1 diizenleyen g¢ekirdekleri igerir; bunlar arasinda rostral
ventrolateral medulla'daki adrenerjik ve noradrenerjik noronlara yonelik
projeksiyonlar, locus coeruleus ve vagus sinirinin dorsal motor cekirdegi
bulunur. Merkezi ¢ekirdek, ayrica dorsal periaqueductal gray (PAG), dorsal
raphe ve lateral ile dorsomedial hipotalamus gibi savunma davraniglarini
yonlendiren bdlgelere ek projeksiyonlara sahiptir; bu bdlgeler, korku,
anksiyete ve panik durumlarini karakterize eden donma, kaginma ve kaginma
gibi savunma davraniglarinin tam repertuarini diizenlemede 6nemli bir rol
oynar (Feinstein vd., 2022).
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Onemli amigdala alt bdlgeleri, bazolateral kompleksi (BLA), merkezi
¢ekirdek (CeA), medial ¢ekirdek (MeA), ayrica yiizeysel kortikal ¢ekirdek
(CoA) ve BLA ile CeA arasinda bulunan GABAergic interkale ¢ekirdekleri
(ITc) gibi diger alt bolgeleri igerir. BLA, cogunlukla glutamaterjik
noronlardan (>80%) olusurken, CeA (ve MeA) cogunlukla GABAergic
noronlardan olusur. Klasik amigdala organizasyonu goriisleri, BLA'nin
korteks benzeri bir 'giris yapisi' oldugunu ve Ornegin isitme gibi talamo-
kortikal duyusal girisleri aldigmi ve ardindan CeA'ya dogrudan uyarici
projeksiyonlar (veya ITc araciligiyla geri beslemeli inhibisyon) sagladigini
Oone sirmistir. CeA ise amigdala '¢ikisi' olarak goriilmiis ve BNST,
hipotalamus, beyincik ve diger yapilar gibi bolgelere projeksiyon yapmistir
[23,24]. Bu seri isleme goriisii, genellikle korku belleklerinin ve diger motive
edici davranislarin kazanilmasi ve ifadesini anlamak i¢in uygulanmistir
(Jolkkonen ve Aanen, 1998; Pafe ve ark., 2004; Pape ve Pare, 2010; Namburi
ve ark., 2015; Warlow ve ark., 2021 ). CeA , BLA'nin sadece bir ¢ikis yapisi
olmasinin 6tesinde, ayni zamanda kendi benzersiz girisleri almasindan dolay1
farkli néron popiilasyonlarini igerir. Bu durum CeA ndronlarmin dogrudan
motive edici davraniglar1 {iretebilecegi olasiligini ortaya cikarir. CeA,
farelerde ve sicanlarda tractus solitaius’un c¢ekirdeginden ve beyincik
duyusal yapilarindan dogrudan giris alirken, ayn1 zamanda insular korteks ve
ventral tegmental alan'dan da girisler alir. Ek olarak, BLA, CeA'y1 atlayan
dogrudan c¢ikis projeksiyonlarina sahiptir, Ornegin bazal 6n beyin veya
hipokampus icindeki yapilar (Warlow ve ark, 2021). Bir makrosistem
cergevesinde ele alindiginda, telensefalik 6nbeynin tamamini kortikal, striatal
ve palidal seviyelerden olustugu goriiliir. Bununla birlikte BLA korteks
benzeri bir yap1 olarak goriiliirken, CeA striatal benzeri bir yapi olarak
goriiliir. Omegin, BLA, korteks benzeri piramidal ndronlar igerir ve az sayida
parvalbumin ekprese eden interneuronlar1 (kortikal yapilar arasinda benzer
oranlarda bulunan) igerir ve diger kortikal yapilarla embriyolojik kdkenleri
paylasmis olabilecegi One siiriilmiistiir. Buna karsilik, striatal benzeri bir yap1
olan CeA, GABAergic orta spiny benzeri noronlar icerir ve biiyiik 6l¢iide D1
tipi veya D2 tipi dopamin reseptorlerine sahip CeA néronlarmin ayri
popiilasyonlarina zengin mesolimbik dopamin projeksiyonlart alir. CeA,
agirlikli olarak stria terminalis yatagiin lateral boliimiine (BNST) yogun
projeksiyon yapar, ki bu, makrosistem g¢ercevesinde palidal benzeri bir yap1
olabilir. Birlikte, CeA ve lateral BNST ayni zamanda lateral genisletilmis
amigdala kompleksini olusturur. CeA ¢ikiglari, basgta BNST, lateral
hipotalamus ve beyincik yapilarina yoneliktir. CeAnin striatal benzeri
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Ozelliklere sahip olmasi, CeA uyarilmalarinin (6rnegin, opioid; optogenetik)
yogun yeme, &diil arayis1 veya tersine korku ile ilgili motivasyonlari, niikleus
accumbens (NAc) ve neostriatum'in birkagc bdlgesi gibi diger striatal
bolgelerle benzer sekilde iiretebilecegi anlamina gelebilir (Warlow ve ark,
2021).Amigdala’nin, asidik algilama iyon kanallar1 araciligtyla dogrudan CO2
ve pH degisikliklerini tespit etme yetenegine sahip oldugu gosterilmis ve bu
da CO2 ile tetiklenen korku davraniglarina yol agmaktadir (Ziemann ve ark.,
2009). Dahasi, birka¢ teori, amigdalanin panik ataklarin olusumundaki
merkezi roliinli vurgulamigtir (Feinstein vd., 2022).Amigdala’nin, duygusal
olarak uyaric1 deneyimlerin bellegini desteklemede O6nemli bir rol oynadigi
uzun siiredir bilinmektedir. Ornegin, klasik korku kosullandirmasi, bu 6n
medial temporal lob bolgesi icinde noral plastisiteye baghdir. Ancak,
duygusal uyarinin bellek iizerindeki faydali etkileri, basit iligskisel 6grenmeye
siirli degildir. Duygusal deneyimlerimizin hatirlanmasi genellikle 6rnegin
mekansal-zamansal baglam, duyusal durumlar ve uyarici-tepki iligkileri gibi
zengin temsillemeleri igerir. Kritik olarak, bu tiir bellek o6zelliklerinin
beyindeki diger bolgeler iizerinde ciddi bir etkisi oldugu bilinmektedir. Bu
gbzlemler, amigdala islevinin modiilasyon hesabma yol acti; bu hesap,
amigdala aktivasyonunun bellek konsolidasyonunu noéral plastisiteyi
kolaylastirarak ve hedef bolgelerinde bilgi depolama siireglerini artirarak
artirdigini 6ne stirmektedir. Ge¢mis onyillarda yapilan kemirgen c¢alismalart,
bu modiilator eylemlerde yer alan en O6nemli beyin bdlgelerini ve
norokimyasal siirecleri tanimlamis, insanlarda yapilan ndoropsikolojik ve
norogoriintilleme galigmalari da biiyiik bir uyumlu veri seti ortaya koymustur.
Onemli bir sekilde, son metodolojik gelismeler, bu modiilasyon etkilerinin
gelisimi sirasinda altinda yatan noral etkilesimleri izlemeyi giderek daha
gercekci hale getirmektedir. Ornegin, insanlarda islevsel baglant1 ag
modelleme, amigdala ile belirli hedef bolgeleri arasindaki bilgi aligveriginin
biliyilkk 0Ol¢ekli noral ag etkilesimleri baglaminda nasil gergeklestigini
gostermistir (Herman ve ark., 2014). Amigdala’nin uyaniklik ve uyarilma, ayni
zamanda belirsizlik isleme agisindan énemli bir rol oynadigini bilinmektedir.
Bu konuda Sander ve arkadaslart tarafindan sunulan ilgili bir Oneri,
amigdala’nin ilgi algilama i¢in evrimlesmis bir sistem olusturabilecegi
yoOniindedir(Sander ve ark., 2003). Ayrica 6grenmeyi dogal olarak iceren
kosullanma, ¢esitli dikkat modiilasyonlarma tabidir ve daha genel olarak,
secici bilgi isleme caligsmalari i¢in basitlestirilmis bir sistem olarak goriilebilir.
Bu baglamda su sorun diisiiniilmeye degerdir: “Siirekli olarak ¢esitli girdiler
alan smirli kapasiteli bir bilgi isleme sistemi, sistemin amaglarina en ¢ok
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Onem tagiyan girdileri segici olarak iglemek igin nasil tasarlanabilir?”.Daha
fazla analiz i¢in bilgi se¢imi, etkili 6grenme ve muhtemelen pek cok bagka
stire¢ -icin ¢oziilmesi gereken temel bir problemdir(Sander ve ark., 2003;
Pess0a,2010).Dikkat ve uyaniklik mekanizmalar1 ele alindiginda merkezi
cekirdek, magnoseliiler bazal 6n beyin de dahil olmak iizere bircok bazal 6n
beyin yapismma onemli projeksiyonlara sahiptir. Bu yapi, bazal Meynert
¢ekirdegini igerir, ancak ayrica septum ve ¢apraz bantin yatay kolu icindeki
hiicre gruplarint da igerir. Magnoseliiler bazal 6n beyin sistemi, kortikal
mantoya yaygin olarak innervasyon yapan bir “yiikselen” (yani, kortikopetal)
kolinergik (ve GABAergik) projeksiyon sistemi olusturur. Bu sistem, boylece
duyusal korteks de dahil olmak iizere beyindeki kortikal siteleri etkilemek icin
uygun bir konuma sahiptir. Duyusal korteks, cevresel uyaranlara yanit
vermede merkezi bir rol oynar. Sonug olarak, bazal 6n beyin, mevcut bilginin
icerigine bagl olarak bilgi islemenin mevcut modunu etkiler. Bdylece,
topografik olarak yaygin etkiler, artan uyaniklik, dikkat ve/veya dikkat
sonucunu verebilir. Son zamanlarda elde edilen kanitlar, bazal 6n beyin
kolinergik etkilerinin, siklikla varsayildig1 gibi “kortikal uyarilma durumlar1”
ile daha tutarli olan daha yavas bir zaman &lgeginden ziyade, hizli dikkat
stirecleri ile tutarli bir zaman Olceginde calistigini gdstermektedir. Ayrica,
bazal 6n beyinin dogrudan uyarilmasi, gorsel kortekste dogal sahnelerin
kodlanmasim1  iyilestirerek gorsel yamtlarin  giivenilirligini = artirdigi
gosterilmistir. Sonu¢ olarak, merkezi ¢ekirdekteki aktivitenin kortikal
islemeyi etkilemesinin bir yolu, kortikal duyusal noronlara asetilkolin
salgilayan terminalleri olan bazal 6n beyin néronlarini etkinlestirmektir
,kolinergik mekanizmalarin daha sik vurgulanmasina ragmen, diger kolinerjik
olmayan sistemler de dahil olabilir. Amigdala’nin dikkat islevlerinin
bazilarmin, bu yapinin bazal 6n beyin ile yakin baglantisina bagli oldugu
diisiincesiyle tutarli olarak, bu yapinin lezyonlarinin bir¢ok dikkat gorevini
bozdugu gosterilmistir. Bunlar, sadece siirdiiriilen dikkat gerektiren gorevleri
degil, ayn1 zamanda segici isleme bilesenlerini iceren gorevleri de igerir
(Pessoa, 2010).Amigdala’nin gosrel korteks ile iliskisine bakildiginda
maymunlarda amigdala ve gorsel korteks arasindaki baglanti Oriintiisii iyi
karakterize edilmistir (Freese ve Amaral, 2005). Amigdala, 6n kisimdaki alt
temporal korteksten olduke¢a islenmis girdiler alir, ancak dikkat g¢ekici bir
sekilde, amigdaladan gelen c¢iktilar, birincil gorsel korteks de dahil olmak
iizere ventral akimin neredeyse tiim seviyelerine ulasir. Bu baglantilar, daha
once merkezi ¢ekirdek baglaminda tartigilanlardan farkli bir sistem olan
bazolateral amigdala’dan kaynaklanir. Bu baglanti Oriintiisii, birgok
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aragtirmacinin, bu “geri besleme” baglantilarinin, islenen 6genin duygusal
Onemine gore gorsel yanitlar1 diizenleyici bir etkiye sahip oldugunu o6ne
stirmesine yol agmigtir. Yukarida da belirtildigi gibi, duygu yiikli uyaranlar,
nétr olanlara gore gorsel kortekste daha giiclii yanitlar uyandirir. Ornegin, notr
olanlara gore korkulu yiizlere daha gii¢lii yanitlar, fusiform girus’ta ve korku
kosullandirilmig 1zgara uyaranina, erken, retinotopik olarak organize olmus
gorsel kortekste, birincil ve ikincil gorsel korteks alanlarinda gézlenmistir.
Amigdala’dan gorsel kortekse giden projeksiyonlar, bu etkiler ig¢in substrat
saglayabilir (Freese ve Amaral, 2005; Pessoa, 2010).Modern galigmalar, bu
erken temalarin bazilarini ele almistir. Bunlardan bazilar tavsanlarda, merkezi
amigdala’nin elektriksel uyarilmasinin diisiik frekansli aktiviteyi bastirdigini,
yani desenkronizasyon olusturdugunu bildirmistir. Kortikal aktivasyon ve
uyaniklikta kolinergik sistemin iyi bilinen rolii nedeniyle amigdala uyarimi
sirasinda bir kolinergik antagonistin potansiyel etkilerini arastirdilar.
Sonuglari, desenkronizasyonun bu tiir antagonistler tarafindan belirgin sekilde
azaltildigin1 ve bunun, kortikal aktivasyonda asetilkolin i¢in bir rolle tutarl
oldugunu ortaya koydu (Pessoa,2010).Amigdala, bir¢ok diger kortikal ve
subkortikal yapiyla genis bir sekilde baglantilidir ve bu nedenle, islevinin
hesaplar1, bu yogun baglanti agindaki konumuna uygun olmaldir. Sonunda,
amigdala'da énemli bireysel farkliliklar oldugu (bunlarin u¢ noktalar1 bir¢ok
psikiyatrik hastaliga katkida bulunabilir), ayrica baglam ve uyaran
tarihgesinin dnemli etkileri oldugu agikc¢a goriilmiistiir. Tiim bunlar, bireysel
ve deneme bazli detaylara bakmanin, grup seviyesi etkileri ve meta-analizleri
bulaniklagtirabilecek sekilde, onemli oldugunu gostermektedir (Adolphs,
2010).Amigdala eksizyonu yapilan maymunlarin diger maymunlara yonelik
davranislari, sosyal etkilesimin karsilikli olmasi nedeniyle nicel olarak 6lgmek
daha karmagiktir. Daha onceki segici olmayan lezyonlar, maymunlarin sosyal
davranislarinda ciddi bozulmalara yol agmis ,sonug olarak maymunlar sosyal
statiilerini kaybederek grup tarafindan diglanmislardir. Bu da dogada Gliimle
sonuglanmistir. Segici ndrotoksik lezyonlar, daha karmasik ve diger faktorlere
bagli daha ince bozulmalara yol agmistir. Konuyla ilgili bir ¢aligma, amigdala
eksizyonu yapilan maymunlarin, diger (saglikll)) maymunlara yonelik daha
fazla pro-sosyal ipucu gosterdigini ve daha az kaginma davranisi sergiledigini
belirlemistir. Ayrica, pro-sosyal davraniglarindaki artisgla tutarli olarak, tanidik
olmayan insanlara yonelik daha fazla yaklagim davranisi gostermislerdir.
Ancak, daha karmasik gruplarda Ornegin lezyonlu maymun ,ii¢ saglikli
maymunla birlikte bir tetrad i¢inde bulnurken, bu etkiler gdriilmemistir.
Bunun yerine, diger maymunlar amigdala eksizyonu yapilan maymuna karsi
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daha ince bir kaginma ve stres davraniglar artig1 gosterdi. Lezyonlar neonatal
olarak yapildiginda daha fazla karmagikliklar ortaya cikar: 6rnegin, bu tiir
lezyonlu maymunlarda asirt sosyal korku (ancak tipik olarak azalmis yeni
nesne korkusu) bildirilmistir, ancak bu profilin maymunlar yaslandikca
degistigi goriilmiistiir. ( Rosvold ve ark., 1954; Kling ve ark., 1992;Emery ve
ark, 2001; Bauman ve ark., 2004; Machado ve Bachevalier, 2006; Toscano ve
ark.,  2009).Amigdala’ninobezite  {izerine  atkilerinin  oldugu da
diistiniilmektedir. Bu amagla kdpekler ve kediler {izerine yapilan lezyon
caligmalar1, kritik bolgenin gergekten de amigdala oldugunu belirlemistir.
Ancak, hangi belirli gekirdegin etkilendigi konusunda anlasmazlik vardir. Ug
caligma, obeziteye neden olan lezyonlarin zararinin lateral ¢ekirdeklerde veya
lateral ve bazal c¢ekirdekler arasindaki kesisimde oldugunu belirlemistir.
Ozellikle ventral posterior kisimlarda olan lateral gekirdeklerin lezyonlarmin,
kopeklerde hiperfaji ve obeziteye neden oldugunu , ancak dorsomedial
lezyonlarin (yani, merkezi ve medial ¢ekirdekler) afaji ve kilo kaybina neden
olduguna dair kanitlar vardir. Ote yandan, medial ve merkezi ¢ekirdeklerin
lezyonlarina maruz kalan kedilerde belirgin hiperfaji goriilmiistiir. Ancak
lateral amigdala veya merkezi ve medial amigdala lezyonlar1 olan kedilerin
besin aliminda herhangi bir degisiklik gormediklerini gdzlemlenmistir
(Rollins ve King, 2000). Biitiin bunlain disinda kopeklerde, odiile kars
verilen tepkinin belirlenmesinde, tanidiklik duygusunun ve duygularm
islenmesinde ana bolgeler olan niikleus caudatus, hippokampus ve
amigdala’nin, tamidik kisilerin ve duygusal olarak sakin gdriinen insan
ylizlerinin goriilmesiyle aktiflestigi fMRI ¢ekimleri sonrasi belirlenmistir. Bu
bolgelerin uyumlu aktivasyonu, insan ve kdpeklerin tanidikligi ve duyguyu
isleme aglarinin  benzer oldugunu kanitlar (Thompkins ve ark.,,
2021).Amigdala, beyindeki en yogun baglantilara sahip yapilarin baginda gelir
. 13 farkli subniikleus igerir ve her biri kendi benzersiz baglanti desenine
sahiptir (Freese ve Amaral, 2009). Amigdala’y1 beyincikle birlestiren
noroanatomik baglantilar dogasinda inhibe edici olup hem solunum hem de
kemo algiyla iligkili beyincik niikleuslarmi 6n plana ¢ikarir. Bununla birlikte
fonksiyonel bir bakis agisiyla, amigdala iki boliime ayrildigi goriiliir. Birinci
bolim kemosensor boliimdiir. Kortikal amigdala ve medial genislemis
amigdala’dan olusur, ana ve yardimci olfaktér bulbus’lardan dogrudan
projeksiyonlar alir (Martinez-Marcos 2009). Ikinci bélim ise ¢ok modlu
bolim olarak adlandirilir. Kortikal amigdala’nin derinliklerinde yer alir
(Martinez-Garcia ve ark., 2007). Bu boliim, duyusal ve iliskilendirici kortikal
alanlardan gelen girdileri alir ve lateral, bazolateral ve bazomedial
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¢ekirdeklerden olusur. Kemirgenlerin amigdala’sinin  kemosensor (veya
kortikomedial) boliimiine odaklanildiginda, medial genislemis amigdala’nin
bir parcasit olarak stria terminalis yataginin vomeronasal alici bolimiini
icerdigi goriiliir. Kemosensor amigdalada, ana olfaktdr bulbus’tan (olfaktor
amigdala) projeksiyon alan yapilari, yardimci olfaktér bulbus'tan
(vomeronasal amigdala) veya her iki bulbus’tan da gelen birlesik girdi alanlari
ayirt edilebilir (karisik kemosensor amigdala) .Mevcut veriler, yardimci
olfaktor bulbus’tan dogrudan girdi almasa bile, ayn1 zamanda amigdala’nin
posterior ¢ekirdegi olarak da adlandirilan amigdalo-hippokampal alanin,
vomeronasal amigdala ile giiclii bir sekilde iligkili oldugu one siiriilmektedir
(Gutiérrez-Castellanos ve ark.,2010). Amigdala ndroanatomisinin biiyiik bir
kismi fareler ve maymunlar gibi insan olmayan hayvanlarda yapilan
caligmalardan gelmektedir (Freese ve Amaral, 2009). Amigdala néronlarinin
fizyolojik Ozelliklerinde tiirler arasinda farkliliklar oldugundan , baglanti
desenlerini dogrulamak i¢in insan beyinlerinde (postmortem yaklasimlar: da
dahil olmak iizere) daha fazla anatomik calisma yapmak onemli olacaktir
(Mori ve ark., 2017).
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GIRIS
1.Beslenme ve Demir iliskisi

