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Onsoz

Saglik bilimleri, bireyin sagligin1 korumak, saglikli yasami siirdiirmek
ve yagsam standardini yiikseltmek {izere gerekli islemler biitiinii olarak ifade
edilebilir. Saglikla ilgili yanlis tan1 ve tedaviler, biitiin toplumlarda 6nemli bir
sorun olusturmaktadir. Yanlis tan1 ve tedavi, basta hastalar olmak iizere, hasta
yakinlarint ve doktorlart olumsuz etkilemektedir. Bu nedenle, dogru tani ve
tedavi yontemlerinin belirlenebilmesi ve uygulanmasi ile bu sorun biiyiik
Ol¢iide azaltilabilir.

Giinlimiizde, hizla yayginlagan Kanita Dayali Tip (KDT) uygulamalari,
dogru tani ve tedavi yontemlerinin belirlenebilmesinde hekime O6nemli
katkilar sunmaktadir. Bunun igin de kanit degeri yiliksek arastirma ve
derlemelere ihtiya¢ duyulmaktadir.

Saglik bilimlerinde ve diger alanlarda, dogru planlanmis ve sonuglari
dogru raporlanmig arastirma ve derlemeler; dogru tan1 ve tedavi yontemlerinin
uygulanmasi ile birlikte hastaliklarin olabildigince azaltilmasi bakimindan
oldukca 6nemlidir. Dogru tedavi yonteminin uygulanabilmesi i¢in dogru tani
konulmasi gerekmektedir. Bu nedenle, Klinisyenler i¢in dogru tani ve tedaviye
onemli katki sunabilecek, iyi tasarlanmis, dogru ve giivenilir sonuglar veren
aragtirma ve derlemelere ihtiyag duyulmaktadir. Bu ¢er¢evede, hazirlanan bu
kitabin amaci; kolay erigim ve degerlendirme imkéni saglamak iizere, Saglik
bilimlerindeki bir kisim arastirma ve derlemeleri bir araya getirerek
okuyuculara sunmaktir. Bu baglamda kitabimiz, Temel Bilimler agirlikli
olmak tizere, toplam 14 boliimden olusmaktadir.

Bu kitabin hazirlanmasinda, olasi hatalar1 en aza indirgemek iizere,
zaman ve imkanlar olglisiinde, olabildigince dikkatli ¢alistik. Ancak yine de
olusabilecek hatalar i¢in okuyucularimizin affina siginiyoruz. Bu kitabin
okuyuculara ve yeni ¢aligmalar yapmak isteyen arastirmacilara yararli olmasi
dilegiyle, kitabin hazirlanmasinda emegi gecen tiim ekip arkadaslarimiza
tesekkiir ederiz.

Editorler
Prof. Dr. Siddik KESKIN
Dog. Dr. Ozlem ERGUL ERKEC
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GIRIS

Lanthanitler “rare earth” yani nadir toprak elementleri olarak
tanimlanirlar ve genis bir kullanim alani1 vardir. Lanthanitlerin bir {iyesi olan
Seryumun (Ce) insan fizyolojisindeki rolii ve 6nemi kesin olarak bilinmese
de, ortalama 70-80 kg agirhigindaki bir bireyde 40 mg’a yakin Seryum
bulunabilmektedir. Céziilebilir Ce®* tuzlari yani seryum nitrat, seryum asetat
ve seryum kloriir saglik ve tip alanlarmda bir¢ok uygulamada kullanilmakta
ve oOzellikle fizyolojik mekanizmalarda kalsiyum (Ca*™) analoglari olarak
gorev yapabilmektedir. Ekstrakorporeal (viicut disi dolasim) sistemlerde
normal dolasim sisteminden farkli olarak fizyolojik olmayan kan akimi
ortaminda, kirmizi kan hiicrelerinin (eritrosit) sitoplazmasinda artan kalsiyum
iyonlari, eritrositlerin sekil degistirebilme (deformabilite) yeteneklerinin
azalmasina neden olur. Eritrositlerin  Seryum kloriir ile inkiibasyonu
eritrositlere mekanik olarak herhangi bir zarar vermemekte ve buna bagh
deformabilitesinde bir bozulmaya neden olmamaktadir. Ancak eritrositlerin
kisa siireli, hemolize neden olmayan (subhemolitik) mekanik strese maruz
kalmasiyla deformabilitenin daha da bozulmasina neden olmustur. Seryum
klorlir normalde eritrosit mekanigine doza bagli olarak hasar vermemekte
ancak, sartlarin degistigi (subhemolitik travma) durumlarda hemoreolojik

davraniglarinin etkilendigi dikkate alinmalidir.