Enerji iiretimi, biiylime ve gelisme, hastaliklara karsi direngli olmak
Ozetle hayatin saglikli devami icin diyetle makro ve mikro besin 6gelerinin
alinmasina ‘beslenme’ diyoruz (1). Demir; giindelik alim ihtiyacit 50 mg’dan
diisiik oldugu igin eser element olarak da simiflandirilan bir mikro element
¢esididir. Yani insan i¢in tanimlanan onbir eser elementten biri demirdir (2).
Saglikli birinde demir muhtevas1 5 gram kadar hesaplanmaktadir. Bu miktarin
biiytik kismi kanda oksijen tagiyan ve kana kirmizi rengini veren hemoglobin
ve kas dokularinda oksijen depolamakla gorevli miyoglobin proteinlerindedir.
Cok basit bir sekilde kanin ve ¢izgili kas dokusunun kirmizi renginin
demirden kaynaklandigmi da sdyleyebiliriz. Ilaveten demir minerali
peroksidaz, katalaz, hidroksilazlar ve flavin enzimleri gibi bir grup enzimin
yapisina da katilir. Tabiatta ferroz (Fe*?) ve ferrik (Fe*®) demir olarak iki
kimyasal formda karsimiza ¢iksa da demirin ferr6z formu suda ¢oziiniir
oldugu icin daha sik karsilagilmaktadir. Ferr6z demir hemoglobin yapisinda
bulundugu igin +2 yiiklii demir; hem demir, ferrik +3 yiiklii demir de non-hem
demir olarak da adlandirlmaktadir ki saglik kaynaklarmin bunu daha ¢ok
tercih ettigi goriilmektedir. Ki bu yazmin ana fikri olan demir eksikligi
anemisinde beslenme acisindan bu formlarin beslenmemizdeki farki iistiinde
durulacaktir. Giinliik demir gereksinimi kisinin cinsiyeti ve yasina bagh
degismekle beraber 1.5-2.2 mg olarak hesaplanmigtir. Bu miktarin
karsilanabilmesi i¢in de gilinlik diyetle 15 mg alinmasi gereklidir. Ferrdz
demir ince bagirsaklardan emilir ve kana gecer. Ferik demir, asidik ortamda
enzimatik yolla ferréz demire doniigebildigi i¢in asidik yapili maddeler (C
vitamini gibi) emilimi arttirirken oksalat, fitat ve taninler emilimi azaltirlar.
Igerdigi demirden en fazla yararlanilabilen %30 ile kirmiz1 et olup, daha sonra
%6.3 ile karaciger ve %5.9 ile balik gelmektedir (2). Tahillar, sebzeler ve
siitteki demir emilimi ¢ok az diizeydedir. Kepek icerdigi yiiksek fitat
sebebiyle demir emilimini azaltmaktadir. Yemekten hemen sonra siyah cay
icilmesinin (bir ¢alismada da giinde 3 bardak ¢ay icilmesinin) de demir
emilimi lizerinde olumsuz etkileri oldugu bildirilmistir (3-5).Glindelik hayatta
en sik tiiketilen besinlerin 100 graminda mg cinsinden demir miktari; dana
cigeri 7.9, tavuk cigeri 7.4, yumurta saris1 7.2, yumurta beyazi 0.2, misir 1.5,
cavdar unu 1.9, kirmizi et 2.6, ringa baligi 1.1, tereyagi 0.2, beyaz un 1.0, tam
bugday un 3.3, orta yagli peynir 0.35, inek siitii 0.046, yulaf gevregi 5.4,
piring 0.8, tere otu 3.1, taze bezelye 1.7, marul 2.0, lahana 1.9, yesil mercimek
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8.0, 1spanak 3.8, siyah iliziim 1.3, kiiltiir mantar1 1.3, Coérek mantar1 1.0,
patates 0.43, havug 0.39, domates 0.3, cilek 0.64, kus {iziimii 0.9, kiraz 0.6,
erik 0.26, elma 0.25, kayis1 0.65, portakal 0.19, kusburnu 0.52 olarak tespit
edilmistir (2). Goriildiigii izere giinliik olarak diyetle alinan besinlerin hemen
hemen hepsinde degisen miktarlarda da olsa demir bulunmaktadir. Durum
boyle iken iilkemizde ve diinyada nasil oluyor da demir eksikligine bagl
anemi en yaygin halk sagligi sorunlariin basimi ¢ekmektedir (6)? Yazimizin
devaminda bu konuya cevap bulmaya calisacagiz.