Lantanitler

Bir zamanlar yerkabugunda ¢ok az miktarda bulunduklar
disiiniildiigiinden “nadir toprak” elementleri olarak da tanimlanan
Lanthanitlerin atom numaralar1 57 (Lanthanum) ile 71 (Lutetium) arasindadir
ve kendilerine ait ¢ok Ozgilin yapilara sahiptir [(manyetik-optik-kimyasal)
Tablo 1]. Ancak bugiin lantanitlerin nispeten bol oldugunu bilinmektedir. Ilk
kesfedilen lantanit 1803 yilinda mineral formda bulunan Seryumdur. Her ne
kadar kiiciik miktarlarda kullanilsalar da (diinya ¢apinda yilda yaklasik
120.000 ton esdeger nadir toprak oksit), petrol pargalama katalizorlerindeki

aktif ¢ekirdekler, aydinlatma cihazlari, motorizasyonda kullanilan miknatislar
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(elektrikli arabalar, riizgar tiirbinleri, sabit disk siiriiclileri) veya ses
uygulamalari, lazerler ve telekomiinikasyon, biyomedikal analizler,
gorilintiileme ve tarim gibi modern yagamin neredeyse tiim yonleri i¢in gerekli
hale geldiler. Bunun digsinda Lanthanitlerin kirmizi kan hiicresinde iyon
gecisini, hiicre zarimm kimyasal ve fiziksel 6zelliklerini (Sneddon 1987;
Cheng ve ark., 1999a; Cheng ve ark., 1999b; Cheng ve ark., 1999c), kanal
olusumunu, hiicre i¢i proteinlerin diizenlenmesini (Sun ve ark., 1995;
Herscher and Rega 1996; Cheng ve ark., 1999a; Cheng ve ark., 1999b) ve
eritrosit mekanigini etkileyebilecegi soylenmektedir (Alexy ve ark., 2011).

Lanthanit’lerin fiziksel, kimyasal ve elektronik yapilar birbirlerine ¢ok
benzemektedir (Tablo 1). Nadir toprak elementleri insan viicudunda &zellikle
solunum sistemi, dalak, bobrek bezleri, deri, sindirim sistemi, kan ve lenf
dolagiminda birikmektedir.

Tablo 1. Lantanitlerin Bazi Fiziksel Ozellikleri

isim Sembol N;:]t](:llll‘lasl I}::.‘E:E) Hektrontiy api Y(i;g/:::l'; ;k Renk Lu™
Atom M
Lanthanum La 57 1.17 41 5d" 65 [Xe] 6.174 Renksiz
Seryum Ce 58 115 aft sdtes” g 6.66 Renksiz
Prosedimyum Pr 59 1.13 4£ 657 4 6.782 Yesil
Neodimyum Nd 60 1.12 af' 657 48 7.004 Lila
Prometyum Pm 61 111 4F 65 4f - Pembe. Sar1
Samaryum Sm 62 1.10 41° 65 4f 7.536 Sar1
Europiyum Eu 63 1.09 4f 65 46 5.259 Acik Pembe
Gadolinyum Gd 64 1.08 4f 5d 657 aF 7.895 Renksiz
Terbiyum Tb 65 1.06 4f° 657 46 8.272 Acik Pembe
Disprozyum Dy 66 1.05 4110 6s? 4 8.536 Sart
Holmiyum Ho 67 1.04 4f'! 657 40 8.803 Pembe. Sar1
Erbiyum Er 68 1.03 42 657 48! 9.051 Lila
Tulyum Tm 69 1.02 42 657 42 9.332 Yesil
fterbiyum Yb 70 1.01 4" 657 453 6.977 Renksiz
Lutesyum Lu 71 1.00 4ftsdi6sT  ype 9.843 Renksiz
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Benzersiz manyetik ve spektroskopik 6zelliklerine ek olarak lantanitler
aynt zamanda kalsiyumun etkili taklit¢ileridir ve kalsiyum baglayici
proteinlerin iglevini uyarabilir veya inhibe edebilir (Martin ve Richardson
1979, Dosremedios 1981). Lenfositlerdeki kromozomlara ve karacigere hasar
verebilir. Sicanlarda yapilan bir ¢alismada, Seryumun hemoglobin oksijen
kapasitesini  zayiflatabilecegi sOylenmektedir. Sicanlarmm yiiksek doz
Lanthanum (20 mg/kg) iceren beslenme sonrasi biiyiimelerinin olumsuz
yonde etkilendigini, trombosit, retikiilosit ve beyaz kan hiicrelerinin
seviyelerinde azalmaya neden oldugu gosterilmistir. Hemodiyaliz ve siirekli
periton diyalizi yapilan hastalarda, serum fosfat diizeylerinin disiiriilmesinde

lanthanum karbonatin doza bagl bir etkinliginin bulundugu bilinmektedir.