2.Viicudumuzdaki Demir Metabolizmasi

Demirin sagligimiz agisindan énemi uzun yillardir bilinmesine ragmen
tip ve saglik alanindaki gelismeler ile netlik kazanmigtir. Oksijen
taginmasindaki rolii basta olmak iizere, elektron transferi, enerji iiretimi,
niikleik asitlerin sentezi (DNA ve RNA) ve protein sentezinde rol almaktadir.
Demir, fizyolojik sartlar altinda ya ferréz (Fe*2) yada ferrik (Fe*®) formunda
bulunmaktadir. Demir elementinin bu 06zelligi yani redoks potansiyeli bir
agidan olumlu iken serbest demirin fazlalik durumunda demir, prooksidan role
biirtinerek serbest oksijen radikallerinin olusumunda rol oynamaktadir.
Viicuttaki antioksidan savunma sistemi tarafindan bertaraf edilemeyen serbest
oksijen radikalleri ¢ok zararlidir. Bu sebeple demir elementi metabolizma
tarafindan serbest birakilmayip, transferrin ile taginip, ferritin ile depolanmaya
caligilarak miimkiin oldugunca kontrol altinda tutulur. Viicuttaki demirin
yaklagik yiizde 65‘1 hemoglobinde ve dolasimdaki eritrositlerde, yiizde 10’u
miyoglobin, sitokromlar ve ilgili enzimlerin yapisindadir. Geriye kalan
yaklasik yiizde 25’1 de karacier ve retikiiloendotelyal sistemde
depolanmaktadir. Viicut demirinin hayati Onemine binaen siki sekilde
korumaya programlanmustir. Thtiyactan fazlasi toksik olan demir elementinin
devamlilig1 sindirim sistemindeki emilimi ile diizenlenir. Viicudumuzda fazla
demirin atilimi ile ilgili bir diizenleme bulunmamaktadir. Gastrointestinal
sistemden dokiilen epitelyal hiicrelerin atilimi ile yasanan kayip normal
smirlardadir (6). Hepsidin, son 20 yil igerisinde kesfedilmis, peptid yapisinda
bir hormon olup, barsaklardan demir emilimini, makrofajlardan demir
dongiisiinil, karaciger depolarindan demir salinimini diizenlemektedir (7).

Anemi Cesitleri ve Demir Eksikligi Anemisi

Diinya Saglik Orgiitiiniin tanimma gére hemoglobinin (Hb) 15 yas
tistli erkeklerde 13 g/dL nin, kadinlarda 12 g/dL’nin, hamileler ve ¢ocuklarda
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11 g/dL nin altinda kalmasina ‘anemi’ denir (8). Cesitli kaynaklarda anemi
tiirleri degiskenlik gostermekle beraber baslica anemi tiirleri sunlardir; demir
eksikligi anemisi, kronik hastalik anemisi, megaloblastik anemi, aplastik
anemi, hemolitik anemi, kemik iligi anemisi ve malaryal anemi (9). Demir
eksikligi anemisi kendi icerisinde hipokrom mikrositer anemiler arasinda yer
alir (8). Kan testlerinde ferritin ve hemoglobin diisiikliigii ile beraber ortalama
eritrosit hacmi (MCV), ortalama eritrosit hemoglobini (MCH) degerlerinde
digiiklik demir eksikligi anemisini kuvvetle diisiindiiriir. Aneminin ilk
sathalarinda periferik kan yaymalarinda eritrositler normositer normokrom
iken ilerleyen ve uzayan sathalarda hipokrom ve mikrositer hale doniistigii
gozlenmistir (8). Saglikli bireylerde 50-100 pg/dL. olan serum demiri
degerlerinde, demir eksikligi anemisinde diislis gozlenir. Total demir baglama
kapasitesinde (TDBK) diisiis goriiliir. Transferrin saturasyonunun normal
degerleri %20-50 iken demir eksikligi anemisinde %20 nin altinda tespit
edilir. Serum ferritini, viicuttaki toplam demir depolarinin gostergesi olarak
kullanilan bir proteindir. Serum ferritinin fizyolojik degerleri 30-400 ug/L’dir.
Demir eksikligi anemisinde 12-15 pg/L siir deger olarak kabul gormektedir
(10). Demir eksikligi anemisinde diyet tarzi, ailedeki genetik yatkinlik, aspirin
ve NSAI ilag¢ kullanimi, pika dykiisii (besi dis1 seylerin yenmesi) ve sik kan
bagiglama Oykiisii anamnez olarak arastirilmalidir (10).Klinik bulgular ve kan
testlerinden hemoglobin, MCV ve MCH demir eksikligi anemisini
diisiindiiriirken ferritinin normal oldugu durumlarda serum demiri, total demir
baglama kapasitesi (TDBK) ve transferrin saturasyonu degerlerine bakilmasi
gerekir (10). Demir eksikligi anemisi ile kronik hastalik anemisi birbirinden
su test sonuglar1 ayirt edilebilir; serum ferritini, serum demiri, transferrin
saturasyonunda diisiis ve total demir baglama kapasitesinde artis demir
eksikligi anemisinde gozlenirken, serum ferritini, serum demiri, transferrin
saturasyonunda artig ile beraber total demir baglama kapasitesinde artig kronik
hastalik anemisinde tespit edilir (10). Demir eksikligine bagli anemi hastanin
sartlarina da bagh olarak oral veya intravenéz demir preparatlart ile tedavi
edilebilmektedir. Tabiki bu takviyelerin doktor kontrol ve takibi ile
yapilmasmin zorunlu oldugunu da hatirlatmakta fayda goriiyoruz. Ciinki
takviyeye ragmen diizelme gozlenmezse gastrointestinal sistemde kanama
stiphesinin aragtiritlmasi gerekecektir. Ayrica demirin fazlasinin toksik etki
gosterme ihtimali de g6z ardi edilmemelidir.
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1.Demir Eksikligi Anemisinin Diinyada ve Ulkemizde Gériilme
Sikhg