Seryum

Seryum (Ce), periyodik tablonun lantanit serisine ait olan nadir bir
toprak elementidir (atom numarast 58). Seryum, esas olarak kalsiyuma
benzerligi nedeniyle cesitli biyolojik etkiler gosteren lantanit serisinin veya
nadir toprak elementlerinin bir iiyesidir. Lantanit serisinin daha hafif iiyeleri
icin  Ozellikle karakteristik olan bu benzerlik, bu elementlerin
biyomolekiillerdeki kalsiyumun islevsel olarak yerini almasma gerek
kalmadan, kendileri kalsiyum yerine geger (Martin and Richardson 1979,
Dosremedios 1981). Kalsiyuma bagl fizyolojik siiregler (kan pihtilagmasinda
ve noronal-kas fonksiyonlarinda) iizerindeki engelleyici etkiler iyi bilinmesine
ragmen, bunlarin seryumun farmakolojik o6zellikleriyle ilgisi net degildir.
Tarihsel olarak seryum oksalat, Ozellikle hamilelik kusmalarinda ve
kinetosisde antiemetik olarak kullanilmis olmasina ragmen etki mekanizmasi
acikliga kavusturulmamistir. Su anda seryum nitrat, yaranin erken
eksizyonuna uygun olmayan genis yaniklarin topikal tedavisi i¢in giimiis
stilfadiazin kremine yardimer olarak kullanilmaktadir. Dogrudan antiseptik
etkilerinin yan1 sira seryum, yanik toksinlerini sabitleyerek yanik sonrasi
sepsisi ve sistemik inflamatuar yaniti 6nlemeye yardimeci olur (Ji ve ark.,
2000; Jakupec ve ark., 2005).
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Eritrositlerin Mekanik Ozellikleri

Saglikli, ¢ekirdegi olmayan kirmizi kan hiicreleri, dolasimdaki en uzun
omre sahiptir (100-120 giin), yaklagik 5,1 + 1,0 milyon/mm?® kan veya kan
hacminin yaklagik %40 ila %45'i kadar intravaskiiler sistemde bulunur.
Dikkate deger sekil degistirebilme yetenekleri nedeniyle, ~8 pm boyutundaki
eritrositler, cap1 3 pm kadar kiiciik olan kilcal kan damarlarina kolaylikla girip
gegebilirler. Iste bu normal kan akimi sirasinda akim kosullarinda uygulanan
kuvvetlere cevap olarak sekil degistirirler. Eritrositlerin bu reolojik davranisi
“Eritrosit Deformabilitesi” olarak tanimlanabilir (Mohandas ve ark., 1980;
Mohandas ve ark., 1983; Mohandas 1992; Nash ve Gratzer 1993).
Eritrositlerin sekil degistirebilme yetenegi, bu hiicrelerin,
mikrosirkiilasyondaki en kiiciik kilcal damarlar da dahil olmak iizere, tiim
vaskiiler sistem boyunca gecisi, gazlarin yeterli sekilde taginmasi, yeterli
besin saglanmasi ve atik triinlerin etkili bir sekilde uzaklastirilmasi igin kritik
Ooneme sahiptir. Dogal olarak yaslanan eritrositler, daha az sekil degistirebilir
bir hale geldik¢e dalak tarafindan dolasimdan uzaklastirilir (Mohandas ve
ark., 1980; Mohandas ve ark., 1983; Mohandas 1992; Mohandas ve Chasis
1993). Kirmizi kan hiicrelerinin sekil degistirebilme &zellikleri membran
ylizey alaninimn hiicre hacmine orani, hiicre morfolojisi, sitoplazmik viskozite
ve membran reolojik Ozelliklerinden etkilenir (Smith ve Hochmuth 1982;
Evans 1989; Numata ve ark., 2007).

Eritrosit deformabitesindeki bir azalma [Ornegin; ozmolarite degisikligi
(Mohandas ve Shohet 1981), membran bozukluklari, ekinosit, polimerize
hemoglobin (Mohandas 1992; Clark ve ark., 1993; lolascon ve ark., 1998), tip
Il diyabet (McMillan ve ark., 1983; Kunt ve ark., 1999), iskemi-reperfiizyon
hasari, sepsis (Kayar ve ark., 2001)] eritrositlerin en kiigiik kilcal damarlardan
gegcisinin engellenmesine, isleyen kilcal damarlarin yogunlugunun azalmasina

ve eritrosit Omriiniin kisalmasina neden olur.
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Mekanik Stres

Kirmizi kan hiicreleri, “giinliik yasamlar1” sirasinda dolasim sisteminin
cesitli seviyelerinde mekanik strese maruz kalir. Bu etkiye sekillerini
degistirerek tepki verirler, ancak fizyolojik kosullar altinda bu kuvvetlerden
"acikca" zarar gormezler. Ancak yapay organ veya cihazlar (stentler, yapay
kalp kapakeiklari, ventrikiiler destek cihazlari, ekstrakorporeal dolasim,
hemodiyaliz makineleri) aracilifiyla dolasim gibi fizyolojik olmayan
kosullara maruz kaldiklarinda, mekanik 6zelliklerin bozulmasi, hemoglobinin
hiicre disina ¢ikmasi yani hemoliz meydana gelir (Dao ve ark., 1994; Kuypers
1998; Baskurt ve ark., 2004; Sakota ve ark., 2008). Yapay dolasim ortaminda
mekanik hasara neden olan en Onemli faktor yiliksek diizeyde kayma
gerilimidir (Shear Stress, SS), ancak diger faktorler de (tiirbiilans, kavitasyon,
yabanci yiizeylerle temas/carpisma ve kan hiicreleri arasindaki garpigmalar)
hiicrenin zarar gormesine neden olabilir. Hiicrenin hasar gérmesine neden
olan mekanizmalar/travmalar temel olarak subhemolitik (hemolize neden
olmaz) ve hemolitik (hemoliz meydana gelir) olacak sekilde ikiye ayrilir.
Ikisinin arasindaki en 6nemli fark hasarin derecesidir. Subhemolitik travma,
hiicre membranindan konsantrasyona baglh olarak ¢ift yonlii (K* ¢ikis1 / Ca**
ve Na* girisi) bir sekilde iyon ge¢isini uyarmaktadir (Dao ve ark., 1994) ve
bunlardan 6zellikle Ca** hiicre igerisinde bir takim regiilator proteinleri aktive
eder.

Mekanik stresin eritrositlerin sekil degistirebilme dzellikleri {izerindeki
etkileri in vitro gerceklestirilen bir dizi temel hemoreolojik ¢alismanin
sonuglari, kanla temas eden yapay organlarla yapilan klinik 6ncesi ve klinik
testlerdeki gdzlemleri desteklemektedir. Insan dolasim sistemindeki mekanik
kuvvetler ortalama olarak 1-10 Pascal (Pa) (Greve ve ark., 2006) arasinda,
ekstrakorporeal sisteme ait yapay sistemlerde ise 200-300 Pa ve/veya daha
fazladir (Nevaril ve ark., 1968; Deutsch ve ark., 2006). Subhemolitik mekanik
travmaya maruz birakilan hiicrelerde sekil degistirebilme 6zelliginde azalma

(Kameneva ve ark., 1995; Baskurt ve ark., 2004), hiicre zarinin yapisinda
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degisiklikler ve iyon taginmasinda degisiklikler olur ancak hemoliz meydana
gelmez (Dao ve ark., 1994; Baskurt ve ark., 2004). Bu hasarlar eritrositlerin
normal yasam siiresinin azalmasma (Brinsfield ve ark., 1962), retikiilo
entoteliyal sistem makrofajlari tarafindan fagosite edilmesinde artigsa (Sandza
ve ark., 1974), sekil degisikliklerine (Orear ve ark., 1984) ve reolojik
Ozelliklerinin degismesine neden olabilir (Baskurt ve ark., 2004). Yapilan bir
calismada 5 dakika boyunca 290 Pa mekanik stres uygulanan hiicrelerde
deformabilitenin azaldigi, 300 Pa iizerinde ise hiicrelerin parcalandigi

(hemoliz) gosterilmistir (Alexy ve ark., 2011; Baskurt 2012).

Mekanik Stres ve Seryum

Seryumun hiicre fizyolojisindeki fonksiyonlart ve gorevleri yeteri kadar
agikliga kavusturulamamis olmasina ragmen, ¢oziinebilen Ce3* tuzlarinin
bakteri yok edici, anti-tiimor, immiinomodiilator, bakteriyostatik ve anti-
emetik Ozellikleri bulunmaktadir (Ji ve ark., 2000; Jakupec ve ark., 2005).
Eritrositlerin Seryum kloriir ile inkiibasyonu eritrositlere mekanik olarak
herhangi bir zarar vermemekte ve buna bagli deformabilitesinde bir
bozulmaya neden olmamaktadir. Ancak Seryum ile kisa siireli muamele
edilen eritrositlerin, hemolize neden olmayan (subhemolitik) mekanik strese
maruz kalmasiyla deformabilitesinde daha da bozulmaya neden olmustur.
Seryum kloriir normalde eritrosit mekanigine doza bagh olarak hasar
vermemekte ancak sartlarin degistigi (subhemolitik travma) durumlarda
mekanik degisiklikler ortaya ¢ikmaktadir.

Yapilan deneysel c¢aligmalarda subhemolitik mekanik stresin eritrosit
deformabilitesinde azalmaya sebep oldugu, Lanthanitlerden Lanthanum’um
(La) eritrositleri hasara karst koruyabilecegi, Seryumun ise eritrositleri
mekanik hasara kars1 koruyamadigi bildirilmistir (Alexy ve ark., 2011). Tris-
NaCl tamponunda hazirlanan 50 uM Seryum konsantrasyonunda on dakika
oda 1sisinda inkiibe edilen kan 6rneklerinden, mekanik stres uygulamasidan
once ve sonra yapilan Olclimlerde Seryumun hiicre hasarini arttirdigi

gozlemlenmistir.
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Olusan bu hasar, hiicre membranindan basit iyon transportundaki
degisiklikler olabilecegi gibi, hiicrenin parcalanmasma kadar (hemoliz)
degisebilir. Genel olarak, li¢ yiiz paskaldan yiiksek kayma gerilimi hiicrenin
parcalanmasina neden olurken (Bernhard ve ark., 1978), daha diisiik kayma
gerilimleri ise kirmizi kan hiicrelerinin membranlarinda yapisal ve
fonksiyonel bozukluklara neden olabilir (Giersiepen ve ark., 1990). Kayma
geriliminin, insan kirmiz1 kan hiicrelerinde gerime duyarli katyon kanallarin
actlmasini saglayarak hiicrenin igine Ca** girisine neden oldugu (Romero ve
Romero, 1999) ve artan hiicre i¢i kalsiyumunda eritrosit deformabilitesinde
bozulmalara neden oldugu soylenmektedir. Lanthanit’lerin fiziksel, kimyasal
ve elektronik yapilar1 birbirlerine ¢ok benzemekte ve bu elementlerin
fizyolojik mekanizmalarda kalsiyum analogu gibi goérev yapmaktadirlar
(Martin ve Richardson 1979; Dosremedios 1981). Seryumun da subhemolitik
travma sonrasinda, hiicrenin membranindan gecerek hiicre i¢inde kalsiyum
gibi davranarak eritrositlerin sekil degistirebilme yeteneklerini azalttigina

inanilmaktadir.