Yeryliziindeki insan populasyonunun hemen hemen yiizde 30’u anemi
tehdidi altindadir. Bunlarinda neredeyse yarist1 demir eksikligi anemisi
grubuna dahildir. Demir eksikligi anemisi ana ve ¢ocuk fiziksel performansini
hatta mortalitesini etkileyen en yaygin halk sagligi sorunudur. Yeni dogan ve
anaokulu ¢agindaki cocuklar, ireme ¢agindaki ve hamile kadinlar bu hastalik
acisindan risk grubu olarak kabul edilirler (8). Normal beslenen erkekler ile
menapoza girmis kadmlarda demir eksikligi goriilmesi olagan dis1 kabul
edilir. Bu grupta demir eksikligi goriilmesi halinde altta yatan sebepler
aragtirtlmalidir. Demir eksikligi anemisi ilkenin gelismislik diizeyi ile
dogrudan iliskili olan en o6nemli halk sagligi sorunlarmdandir. Ozetle
gelismemis tilkelerde goriilen bir sorundur. Cocuklarda biligsel, mental ve
motor becerileri olumsuz etkiler ve tedavi edilmezse okul basarilarini olumsuz
etkiler. Bu yonden bakilirsa bu vakalarin tespit edilip tedavi edilmesi
koruyucu hekimlik ve halk sagligi agisindan devlet politikasi olmalidir (11 ).
Ulkemizde demir eksikligi anemisinin yaygmhigi ve cografik dagilimina ait
giincel caligma google akademikte bulunamamistir. 2010 yilinda bir kongrede
sunulan derlemeye gore demir eksikligi anemisinin Sanlurfa’da 6-16 yas
arasindaki okul ¢cocuklarinda %3.18, Malatya’da ilkogretim ¢ocuklarmda %9,
Erzurum’da okul oncesi ¢ocuklarda %6.5, Ankara’da herhangi bir sebeple
hastaneye basvuranlarda %18.48, Manisa’da okul cocuklarinda %24.7,
Diizce’de adolesan okul ¢ocuklarmda %?2.2, Elazig’da herhangi bir sebeple
hastaneye basvuranlarda %30, Manisada herhangi bir sebeple hastaneye
basvuranlarda %18, Diyarbakir’da okul g¢ocuklarinda %2.9 (yetiskinlerde
anemi %75.2 olarak tespit edilmis), Sivas’ta adolesan okul cocuklarinda
%3.5, Konya’da ilkokul 1. simif 6grencilerinde %2.6, izmir’de adolesan okul
cocuklarinda %6.5, Adana’da 0-2 yas arasinda %18.3 ve 14 yas ve lizerinde
%16.3, Kahramanmarag’ta 2-5 yas arasinda %34.5 olarak tespit edilmistir.
Ulkemizde zaman zaman birbirinden bagimsiz yapilan arastirmalarda demir
eksikligi anemisinin ylizde 15-65 aralifinda ¢ikmasi iizerine nisan 2004 de
Saglhik Bakanligi tarafindan ‘Demir gibi Tiirkiye’ adli bir program
baslatilmigtir. Bu program emzirme donemindeki bebekleri hedef kitle almus,
ilk 6 ay anne siitiiniin 6nemi ve takviyeler vurgulanmig ve program sonunda
demir anemisi goriilme siklig1 Yiizde 7’lere gekilmistir (12). Demir eksikligi
anemisi ile halsizlik, yorgunluk, unutkanlik, uyusukluk, calismaya isteksizlik,
sa¢ dokiilmesi vb. klasik anemi belirtilerinin gézlenmesinin yan sira huzursuz
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bacak sendromu gibi nérolojik bir hastalik ile de iligkilendirilmistir (16,17).
Huzursuz bacak sendromu tedavi edilmez ve ilerler ise uykuda 6lime kadar
yol acabilmektedir. Demir miktar1 fizyolojik olarak saglikli bireylerde giin
icerisinde dalgalanmaktadir (ki buna sirkadiyen ritm denir) ve gece
saatlerinde en diisiik diizeydedir. Dopamin uyku ile iligkili bir ndrotransmitter
isleve sahiptir (18). Dopamin iiretiminde rol olan tirozin hidroksilaz enziminin
kofaktorii demirdir. Iste gece saatlerinde azalan demir, dopamini olumsuz
etkilemekte ve huzursuz bacak sendromuna sebep olmaktadir.

Demir Emilimini Etkileyen Faktorler ve Beraber Alinmamasi
Gereken Gidalar

Saglikli bir yetigkin giinliik 15-20 mg demiri diyetle alir ve bunun %10°u hem
demiri, %90’1 nonhem demiri formundadir. Bunlarin da yaklasik 1-2 mg kadari
onemli bir kismi duodenumdan olmak iizere emilir. Omriinii tamamlayarak atilan
barsak mukoza hiicreleri, menstruasyon ve kan kayiplar1 ile de demir dengesi
korunmus olur. Demir ihtiyacinin gesitli sebeplerle artmasi durumunda hepsidin
hormonun kontroliinde demir emilimi artabilir. Yiyecekle alinan nonhem demir (Fe*3)
kullanilabilir form olan hem demire (Fe*?) indirgenmelidir. Bu tepkimeyi koenzim
olarak askorbik asit (C vitamini) kullanan ferik rediiktaz enzimi katalizler. Bu enzim
duodenal membran yiizeyinde yerlesmistir. Fe*? olgun enterositin liimene bakan
ylizeyinde bulunan ve bakir, kobalt ve ¢inkoya da ihtiyag¢ duyan divalan metal
transporter 1 (DMT1) ile luminal yiizeyden enterosit igine alnir (8, 13).Cay,
cografyamiza 1888 yillarinda girmeye basladiysa da ilk ¢ay fabrikasi 1947 yilinda
Rize’ye kurulmustur (14). Insanimiz ¢ay igmeyi benimsemis kahvaltidan yatana kadar
her firsatta ¢ay igmeyi bir aliskanlik haline getirmistir. Cay f{izerine birgok anlam
yiiklenmis, psikolojik ve sosyallesme araci olarak giinliikk yasamda kendine bir yer
edinmistir. Yemekten hemen sonra igilen siyah cay, yemekteki demir kaynaklarinin
emilimini engelledigine dair bilimsel yaymlar mevcuttur (3-5). Hatta demir eksikligi
tedavisi i¢in demir preparatlart kullananlarda beraberinde ¢ay igmemeli seklinde
uyarilmistir. Bahsi gelmisken bu oral yolla alinan demir preparatlar1 asidik ortamda
daha iyi emilebildigi i¢in ozellikle a¢ karnina alinmalidir. Ayran, Tiirk kiiltiiriinde
6zel bir yere sahiptir. Cogu kez milli i¢cecegimiz olarak lanse edilir. Bilindigi iizere
probiyotik acidan zengin ve uzun Omiirli insanlarin sofrasindan eksik etmedigi
yogurttan elde edilir. Yogurt ve dolayisi ile ayran zengin bir kalsiyum (Ca*?)
kaynagidir. Iste ayranin igerigindeki bu kalsiyum, beraber yenilen yemekteki demirin
emilimini engellemektedir (1). Bu climlemizden ayran zararlidir, igilmesin gibi bir
anlam ¢ikmamali. Sadece demir bakimindan zengin olan et, ciger, tavuk, yumurta gibi
besinlerle beraber alinmasi tavsiye edilmemektedir. 2002 yilinda {iiniversite
ogrencileri lizerinde yapilan bir ¢alismada kiz 6grencilerin %97.5’1 ¢ay, % 93.1° ide
ayrani erkek ogrencilerin ise %97.4°1 ¢ay, %92.2°si ayrani giivenilir igecek olarak
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ictigini belirtmistir. Ayrica ayni ¢aligmada ¢ay1 her giin, ayran1 da haftada 1-2 kez
ictikleri tespit edilmistir (15). Gelelim tekrar boliim 1’in son ciimlesindeki sorumuzun
cevabini aramaya. Madem giinliik hayatimizda demir neredeyse tiim gidalarda var ise
neden bu kadar ¢ok eksikligi goriiliiyor? Nerede hata yapiyoruz ki?Giinliik hayatta
disarida yemek yedigimizde etrafimidaki diger insanlar1 gézlemleyecek olursak ciddi
bir oraninin ayran igtigini gorebiliriz. Buna ilaveten bir ¢ok restaurant
misafirperverlik ve gelenek geregi yemegin {iizerine biz istemeden cay ikram
etmektedir. Iste tim bu kombinasyonlar, yemekle almamiz gereken demiri olumsuz
etkilemektedir. Bu durum belli siireler devam edince de demir eksikligine bagli anemi
tablosu gelismektedir. Kahvaltidaki yumurta ve pekmez gibi zengin demir
kaynaklarindan maksimum diizeyde istifade edebilmek icin ¢ay yerine C vitaminli
dogal meyve sularini tercih edebiliriz. Tabil ki demir eksikligi anemisini yemekle
icilen ayran ve sonrasinda icilen caya indirgemek icin akademik olarak giiclii ve
giivenilir delillere ihtiya¢ vardir. Bu konuya ilgi duyanlar genis l¢ekli ve uzun siireli
retrospektif ve prospektif ¢alismalar yapip literatiirdeki bosluga katkida bulunabilirler.
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GIRIS

Kirnnm-Kongo kanamali atesi (KKKA), aniden baglayan ates, yaygin
viicut agrilari, siddetli bas agrisi, istahsizlik, bulanti ve kusma ile baslayan,
kanamalarin eslik ettigi ve 6liimciil seyredebilen zoonotik viral bir hastaliktir.
Etken viriis, Orthonairovirus cinsinde yer alan (Arboviriislerin, Bunyaviridea
ailesinden Nairoviridae tiirii iginden), ti¢ segmentli negatif-polar ve tek
zincirli bir RNA viriisiidiir (Adams MJ, 2017, Watts DM, Ksiazek TG,1988).
KKKA, oncelikle Ixodes ailesinin sert govdeli Hyalomma marginatum
marginatum kenelerinin 1sir1g81, kenenin ¢ikarilmaya caligilirken ezilmesi ve
infekte kan veya dokularla temas yoluyla olusmaktadir. Degisik ¢aligmalarda
%5-30 arasinda mortalite bildirilmistir (Kazan ve Siimer, 2019, Ergoniil O,
Celikbas A, 2004). Epidemiyolojide hem vektor hem de rezervuar olarak
Hyalomma cinsi keneler 6nemli rol almaktadir. Evcil ve yabani hayvanlar
(S1g1r, domuz ve tavsan gibi) bu keneler icin ara konak 6zelligi tasir. Keneler
ve ara konak gorevi lstlenen hayvanlarda viriis hayat dongiisiinii devam
ettirmektedir. Bulasin oldugu evcil veya yabani hayvan ve kemirici kaninda
viremi tablosu olusur. Konakta antikor yaniti gelisir ancak viriis, dogal
konakg1 gorevi iistlenen bu hayvanlarda KKKA tablosuna neden olmaz. Viriis
sadece insanlar ile siit emen farelerde hastaliga sebep olur. Tarim ve
hayvancilikla ugrasan, kirsal endemik bdlgelerde yasayanlar ile veteriner
hekimler infeksiyon agisindan en yiiksek risk grubunu olustururlar
(Whitehouse CA, 2004, Ergoniill O, 2006). KKKA etkeni olan kenelerin
dogada yaygin olmasi, yiiksek mortalite orani ile hastaligin tedavi ve
onlenmesine yonelik 6nlemlerin yetersizligi sebebiyle KKKA viriisii, WHO
tarafindan  yiiksek derecede Oncelikli bir hastalik etkeni olarak
degerlendirilmektedir (Diinya Saghk Orgiiti 2022). Bu yazida, KKKA
hastaliginin giincel bilgiler esliginde derlenmesi ve sunulmasi amaglanmaistir.