SONUC

Eritrositlerin - mikrosirkiilasyondaki en kiiciik kilcal damarlardan
gecebilmesi ve gazlarin yeterli sekilde tasinmasii saglayabilmesi igin sekil
degistirebilme Ozellikleri son derece onemlidir. Mekanik dolagima yardimci
cihazlar ve kanla temas eden diger yapay cihazlarla ilgili uzun siireli
caligmalar, hemolize neden olmayan hasarin etkilerini de gostermistir.
Hemolize ek olarak, bu cihazlarin igindeki yiiksek kayma kuvvetleri,
proteinlerin denatlire olmasina, trombositlerin ve l6kositlerin aktivasyonuna,
inflamatuar mediatorlerin  konsantrasyonlarinin  artmasina, kompleman
aktivasyonuna ve eritrosit deformabilitesinde azalma dahil olmak iizere kan
hiicrelerinin mekanik o6zelliklerinde olumsuz degisikliklere neden olabilir.
Lantanit elementleri (Ln: La-Lu; 57-71), nadir toprak element serisine (Sc, Y

ve Ln) aittir. Kendine 6zgii elektronik yapilarinin bir sonucu olan essiz
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kimyasal, optik ve manyetik oOzellikler sunarlar. Seryum, esas olarak
kalsiyuma benzerligi nedeniyle cesitli biyolojik etkiler gosteren lantanit
serisinin veya nadir toprak elementlerinin bir {iyesidir. Lantanit serisinin daha
hafif iiyeleri igin Ozellikle karakteristik olan bu benzerlik, bu elementlerin
biyomolekiillerdeki kalsiyumun islevsel olarak yerini almasma gerek
kalmadan, kendileri kalsiyum yerine ge¢melerine imkan verir. Unutulmaya
yiiz tutmus olan seryum bilesiklerinin antineoplastik potansiyeli su anda
deneysel ortamlarda yeniden aragtirilmaktadir.  Ancak  biyolojik
mekanizmasinin ve ozellikle de eritrositlerin mekanik 6zelliklerine, hiicre igi
ve dist olast mekanizmalarma ve hemoglobine etkilerinin  acikliga

kavusturulmasi gerekmektedir.
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GIRIS

Insanlarda ob geninin kromozomu 7q31 olan, yapisi sitokinlerle
benzerlik gdsteren 167 amino asitli, 16 kilodalton agirlikli bir protein olan
leptin (leptos: zayif) hormonu sentezlenmektedir (Tritos ve Mantzoros, 1997,
Zhang ve ark., 1997). Zhang ve arkadaslan tarafindan 1994 yilinda obezite
tipik fenotipinden sorumlu olan obez gen klonunun (ob/ob) belirlendigi
aciklanmistir (Zhang ve ark., 1994). Leptinin bedendeki temel islevi, beyin
(6zellikle hipotalamus) iizerinde negatif “feedback” etkiyle besin alimini ve
enerji metabolizmasini diizenlemek ve obezite gelismesine engel olmaktir
(Pelleymounter ve ark., 1995). Leptin, beden yag kitlesiyle orantil1 bigimde
dolasimda yer alip, merkezi sinir sistemine plazmadaki seviyeleriyle orantil
bicimde ge¢mektedir. Leptinin major etki mekanizmasi pek c¢ok hipofizik
hormon regiilasyonunda rol iistlenen ve esas islevi istahi artirma olan
noropeptid-Y’nin arkuat niikleusundan ekspresyonunu, salinimini inhibe
etmektir (Spitzweg ve Heufelder, 1997). Arastirmalar, iki farkli leptin
fonksiyon bozuklugunu gostermistir. Biri; genotipi ob/ob mutant farelerde,
problem leptin sentezi ile salgilanmasi yetersizligidir, bununla iligkili olarak
yagin depolanmasi fazlaligi vardir, genotipi db/db farelerdeyse problem
reseptor  seviyesindedir. Hiicrenin  yilizeyindeki leptin  reseptorleri
duyarsizligina iligkin, leptin etkisine karsit bir direng boylelikle Ileptin
etkisizligi bulunmaktadir (Schubring ve ark., 2000; Hyeong-Kyu ve Rexford,
2015). Metabolik arastirmalar, adipositlerden uyarici bir faktér seklinde
salinan leptinin hipotalamus ile etkilesime girerek immiin sisteminde,
endokrin sisteminde ve iireme sisteminde enerji dengesi basta olmakla birlikte
pek ¢ok metabolik islevde diizenleyici rol oynadigini, anti-obezite bir faktor
oldugunu agiga g¢ikarmistir (Aslan ve ark., 2004). Leptinin, sitokin ailesi
iiyelerinden interlokin 15 (IL-15), interlokin 12 (IL-12), interlokin 6 (IL-6),
prolaktin, bilylime hormonu, graniilosit koloni diizenleyici faktorlerle yapica
benzerligi agiklanmistir (Aslan ve ark., 2004). Bedendeki lipitin depolarinda
artis oldugunda, adipositlerdeki leptinin salgisinda bununla iliskili olarak artis
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olmaktadir. Yag depolarinda azalma olmasi durumundaysa tekrardan akut
yanit seklinde salimima hazir sekilde vezikiillerin iginde leptin depo
edilmektedir. Bundan otliri dolasimin leptin diizeyi, Oncelikle yagin
depolarinda leptini sifreleyen mRNA transkripsiyonu ile translasyonuna bagl
olup, adipoz dokunun degisiklikleri kanda leptinin diizeyinin degismesini
dogrudan saglamaktadir (Martin ve Megan, 2013). Beyaz adipositlerde
salinan leptinin daha sonraki ¢aligmalarda kalpte, iskelet kasinda, midede,
karacigerde, ovaryumda, testislerde ve bagirsaklarda leptin reseptorlerinin
varliginin tespitiyle buralarda da salgilarmin oldugu belirlenmistir. Sistemden
leptin salgisinin uzaklastirilma islevi bobrekler ile karaciger vasitasiyla
gerceklesmektedir (Hekimoglu, 2006). Yag dokunun enerji depolart dcelikli
olarak dolagimdaki leptinin miktar1 hormonal dengeye, cinsiyete bedendeki
yag oranina, derinin kalmhigina gore ¢esitlilik sergilemektedir (Giiltiirk ve
Demirkazik, 2007). Leptin kanda serbest veya proteine bagli olarak
bulunmaktadir. Serbest formu fonksiyon sergileyen bigimidir. Serbest
olmayan formunun yapisinda bulunan baglayici proteinler, leptinin islevini ve
yarllanma Omriinii saptamaktadir (Yigitbagi ve ark., 2010). Periferik ve
merkezi islevlere yol agar. Merkezi islevlerinde hipotalamusu uyarip
hipotolamusun-hipofizin-adrenal aksinin (HPA) hormonlari salinimi, kemigin
biliylimesi, igtah ile otonom sinirsel sistem c¢ikiglarinin diizenlenmesi yer
almaktadir. Bazal metabolizmanin hizlandirilmasinda, iiremenin islevlerinde,
hematopoezde, pankreatik-f hiicre islevlerinde, insiilinin sekresyonunda
diizenleyici roller almaktadir. T-hiicrelerinin timik jenerasyonunu, lenf
nodiillerindeki yardime1 T hiicrelerinin (TH1) farklilasmasimi etkilemekte ve
endotelyal hiicrelerde pro-anjigenik islev gostermektedir (Giiltiirk ve Imir,
2006). Plazmada proteine bagli ve serbest iki sekilde yer alan leptin
aktivitesinden serbest formu sorumlu tutulmaktadir. Leptinin dolasgim yart
omrii otuz dakika kadardir. Yemekten iki-ii¢ saat sonra salgilanmaktadir.
Diurnal ritimli olup, sabahin erken saatlerinde maksimum ytiksek seviyededir,

0gleden sonralarindaysa minumum diigiik seviyelere inmektedir (Brabant ve



23 | TEMEL BILIMLERDEN KLINIGE GUNCEL CALISMALAR

ark., 2000; Scott ve ark., 2014). Serum seviyeleri kadinlarda erkeklerden
oransal olarak daha ¢oktur. Bunun sebebi kadinda yag dokusunun ¢oklugu,
cilt alti/viseral yagin oranmin dahada ¢ok olmasiyla izah edilmektedir
(Ostlund ve ark., 1996). Caligmalar, leptinin bagka birtakim mediyatorlerle
etkilesimini ve karmagik iletisim agi belirlemistir. Mediyatorler esas olarak
ikiye anabolik ve katabolik seklinde ayrilabilmektedir. Noropeptid-Y gibi
anabolikler, giinlik besin alimi artisina neden oldugu gibi enerjinin
harcanmasmi da azaltarak pozitif enerji dengesine sebep olmaktadirlar.
Kataboliklerse besin alimimni azaltir, enerji harcanimini artirir. Katabolik
mediyatorlerin ilk tanimlanani, majoér 6nemli olan melanokortin ailesinin bir
iyesi  a-melanosit  stimiilan  hormon  (a-MSH) dur. o-MSH,
proopiomelanokortin (POMC) prekiirsériinden meydana gelen bir molekiil
olup, melanokortin reseptdr ailesinin birgok iiyesi i¢in liganddir. Uyelerden
major Onemli oOncelikle beyinde sentezlenen melanokortin 3 reseptori
(MC3R) ve melanokortin 4 reseptérii (MC4R) diir. Genetik olarak MC4R
defektli farelerin obez oldugu, bu reseptoriin yapay agonistinin verilmesiyle
besin aliminin baskilandiginin tespiti, MC4R {istiinden sinyallerin gida
alimmi, yag dokusundaki artist smirlandirdigini agiga cikarmistir. MC3R
genetik eksikligi bedende fazlaca yag depolanmasina sebep olsa da bu tesir
tliml1 olup, artmig besin alimi1 s6z konusu degildir. POMC néronlari niikleus
arkuatusunda noropeptid-Y’ nin epeyce yakininda bulunmakta olup, leptinin

araciligiyla regiile edilmektedirler (Daniel ve ark., 2002).