1.Epidemiyoloji Ve Tarihgesi

KKKA ilk kez bugiinkii Tacikistan bolgesinde bir hemorajik sendrom
olarak tamimlanmigtir. Hastalik, II Diinya savasi sirasinda 1944’de Kirimda
ciftgilere yardim eden Sovyet askerlerinde yaklasik olarak 200 kisiyi
etkilemistir. Bu donemde hastalik %10 civarinda mortalite ile seyreden,
yaygin kanama ve hemo dinamik sokun eslik ettigi, atesli hastalik seklinde
nitelendi. Daha sonra 1956’da Demokratik Kongo Cumhuriyeti’nde benzer
bulgularla seyreden hastaliktan izole edilen virlisiin Kirimdaki viriis ile ayni
antijenik yapiya sahip oldugu tespit edildi. Hastaligin, Kirirm-Kongo Kanamali
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Atesi olarak adlandirilmast 1969 yilinda olmustur (Elaldi N,2004, Ergéniil O,
2006, Catherine A. Hogan CA,2022, Halstead SB, 2020). Giinlimiizde Giiney-
Dogu Avrupa ve Orta Dogu ile Afrika, Asya’ da yer alan 30 dolaylarinda
iilkede bu hastalik tanimlanmigtir (Whitehouse CA, 2004, Messina J P,
Pigotta DM, 2015, Engin A,2014). Etken olan RNA virlisliniin segment
analizleri sonucunda, diinyada bu virlisiin 8 farkli tirii goriilmiistiir.
Ulkemizdeki  tiirler ise Giiney-Bati Rusya ve Kosova tiirlerine genetik
yonden benzer ozellikler gostermistir (Tonbak S, Aktas M,2006). Bu benzer
genetik Ozglrliikten dolay1r viriisiin gégmen kuglarla taginmig olabilecegi
hususunda teoriler ortaya atilmistir.Ulkemizde ilk olgu 2002’de Tokat
civarinda Kelkit Vadisi’nde rapor edildi. Olgularin ¢ogu Dogu Anadolu
Bolgesi ve I¢ Anadolu bélgelerinin kuzey kesimlerinden, dzellikle de Corum,
Sivas, Tokat ve Erzurum civarinda olmaktadir (Sekil 1).

Corum
-

o -
Yozgat Sivas

Sekil 1. Ulkemizdeki olgularin yogun olarak gériildiigii Kelkit Vadisinin cografik
olarak gosterilmesi (Yilmaz GR, Buzgan T, 2008, Karti SS, Odabasi Z, 2004, Bakir
M, Ugurlu M, 2005).

Ulkemizde, 2003 yilinda, KKKA Saglk Bakanh§ tarafindan
bildirilmesi zorunlu hastaliklar listesine almmistir. Bakanliga ait veriler
(Tablo 1)’de irdelendiginde, 2002-2008 yillar1 arasmmda, KKKA
bildirimlerinde 6nemli bir artis gdzlenmis buna karsin 2008-2018 yillarinda
olgu sayilar ile mortalitede ise gerileme goriilmiistiir. Son bes yil i¢in online
olarak yaptigimiz arastirmada sadece 2021 yilina ait verilerde 243 olguya
kars1 6liim sayis1 13 olarak tespit ettik. Diger yillara ait bir veri bulamadik. Bu
veride KKKA ait olgu ve mortalite oraninin giderek daha da azaldigini
gostermektedir. KKKA, haritadaki endemik bdlgenin diginda birgok ilimizden
de sporadik olgular bildirilmistir. Klinik tecriibemiz olarak Ozel Siirt Hayat
Hastanesi, Acil ve Kulak Burun Bogaz Poliklinigine son 2 yilda 10 hastanin
kene 1sirmasi sikayeti ile bagvurdu. Hastalarimizda klinik semptomlarin
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yoklugu ve kan tetkiklerinin normal olmasina ragmen hastalarin takiplerinde
herhangi bir klinik siiphe tespit etmedik. Hastalarimiza bu siiregte gerekli
bilgilendirmede yapildi. Hastanemizde kene isirigina bagli KKKA olgusu
gbzlenmeme sebebi olarak, sehrimizin cografik olarak endemik bdlgede
bulunmayis1 olarak diisiinmekteyiz. Ulkemizde ise olgu sayilarinin giderek
diismesini: vektor sayisi, iklim sartlarindaki degisiklikler, hastaliktan korunma
ve hastalik ile ilgili farkindaligin artmasi ile kenenin ¢ikarilmasi i¢in verilen
egitimlerin, saglik profesyonellerinin bu alanda tecriibelenmesi neticelerine
baglamaktayiz. Hastaliin endemik olarak goriildigii bolgelerde, KKKA
bulagsmasindan sorumlu olan Hyalomma cinsi keneler ilkbahar-yaz aylarinda
aktive olur. Olgu sayisi, Ozellikle Haziran ve Temmuz aylarinda pik
yapmaktadir (Ergonul O, 2006, Yilmaz GR, Buzgan T,2009). Tiirkiye’deki
hastalarin g¢ogu (yaklasik olarak %95), Ilkbahar- yaz aylarinda tespit edilen
olgulardir. Yapilan caligmalarda, KKKA olgularinin siklikla 15- 67 yaslari
arasindaki erkek bireylerde ve kene 1sirma Oykiisiiniin oldugu bildirilmistir
(Halk Saghigi Genel Miidiirliigii, 2022, Saglik Bakanligi 2023, Bakir M,
Ugurlu M,2005). Tiirkiye’deki hastalarin ¢ogunun tarim ve hayvancilikla
ugrasan erkek olgulardan olusmasi onceki caligmalar1 destekler niteliktedir.
Olgularin sayis;; sicaklik ve nem gibi iklimsel 0&zellikler, vektor
popiilasyonundaki artig-azaliglar, cografi kosullar, etkenin bulundugu flora,
yaban hayatindaki degisiklikler ve hayvancilik alanindaki farkliliklar ile
iligkili olabilir (Estrada-Pena A, Vatansever Z,2007 Leblebicioglu H, Ozaras
R,2016).
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Tablo 1. 2002-2018 yillari, yil bazinda KKKA olgu ve olim sayilart (Saglik
Bakanlig1 2023)
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1.Patogenez

KKKA’nin patogenezi heniiz tam olarak ortaya konulamamistir. Viral
kanamali atesli hastaliklarin patogenezleri birbirine benzer (Bausch DG,
Ksiazek TG,2002, Bray M, 2007). KKKA viriisii, viicuda giris yerinde bir
miktar ¢ogalir ve basta karaciger olmak {izere lenfoproliferatif organlara
yayilir ve orada replikasyona devam eder. Viriisiin immiin sistem hiicrelerini
enfekte etme yetenegi neticesinde viriis bu hiicreler tarafindan ugranmasi
beklenen fagositoz olayindan kurtulur ve konak¢inin bagisik yanitini devre
dis1 birakarak viriisiin viicutta yayilimimi kolaylastinir (Geisbert TW and
Jahrling BP, 2004). Vaskuler endotel, viriisiin ana hedefidir ve direkt/ indirekt
yollarla hasara ugrar. Viriisiin etkisi sonucu buradan proinflamatuar sitokinler
salimir bunun sonucunda da damar endoteli, hedef hiicreler ve dokularda
inflamatuar bagisik cevaba sebep olur. Akut faz reaktanlarmin ((IL)-1, IL-6 ve
TNF-alfa) KKKA’ da yiikseldigi, mortaliteyle sonuglanan olgularda TNF-alfa
diizeyinin anlamli Glglide yiiksek seyrettigi goriilmiis ve bu reaktanlarin
patogenezde son derece etkili oldugu sonucuna ulasilmistir (Ergonul ve ark.,
2006; Papa ve ark., 2006, Schnittler HJ and Feldmann H 2003). Endotel
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hasari, Trombosit agregasyonunu ve degraniilasyonunu uyararak kanama
diyatezi olugmasina katki saglar (Bodur H, Akinci E. 2012). Ote yandan
hastalik, prokoagiilanlarin, sitokinlerin ve diger inflamatuar mediatorlerin
salinmasiyla inflamasyon kaskadin1 tetikler ve dissemine intravaskiiler
koagulasyon (DIK)’a yol acar. Biitiin bu degisiklikler, infeksiyonun kendine
0zgii olan mikrovaskuler instabiliteye ve hemostazin bozulmasina olanak
saglar (Ergonul O. 2006).

1.Klinik

Insanlar, KKKA hastaligina bagli semptomlarm ortaya ¢iktig1 bilinen
tek konaktir (Watts DM, Ksiazek TG,1988). KKKA viriisiiniin olugturdugu
klinik tablolar araligi oldukga genistir. Asemptomatik olgulardan, kanama ile
seyreden hatta Oliimle sonuglanan olgulara kadar degisik klinik tablolarla
karsilagilabilmektedir. Viriis ile enfekte olan yaklasik olarak 5 kisiden birinde
hastalik tablosu ortaya c¢ikmaktadir. (Cevik M, 2004). Hastaligin klinik
progresi esnasinda 4 evre (inkiibasyon, prehemorajik, hemorajik ve
konvalesan evreler) karsimiza ¢ikmaktadir (Ergonul O. 2006).

Inkiibasyon Evresi: Kene 1smgmi takip eden 1-3 giinliik donemi
tanimlar, fakat bu siire¢ 9 giine uzayabilir. Bu evrenin siiresi viral yiik ve
bulag yoluna gore farklilik gosterebilir (Suleiman MN, Muscat-Baron JM,
1980).