LEPTININ METABOLIK VE FiZYOLOJIiK ETKILERI

Kanda leptin sinyal molekiilii seklinde islev gormektedir (Gultiirk ve
Imir, 2006). Serbest ve proteine bagl formlari arasindaki denge durumuna
binaen besin alimini baskilamakta, metabolizmanin hizinda artisa yol
acmaktadir. Ayrica biiylime, gelisme, {ireme ve beden isisinda dengeyi
diizenlemektedir ve noroendokrin sinyal olusumunu ve insiilin direncini de

onemli derecede etkilemektedir (Hekimoglu, 2006). Ayrica gastrointestinal
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fonksiyonlarda, immiin sistemde, hormonal sistemde, osteogenesisde,
hematopoezde ve anjiogenezde de 6nemli etkileri mevcuttur (Comba ve ark.,
2014).

Leptinin lipit metabolizmasinda, adipositlerde lipit sentezlenmesini ve
taginmasini diizenleme islevi vardir. Yag asidinin sentezlenmesinde islev
goren regiilatér enzim aktivitelerinin inhibe edilip, yag asidi aliminda ve
oksidasyonunda artma saglamaktadir. Genellikle dokularda oksijen
kullanimint artirmakta ve enerji kaynagi olarak yaglarin kullanilmasini
indiiklemektedir. Iskelet kasmin, pankreasin ve karacigerin hiicre igi lipit
seviyesini diisiirerek, bedendeki lipitin dengesini saglamaktadir (Trinh ve
Boulianne, 2013).

Leptin, besin alimini ve metabolik hizin kontrolinii santral sinir
sistemine (SSS) etki ederek yapmaktadir. Intraserabroventrikiiler leptinin
uygulandigi farelerde, oksijen tiiketiminde ve leptin aracili metabolik hizda
artma oldugu belirlenmistir. Bir arastirmada takviye leptin uygulamasiyla ob/
ob farelerde oksijen tiikketiminde artma olmus ancak kontrol grubunda yer alan
farelerde artis saptanmamistir. Leptininde yetmezlik bulunan farelerin yagi,
enerji kaynagi olarak etkin bicimde tiiketmedigi belirlenmistir. istah1 azaltan
ve enerji harcamasimi artiran, yag dokusundan salgilanan tek afferent uyarici
hormon leptindir (Breslow ve ark., 1999; Mistry ve ark., 1999; Friedman,
2011).

Leptin istah1 azaltma iglevini mediobazal hipotalamustaki reseptoriinii
aktive  ederek  gerceklestirmektedir. Aktiflenen = OBRb,  burda
proopiomelanokortin (POMC) néronlart uyarip o-melanosit diizenleyici
hormon (aMSH) diizeyini artirmaktadir. Artmis oMSH diizeyi kuvvetli
anoreksik (istahsiz) bir sinyal meydana getirip, noropeptid Y (NPY) ile agouti
ilgili néropeptid (AgRP) salgis1 yapan ndronlari baskilayarak buradan salian
oreksijenik (istah artiran) ndropeptidlerin salmimini inhibe eder. Leptinde
eksiklikte ise NPY ile AgRP oreksijenik hormonlarin hipotalamus diizeyi
artarken, POMC kokenli anoreksik noropeptidler baskilanmaktadir, besin
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almi artis1 gergeklesmektedir (Aslan ve ark., 2004). Leptin istah1 diistiriicii
etkisini, benzer bir mekanizma ile CRH (kortikotropin salgilatici hormon)
salinmasini uyararak gostermektedir. (La Cava ve Matarese, 2004).
Obeziteden sorumlu ob genin hormonal bir sonucu olan leptin
metabolik yolaginda bozukluklar obeziteye yol agmaktadir. Arastirmalar,
leptinin ya da reseptorlerinin mutant genlerini tastyan kisilerde biiyiime
hormonu eksikligi saptamistir (Trinh ve Boulianne, 2013). Metabolik
bozukluklarin c¢oguyla iligkili obezitenin insiilin direnci ile iligkisi,
bozuklugun molekiiler diizeyinde mekanizmalarin1 anlama bakimindan éneme
sahiptir. Bedendeki glikoz dengesi, insiilinden ve glukagondan baska gida
almmasimnda islevi olan biiyiime hormonuyla, amilinle ve leptinle
multifonksiyonel mekanizmalar ile ayarlanmaktadir (Yigitbas1 ve ark., 2010).
Obezlerde leptin salg1 diizeyinin zayif kisilere nazaran fazla olmasinin nedeni
obez bireylerde leptinin kan beyin engelini asamamasidir ya da leptinin
reseptorlerine karst meydana gelen direngtir. Bu nedenle obez bireylerde
olusan enerji tiiketimindeki dengesizlik etkisiyle gozlenen metabolik
bozulmalar, obezitenin fazla leptin diizeyiyle iliskisini gostermektedir (Ozen
ve Ozen, 2011). Obezlerde Kkarakteristik leptin reseptdrleri bozuklugu
neticesinde leptin direncinin gelistigi sdylenebilir. Bundan 6tiirli obezlerdeki
leptinin diizeyi, Ongoriilenin aksine normal kisilerdekine kiyasla fazladir
ancak aktivite sergileyemez (Semerci, 2004). Arastirmalar, kilo kaybinin
leptin diizeyini azalttigini, kilo kaybmm durmasmin ise leptin diizeyini
arttirdigint saptamigtir (Comba ve ark., 2014). Obezitenin erken evresinde
gbzlenen leptin diizeyindeki artma besin alinmasini diigiirlip, enerjinin
harcanmasinda artiga yol agarak, hiicrelerde inflamatuvar cevabi indiiklemekte
ve oksijen harcanmasinda artisa yol agmaktadir (Biiyiikuslu ve Yigitbasi,
2015). Mitokondrideki oksijenli solunum metabolik siiregleri gibi olusan
reaktif oksijenin tiirevleri, hiicreler arasinda iletisimde, sinyal iletilmesinde
gorev lstlenerek patojeniteye karsit savunma mekanizmast olusturmaktadir