Prehemorajik Evresi: Ani baglayan yiiksek ates, miyalji ve bas agrisi
ile baglar. Ates ortalama 4 ya da 5 giin siirer. ilaveten diare, bulanti-kusma
geligebilir. Yiizde ve gozde kizarikliklara birgok olguda rastlanabilir.
Prehemorajik Evre 1-7 giin siirer.

Hemorajik Evresi: Kisa siireli bir evredir ve yaklagik olarak 2-3 giin
stirer, ¢abuk gelisir ve genellikle KKKA hastaligmin 3 ile 5. gilinlerinde
baslangic gosterir. Hemorajik goriintii mukoza ve ciltte purpuralardan genis
hematomlara kadar degisiklik kliniklerle karsimiza cikabilir. Kanamalar
siklikla, nazal mukoza, sindirim sistemi, genito-iiriner sistem ve respiratuar
sistemdedir. Hastalarin iigte birlik kisminda hepato-splenomegali goriildiigii
saptanmuistir.

Konvalesan Evresi: Bu evreye ulasan hastalarda konvalesan evre,
tablosu hastalik baglangicinin 10 ile 20. giinlerine rastlar. Bu dénemde kalp
attm hizinda belirgin artig, isitmede azalma, saglarda dokiilme, ¢oklu sinir
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iltihab1, dispne, agiz kurulugu, gérme duyusunda kayip, limbik sistemde
bozukluklar gibi bir¢ok sistemi etkileyen semptomlar izlenebilir (Watts DM,
Ksiazek TG,1988, Karti SS, Odabasi Z,2004). Enfeksiyon relapsi
goriilmemekle beraber bifazik seyir gosteren hastalar mevcuttur.

1. Laboratuar Bulgular

Ates ve kanama hastaligin ana bulgularn olmakla birlikte; anabolizma
eksikligi, katabolizmada artis veya hemofagositoza bagl olarak trombosit ve
l6kosit sayisinda azalma izlenir. Lenfosit hakim periferik yayma izlenir.
Kanama olan olgularda dogal olarak Hgb ve Hct degerlerinde azalma goriiliir.
Fibrin yikim irlinleri artisina karsilik olarak, fibrinojen degeri azalma
gosterir. Karaciger tutulumu neticesinde hemostaz degerlerinde yiikselme,
INR degerinde de artig goriiliir. Yine karaciger tutulumuna bagli karaciger
kaynakli enzimler yiikselebilir. Olgularin bazilarinda bilirubin degerleri
yiikselme gosterebilir. Kas tutulumu neticesinde CK ve AST enzimlerinde
yukar1 yonlii dalgalanmalar goriilebilir (Bakir M, Ugurlu M, 2005, Cevik MA,
Erbay A, 2008).Beslenme yetersizligi ile iiriner sistem tutulumuna bagl
olarak sivi-elektrolit dengesizligi meydana gelebilir. Prerenal azotemi
gelisebilir. Solunum yetmezligi gelisirse kan gazi degerlerinde degismeler
olabilir. Norolojik semptomlari gelisen hastalarda tan1 ve takip agisindan MRI
veya CT goriintiilemesi yapilabilir. Respiratuar sisteme ait semptomlar1 olan
olgularda P-A akciger grafisi ve/veya Toraks tomografisiyle olas1 hemotoraks
veya diger major komplikasyonlar arastirilabilir. Karin bolgesine ait
semptomlar1 olan hastalarda intraperitoneal kanama arastirilmak tizere USG
veya Abdomen CT gibi goriintiilleme yontemleri kullanilabilir. Radyolojik
goriintiileme yontemleri hastalarin takibi agisindan tekrarlanabilir.

6. Tam

Cografik olarak riskli bulunan bolgelerde KKKA siiphesi uyandiran
olgularda ilk olarak basit hemogram tetkiki bakilmalidir. Platelet sayisinda
diisiis hastaligin patognomonik bulgusudur. Bununla beraber 16kosit sayisinda
azalma ile AST, ALT, LDH ve CK seviyelerinde artis gdzlenebilmektedir.
Infeksiyonun erken doéneminde artmis kanama zamam, PT ve aPTT
degerlerinde uzama, fibrinojen diizeyinde azalma ve fibrin yikim iiriinlerinde
artis goriilmekte ve bu degerler hastaligin hemorajik evresinde 6nemli 6l¢iide
belirginlesmektedir (Ergonul O, Tuncbilek S. 2006). Tanida, serolojik testler
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ve molekiiller PCR yontemleri kullanilmaktadir (Duran A, Kiiciikbayrak A.
2013).

Seroloji: Hastalik baslangicindan 1 hafta sonra ELISA ve IFA
testleriyle hastaliga ait IgM ve IgG antikorlar1 belirlenebilir. [gM seviyelerinin
yiiksek olmasi akut sathada enfeksiyon ile uyumludur (Zeller H, 2007).

Molekiiler yontemler: RT-PCR yontemi KKKA infeksiyonunun hizl
tanisinda kullanilan etkili bir yontemdir (Zeller H,2007, Mazzola LT, Kelly-
Cirino C 2019).

1.Tedavi

KKKA hastaliginda temel tedaviyi semptomatik ve destekleyici
yaklasimlar olusturur. KKKA kendi kendini sinirlama ve iyilesme 6zelligine
sahip olsa da, klinik tablosu orta ve agir olan olgularda yatis ve gerekli
tedavinin uygulanmasi gerekmektedir. Tedavide; siv1 ve elektrolit replasmant,
kan iiriinleri ile yardimeci tedaviler kullanilir. Yardimci tedavi esnasinda
olgunun hayati degerlerinin ve laboratuvar degerlerinin takibi dnem arz eder.
Agir seyreden ve multiorgan yetmezligi olan olgularda sivi ve elektrolit
destegi, aferez ve yogun bakim takibi gerekebilir. (Kirdar S, Ertugrul MB
2009). KKKA  hastalarmin  tedavisinde  hiperimminglobulin  de
kullanilmaktadir. Bu tedavi, iyilesme donemindeki hastalarin serumlarinin
hastaligin akut evresindeki hastalara verilmesi seklinde uygulanmaktadir
(Ongiirii P, Bodur H,2012, Keshtkar-Jahromi M, Kuhn JH,2011).
Bulgaristan’da 1970’1 yillarda KKKA viriisiiniin zayiflatilmasiyla elde edilen
asmin (Anti-CHF Vaccine, Bulgaria), riskli baz1 meslek gruplar (giftciler,
saglik calisanlari, askerler...) ve riskli bolgelerde ikamet edenlere Profilaksi
amach uygulandig1 bildirilmistir (Christova I., Tasseva E,2008). Fakat bu
uygulamalarin etkinligi bilimsel olarak ispatlanamamistir KKKA tedavisinde
antiviral (ribavirin) kullanimi giiniimiizde tartismali olsa da Onerilmektedir.
Ribavirinin invitro ve invivo c¢aligmalarda hiicre kiiltiirlerinde viriis
cogalmasint durdurdugu belirlenmistir (Tignor GH, Hanham CA,1993).
Giiniimiizde Diinya Saglik Orgiitii ve Saghk Bakanligimiz tarafindan hem
tedavide hem de proflakside Onerilen tek antiviral ajan ribavirindir (Saglik
Bakanlig1 2005, WHO (2008). Ribavirin 6zellikle hastaligin ilk evrelerinde
etkili oldugu, hemorajik evreden sonra etkili olmadig: bildirilmistir (Ergonul
0O, 2007). Ribavirin, teratojenik yan etkileri nedeniyle zorunlu haller diginda
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gebelerde kullanilmamalidir. Ribavirinin oral/ parenteral kullanimi arasinda
etkinlik agisindan anlamh bir farklilik bulunmamistir (Ergonul O, 2016).

1. Korunma Ve Kontrol

Korunmada 6zellikle; viriisiin yayilimini azaltmay1 hedef edinen dnlemler
ve viriis ile temasi en aza indirgemeye yonelik tedbirleri ihtiva etmektedir.
Hastalik yoniinden riskli gruplar; endemik bdlgede hayatin1 devam ettirenler
ve bu boélgelerin ziyaretgileri, icra ettigi meslek bakimindan riskli meslek
sahipleri (giftgiler, hayvancilik yapanlar, kasaplar, veteriner hekimler, saglik
personeli) ve hastayla temas eden yakinlaridir (Saglik Bakanlig1 2023).

Endemik bolgede yasayan ve mesleki olarak risk altinda yasayanlarin
almasi gereken tedbirler:

1.Kenelerin bulundugu alanlardan wuzak durulmasi gerekmektedir.
Kenelerin yogun olarak bulundugu alanlarda zaruri olarak bulunma
halinde, kisi bedenini araliklarla kene agisindan kontrol etmeli, bedene
heniiz yapismamis keneler 6zenle uzaklastirilmali, bedene yapisan keneler
ise hizlica kenenin viicuda tutundugu cilde en yakin yerden tutularak
uygun malzeme vasitasiyla ¢ikarilmalidir. Kene, ¢iplak elle ¢gikarilmaya
caligtlmamalidir. Saglhik Bakanligi kene ile miicadelede ilkbahar — yaz
aylarinda ¢alismalar1 Sekil 2 de goriilmektedir (Saglik Bakanligi 2023).

KENEYI HAFIFE ALMVMAYIN,
TEDBIRI ELDEN BiIRAMKMAYIN?

- Bad, Dahge, taria, orman gibd

rimbind -l-nl-r. gmorkon ;gik

roenkll vo kap Qiyinin,

=2 Pamtolon p.o-t-nns corap igine
sokun ya da Glame glyinin,

Sekil 2. T.C Saglik Bakanlhigi KKKA afisi
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Kenelerin 1sir1g1, salgiladiklar1 uyusturucu bir sivi sebebiyle agri, acima
yapmaz ve c¢ogunlukla bu 1sirik hissedilmez. Kene, sindirim sisteminde
bulunan gereksiz sivilari, kan1 emdikten hemen sonra cilde salar. Bagirsakta
bulunan viriisii de bu sirada kisiye bulastirmis olur. Bu nedenle kene
cikarilirken ezilmemeli ve iistiine fiziksel veya kimyasal ajan siiriilmemelidir.
Kenenin iizerine herhangi bir sivi siiriilmemelidir. Kenenin ezilmemesine
O0zen gosterilmelidir. Kenenin usuline uygun c¢ikarilmasi Sekil 3 de

gosterilmistir (Anderson JF, Magnarelli LA, 2008).
R —————

Sekil 3. Kenenin uygun bir sekilde ¢ikarilmasi

2. KKKA da kene ile miicadele ¢ok onemlidir. Ulkemizde salgmlar
siklikla ilkbahar- yaz aylarinda goriiliir. Bu sebeple ilk olarak konakgilarin bu
zaman diliminde, kenelerle temast Onlenmelidir. Esas amag¢ kene say1
diizeyini en aza indirgemektir. Hayvanlara akarisitler ile ilaglama
yapilmasinda fayda vardir.
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3. herhangi bir sebeple riskli alanlarda bulunmus olanlar riskli alan
doniisiinde tizerlerinde kene olmasi ihtimalini géz Oniinde bulundurarak
kendilerini kontrol etmeli ve kene varliginda keneler uygun sekilde viicuttan
uzaklastirilmalidir.

4. Hayvan barinaklar1 yapim asamasinda kenelere hayat sans1 vermeyecek
sekilde insa edilmeli gerekirse badana yapilmalidir. Bu barinaklara akarisitler
ile uygun ilaglamalara 6zen gosterilmelidir.

5. mesleki nedenlerden otiirii  yiiksek riskli bolgelerde kalma
mecburiyetinde olanlarin lastik ¢izme ile dolagsmalar1 veya pagalarini
coraplarinin igine sokmalar1 koruyucu 6nlem olarak uygulanabilir.

6. Hayvan eti, hayvana ait salgilar ve kan ile temas sirasinda gerekli
ekipmanlar kullanilmahdir (eldiven, nem bariyerli onliik, gozliik, cerrahi
maske vb.) (WHO,2009).

7. Kene-ara konak-kene sirkiilasyonu siklikla fark edilemediginden, evcil
hayvanlarda infeksiyon c¢ogunlukla bariz olmadigindan, hayvanlarda ve
kenelerde KKKA enfeksiyonunu dnlemek veya kontrol etmek giigtiir. Vektor
olan keneler sayica ¢ok ve oldukca yaygin olduklarindan, bunlarin akarisitler
ile kontrolii, dogal olarak yalnizca {ist diizey lretim tesisleri i¢in akilc1 ve
uygulanmas1 miimkiin bir 6nlemdir (WHO 2022). Kene tasiyan hayvanlara
akarisitlerin uygulanmasi keneleri tiimden yok etmese de kene popiilasyonunu
azaltarak bulas riskini azaltmaktadir.

Sonug¢

KKKA hastalig1 i¢in endemik olan iilkemizde 6zellikle ilkbahar ve
yaz aylarinda ates, bas agrisi, miyalji ve trombositopeniyle basvuran
hastalarda aymrict  tanida KKKA  diisliniilmesi ve akilda tutulmasi
gerekmektedir.
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GIRIS

Bagirsak parazitleri, insanlarda sik¢a goriilen halk saglig1 sorunlarindan
biridir.Ayrica genis bir yayilis gosterip ,ayn1 zamanda bu parazitlerin , gelisim
konusunda geride olan iilkelerde c¢ok fazla yayildig1 raporlanmigtir
(Merdivenci, 1981, Ozcel ve ark., 2007a Unat ve ark., 1995;).Farkli
toplumlarin,farkli yasam kosullari, iklimsel ve ¢evresel sartlar, hijyen, egitim
seviyesi,immiinitesi ve beslenme sekilleri,yas gibi etmenler bagirsak
parazitlerinin yayilimina etki eden 6nemli etmenler arasinda yer almaktadir.
Hastaligin goriildiigii donem semptomatik olmayip, fakat digkilariyla bu
parazitozlar1 etrafa yaymaya neden olan insanlarin rolii biiyiiktiir.Intestinal
parazitlerde etkenin sayisi, gevre sartlari, beslenme durumu, tiirli, bagisiklik
durumu ve etkilenmis oldugu bolgelere gore farkli patolojik diizensizlikler ve
bozulmalar s6z konusu olmaktadir.Bagirsak parazitleri bulaslarinda,bazi
semptomlar sik bir sekilde hastalarda goriilebilir bunlar; daha c¢ok
hazimsizlik,ates, karin agrist,istahsizlik,ishal,anal alanda
kasinti,0kstiriik,dislerde gicirdatma belirtileri gibi  kendisini gdsterirken

,bazende semptomsuz izlendigi durumlarla da karsilasilabilmektedir(Altintas,
1996; Saygi, 2009; Ozcel ve ark., 2007’a).

1.2. Taksonomi

Subesi: Nemathelminthes
Sinif: Nematoda

Alt siif: Secernentea
Aile: Ascarididae
Cins: Ascaris

Tur: Ascaris lumbricoids
1.3 Ascaris Lumbricoides Ve Parazitlik Durumu

Morfolojik Yapis1 Ve Evrimi: Helmint tiirlerinden insanlarda goriilen
en biiyiik parazit olan ,Ascaris, silindir seklinde bir yapiya sahip olup,her iki
uc kisma dogru gittikce incelen viicuda sahip olup,viicut yapist kiitikiil
tabakasiyla ortiiliidiir. Kiitikiil yapisinda enine ince ince ¢izgiler bulunmakta,
ag1z kisminda biri sirt bolgesinde olup, ikisi batin ylizey kisminda yer alan ve
tistiinde kiigiik disleri tastyan ii¢ adet dudak yapist bulunmaktadir. Uggenimsi
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bir yapiy1 animsatan agiz ,bu ii¢ dudak yapisiin orta kisminda yer alir. Bu
helmint tiirliniin erkek olani 15 ila 30 cm uzunlugunda, 3 ila 5 mm c¢apinda
olup. arka uc kismi batin yoniinde ¢engel gibi kivrimli yapida ve bu kivrim
bolgesinin ug tarafinda iki adet spikiil vardir. Disilerinde ise 20 ila 40 cm
uzunlugunda olup, 5 mm ¢apinda oldugu, vulvasi ise viicudunun hemen 6n
1/3 kismuyla, orta alanda 1/3 kismin birlestigi yerde, karin kismina ag¢ilan oval
bir deliktir. Disiler ortalama giin de 200 bin kadar yakin icerisinde embriyonu
olugsmamis yumurta yumurtlarlar. Bu yumurtalar oval kahverengi bazen de
yuvarlak olabilir. Yumurtalar1 déllenme durumuna gore iki farkl sekilde
goriiliir (Saygi, 1998; Markell ve ark., 1992).

Bu helmintin yumurta kabugu, farkli tabakalardan olusmaktadir
(Unat ve ark., 1995; Saygi, 1998):

1. Proteinli tabaka: Girintili ¢ikintili bir yapiya sahiptir.

2. Lucida membrani: Seffafkalin ve diizdiir. Yumurtaya direng
saglamaktadir.

3. Askarosid zar yapisi: En igten embriyoyu saran tabakadir.

Yetiskin Ascarisler, insanin ince bagirsaginda hayatini siirdiiriir.Daha
cok yerlesim gosterdikleri kisim jejunumla birlikte ileum bolgesinin orta
hatlarma kadar da yerlesim gosterebilirler.Ayrica bu helimnt tiiriiniin dar
kanal kesimlerine girebilme kabiliyetleri vardir ve bundan dolay1 da safra
yollarina girebilir, ayn1 zamanda Ozefagus,mide gibi yerlerede gecebildigi
bildirilmistir. Beslenmelerine baktigimiz zaman sindirilme durumuna hazir
olarak konagm besinlerinden faydalanarak direk bagirsagin liimeninden
alinmasiyla gerceklesir. Domuzlarda goriilen askaritler ile ilgili yapilmis olan
bazi caligmalar neticesinde,bagirsagin liimen alaninda antiproteolitik enzimi
salgilaylp, konakta bulunan pepsin ve tripsin sindirim enzimlerinden
korunduklari gosterilmistir  (Ozcel ve ark., 2007’a).Yetiskin
Ascarisler,bagirsaklarda yaklasik bir yil kadar, bazen de 17 aya kadar canli
kalabildigi bildirilmistir.Disi bir parazitin yasami siiresince 25-27 milyon
yumurta yapabildigi, giinde ise 200.000 kadar yumurtlama yapabilecegi ve bu
nedenle digkidaki yumurtalarin sayimiyla, insanlar1 enfektif eden bagirsaktaki
parazit sayisiyla ilgili bilgi edinilebilecegi bildirilmistir (Ozcel ve ark.,
2007a).
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Sekil 1. A. lumbricoides’in yasam dongiisii (Anonim 1, 2024)

Uygun kosullarda dollenmis bir yumurta da bir tek embriyon hiicresi
(blastomer) yer almaktadir. Bu yumurtalarda embriyon gelisebilmesi icin
gerekli olan uygun sicaklik 25°C olup diisiik sicaklikta gelisimi
yavaglamaktadir. Gelisim saglamasi i¢in sartlarin yeteri kadar uygun halde
bulunmasi gerekir.Bunlar nem ve oksijen miktaridir.Fazla nemli veya kuru bir
yerde, embriyonun gelisiminin yavasladigi bildirilmistir. Larvalar, yumurta
icerisinde S seklinde kivrimlar yaparak durur ve yumurtadan dis ortamda
¢ikmaz. Diskiyla beraber dis ortama atilir ve daha sonra ,ortamda sicaklik,
nem,oksijenin varligmm uygunlugunda, yumurta icerisinde 2-3 hafta
icerisinde ikinci donem larvalar1 olusur.Boylelikle bahsedilen yumurtalarin
varlig1 insan i¢in enfektif olmaktadir ve bu yumurtalarin fekal veya oral yolla
alindiktan sonra, yumurtalar mide asidinden hemen hemen hi¢ etkilenmeden
duodenum kismina kadar gelir.Bura da sindirim enzimlerinin etkisiylede
yumurta kabugunu inceltip eritir ve sonunda larvanin serbest kalmasinda etkili
olur.Larvalarin dlciileri 200 ila 300 um uzunlugundadir.Larvalarin bagirsagin
ceperini hasar vererek gecip ve karacigere kadar gelip, 3-4 giin gibi bir siire
kaldiktan hemen sonra,viicuttaki kan dolagim sistemi yardimi sayesinde kalbe
ve bu bolgeden akcigere dogru ilerler. Akcigerde ise 5 ila 10 giin gibi bir
siiregcten sonra evrimini tamamlamis olur ve farinks, 6zefagus ve mideden
gecerek ince bagirsaga dogru ilerler ve buraya yerlesir. Disi parazitler
bulagtan 60 ila 90 giin gibi bir siireden sonra yumurtlamaya baslarlar Ozcel ve
ark., 2007’a ,( Saygi, 1998; Markelll ve ark., 1992).
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Sekil 2: Eksploratuvar laparotomi sirasinda A.Lumbricoides fiziksel goriintimil
(Anonim,2)

Epidemiyolojisi:

Ulkemizde genel olarak ¢ok fazla gériilebilen bir parazit olan Ascaris,
neredeyse diinya genelinde 1.25 milyara yakimn kisinin Ascaris paraziti ile
enfekte oldugu disiiniilmektedir. Ascariste kaynak, bagirsaklarinda yetiskin
disileri bulunduran insanlardan kaynakli oldugu bildirilmistir.Omiirleri
genellikle 10 ay gibi bir slireden az olup, iglerinde enfektif larva bulunduran
yumurtanin oral yolla ve toprakla bir sekilde yutulmasimdan sonra bulas
gergeklesmis olur. Yumurtalar ¢ok fazla direng gosterdiklerinden, toprakta
uygun sartlarda yillarca enfektif olarak kalabilir.Bu yumurtalarin gelisimi igin
uygun sicaklik 15 °C’nin iizerinde ve belirli 6l¢iide mutlaka neme ihtiyag
vardir.Digkilarin kontrolsiiz bir sekilde ¢evreye yayildigi ya da giibre gibi
kullanildig1 insan atiklar1 ve kontrolsiiz lagim sularmin gectigi yerlesime
uygun yorelerde veya yerlesimi devam eden bolgelrde bu enfeksiyona daha
¢ok rastlanilmasi olasidir. Bulag daha ¢ok ¢ocuk kesiminde goriilmektedir
(Ozcel ve ark., 2007°a).

Immiinitesi:

Askariste larvalara kars1 bir direng gelisirken, yetiskinlerde bu durum
farklidir yani bunlara kars1 diren¢ gelismeyebilir ya da ¢ok diisiiktiir. Periton
ya da bagka organlara dogru ilerleyen larvalarin etrafinda graniilomlarin
olugmasi hiicresel bagisiklik durumuna sebep olmustur.Bulas gergeklesmis
olan insanlarda IgE, IgM, IgG ve IgD diizeyinde artis oldugu bildirilmektedir
(Mandell ve ark., 1995; Unat ve ark., 1995; Saygi, 1998; Ozcel ve ark, 2007b;
Markell ve ark., 1992). Ascariyazin immunoglobulin seviyesindeki artis ile,
polarize Th2-tip immun yanit gorildigi bildirilmektedir. Bu parazitin
enfeksiyonlarindan olusan sitokin cevabinin belirlenmesi i¢in yetiskin veya
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larva donemindeki Ascaris antijenlerine karsi olusan hiicresel immun yanit
enfekte olmayan kontrol gruplanyla karsilastirilmis, enfekte durumu
gozlenenlerde bu antijenlere karsi olusan lenfoproliferatif cevabin ve periferik
kan mononiikleer hiicrelerinden IL-4 ve IL-5 saliniminin belirgin bir sekilde
yliksek oldugu bildirilmistir. IL-10 ve interferon gamma saliniminda ise her
iki grubun birbirlerine benzerlik gosterdigi saptanmistir (Ozcel ve ark.,
2007°a; Ozcel ve ark., 2007b).

Patojenitesi Ve Klinikteki Belirtiler:

Yumurtadan ¢ikan larvalar bagirsak duvarini delip gecerken burda
nokta seklinde kanamalar ve kii¢lik lezyonlar meydana getirirler; bu sekilde
ayni hasarlar1 karacigerde de yapabilme o6zelligine sahiptirler. Akcigerde
bulunan lezyonlar ozellikle daha belirgindir.Ayni zamanda larvalarin,
damarlar1 da delip solunum yollarina gecebildiginden, kanama durumlarina ve
baska reaksiyonlarin olugmasina da neden olmaktadirlar. Akciger de meydana
gelen pnomoni tablosunda, kapiller damarlarin hasartyla zaman zaman
kanama durumu ve ayni1 zamanda alveol duvarinda inflamasyon hali meydana
gelebilmektedir. Alveoller igerisinde l6kositlerin birikmesi,eozinofilden ve
makrofajdan zenginlesmis kan hiicreleri,epitel ve fibrin hiicreleri lobuler
pndmoniye de neden olabilmektedir (Ozcel ve ark., 2007°a, Unat ve ark.,
1995).0Ozellikle jejinum kisminda ¢ok fazla miktarda parazitin olmadig
durumda klinik bir belirti meydana gelmeyebilir.Bu durumda parazit sayisinin
¢ok fazla miktarda olmasi ya da konagin bu duruma ¢ok fazla duyarli olmasi
halinde yetiskin parazitler alerjik ve toksik bir etki olusturabilmektedir.
Bunlar , bagirsak duvarinda veya mukozasinda kuvvetli ve dayanikli
dudaklariyla tutunmakta ve bu bolgede zamanla yaralar, kanama odaklar1 ve
yangilar olusturabilirler.Ciftlesmeleri sirasinda olsun yada beraberinde
sartlma  durumlart  nedeniyle baguwsak limen kisminda yumak
olusturabilmekte ve  bagirsakta tikanmalara ve ayni zamanda
invaginasyonuna; dar kanallara girebilmelerinden dolayr da safrada ve
pankreasta kanallara girerek tikanmalara; mukoza bolgesinde ise kuvvetli
tutunmalarindan kaynakli bagirsakta delinmelerine ve peritonit durumuna yol
acabilmektedirler.  Bagirsak  duvarinda ve  mukozasinda  yaptigi
hasarlarla,zaman igerisinde bagirsaklarda enfeksiyonlara, metabolizma
artiklartyla ve ¢ikartiklar artiklarla da alerjik ve toksik reaksiyonlara,sindirim
sisteminde bozukluklara ve malnutrisyon durumuna neden olurlar. Ozellikle
ince bagirsaklarda ¢ok miktarda bulunduklarindan dolay1 ileo ve c¢ekal
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bolgesinde tikanikliklara da sebep olduklar1 ve yine enterokolit ve appendisit
durumlarinda da etkili olduklar1 bildirilmistir (Ozcel ve ark., 2007’a).
Askariste genellikle belirtileri larva donemlerinin ve yetislin hallerinden
kaynakli belirtiler olmak iizere farkli iki ayr1 boliimde ele almir. Ozellikle
larvalar akciger ve karacigerden gecisi sirasinda herhangi bir semptom
gostermeyebilir. Ama bir defadan fazla miktarda yumurta alindiginda, ¢ok
miktarda larva, aymi anda akcigerden gegeceginden dolayr , Loffler
pnomonisine neden olabilirler (Saygi, 1998). Klinik belirtilerin siddet
durumu, bagirsaktaki parazitin miktarina bagl degisebilmektedir. Askariste
ozellikle gobegin ¢evre kisminda yogunlasan karin agrisi, istahsizlik, igtah
sapmasi, mide bdlgesinde agirlik,kusma, diyare,gece agizdan salya akintisi,
burunda kasinti ve iirtikere benzer dokiintii durumlarn goriilebilir. Parazitin
¢ok miktarda olmasi ise bagirsagi tikayabilir ve kusma gibi semptomlarda
olabilir. Disi parazitler dar kanallara girmeye ¢ok meraklidirlar. Ayni
zamanda, bagirsaktaki olast problemlerden de etkilebilip, mideden ilerleyip
yemek borusu aracilig1 ile dis kulak ,agiz, burun gibi acikliklarindan ¢ikma
ihtimalleri de oldukca yiiksektir.Yaptiklar1 bu gezinti sirasinda, solunumu
etkileyip buraya girerek 6liim haline bile sebep olabilirler. Ayn1 zamanda safra
yollarindanda ilerleyerek safraya gidebilir ve safra yollarmi tikayip
kapatabilirler ,ayn1 zamanda appendix’e kadar gelip burda appendisite neden
olabilir, cerrahi operasyon geg¢irmis olan hastalarda da siitiir yerlerinden
cikabilirler (Ozcel ve ark., 2007a Mandell ve ark., 1995 ; Unat ve ark., 1995;
Altintas, 2002).

Tanisi:

Bu parazititi teshis etmek i¢in, digkidaki yumurtanin veya da etkenin
goriilmesiyle konur.Intestinal ~sistemdeki parazitozlar, olgunlasmamis
disilerden veya sadece erkeklerden olusuyorsa yumurta goriilmeme imkéani
yiiksektir. Boyle durumda ise hastaligin teshisi durumunda ultrasonografik
yontemlerden faydalanmak miimkiindiir. Ascaris ile enfekte olmus kisiler de
akciger belirtileri olan vakalarin balgaminda parazite ait kurtcuk hali de
aranabilir .Askariyazun tanisinda ¢oktiirme yontemlerinden olan modifiye
Ritchie iyi bir sonu¢ vermektedir. Bu yontem hem déllenmis, déllenmemis
farketmeksizin yumurtalarin rahatlikla goriilebilmesine olanak saglamaktadir.
Bir diger yontem olan yiizdiirme uygulamsida agir gelen déllenmemis olan
yumurtalarin  yiizdiiriilmesi pek olumlu olmadigindan olumsuz sonug
alinabilecegi  unutulmamali.Ayrica  ince  bagirsaklarin  radyolojik
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incelenmelerine bakildiginda, parazitin yan yana uzanmig ya da yumak yumak
sekilleri goriilebilir (Ozcel ve ark., 2007a).

Tedavi Ve Korunma Yontemleri:

Semptomatik ve agir olmayan enfeksiyonlarda genellikle albendazol
veya mebendazol tercih edilmektedir. Bunlar yetiskin parazitlerin {istiinde ¢ok
etkili bir yapidadir hatta 6ldiiriicii etkiye sahip olup,cok genis spektrumlu
olmalarindan bir bagka intestinal parazitlere de etki gosterir.Agizdan bir doz
albendazol (400 mg) veya da mebendazol’iin (500 mg) askariyazlilarda tedavi
stiresince %97 oranmda etkisinin oldugu bildirilmistir. Bu parazitin tedavi
kisminda kullanilan bagka bir ila¢ ise piperazin tuzlarindan olusup, tedavide
yetiskinlere uygun gorilen doz ginlik 75 mg/kg’dir.Bu tedavi
uygulamasinda, 4 gr’dan fazla verilmemelidi.Ayrica tedavi kisminda ve
pyrantel pamoat benzeri ve levamisole (L-tetramisole) gibi ilaglardan da
faydanilabildigi bildirilmistir (Akisii ve Korkmaz, 2005; Mandell ve ark.,
1995).
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