(Buyukguzel, 2013). Bedende leptin diizeyinin artmasi, meydana gelen



TEMEL BILIMLERDEN KLINIGE GUNCEL CALISMALAR | 26

oksijenin tliketiminde, inflamatuvar cevaptaki artma, mitokondrideki
metabolik silirecler neticesinde yan iiriin seklinde iretilen reaktif oksijen
tiplerinin de artmasi ifadesidir (Wong-ekkabut ve ark., 2007). Leptinin
eksikligi veya reseptdr duyarsizligi obeziteyle sonuglanir. Teorikte obez
bireylerde plazma leptin seviyesinde diisiis olmasi gerekirken aksine
yiiksektir, bunun sebebi leptine karsi hipotalamik reseptor duyarsizligidir
(Bouloumie ve ark., 1998; Iwaniec ve ark., 1998). Obez kisilerde plazma
leptinin yogunlugu, obez olmayan bireylere oranla hayli fazla olsa da, serebral
stvida leptinin yogunlugundaki diisitk sonug, SSS’de leptinin transportunda
bir bozuklugun oldugunu ifade etmektedir. Eldeki bulgular, transport
sistemindeki  bozukluklarm SSS’de yer alan leptin reseptorlerinin
bozukluklarindan daha onemli oldugunu gostermektedir (Banks ve ark.,
2002).

Karbonhidrat mekanizmasinda leptinin etkileri, dokudan dokuya
farklilik gostermektedir. Leptin, kahverengi yag dokusunda glikoz alimi ve
tiiketimini artirirken, beyaz yag dokusunda glikoz transportlarini baskilayarak
glikoz aliminda azalmaya yol agmaktadir. Karacigerin dokularinda insiilinin
direncini azaltip glikojen sentezlenmesini uyarmaktadir (Ozen ve Ozen,
2011). Kasta ise glikojenin sentezini azaltarak yag asidinin oksidasyonunda
artma yapmaktadir (Comba ve ark., 2014).

Insiilin, glikoz dengesinde 6nemli islevleri olan ve bedendeki enerji
dengesinin diizenlemesini saglayan bir hormondur (Yigitbas1 ve ark., 2010).
Leptinle yapilan ¢alismalarda insiilin ile iligskisine daha ¢ok odaklanilmasinin
nedeni plazmada artan insiilin diizeyinin leptin diizeyiyle pozitif iligki
sergilemesi, bununla ilintili leptinin bedendeki tesirini artirmasidir (Giiltiirk
ve Imir, 2006). Tip 2 Diabetes mellitus (Tip 2 DM) hastalar1 ile yapilmis
aragtirmada hastaya insiilin takviye edilmis olup, leptin diizeyinin akut degil
uzun siire sonra arttigi gozlenmistir (Kolaczynski ve ark., 1996). Bunun
nedeni, disaridan ek olarak alman insiilinin yag dokuyu besleyerek

adipositlerdeki uyaric1  faktér leptinin sentezini artirmasi seklinde
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degerlendirilmistir. Diger bir arastirmada, ayni beden kiitle indeksli tip 2 DM
hastalarinda, diyabeti olmayan kisilerdeki leptin diizeylerinin istatistik olarak
farkli bulunmadigi saptanmistir (Lénnqvist ve ark., 1997). Insiilinin
bedendeki leptin sekresyonunu dolayli olarak artirmasima karsin ytiksek leptin
diizeyleri insiilin sekresyonunu baskilamaktadir. Glukagon benzeri peptid
1(GLP-1), leptinin insiiline olan antagonistik etkisini engellemektedir. Ancak
kandaki yiiksek leptin diizeyi, pankreas B hiicrelerinde GLP-1 ile etkilesime
girerek proinsiilin mRNA sentezini baskilamaktadir (Yigitbas1 ve ark., 2010).

Endokrin sistemin, néroendokrin sistem {izerinde leptinin diizenleyici
islevleri oldugu belirtilmektedir. Noroendokrin, immiin sistemlerinin ¢ift
yonlii sekilde birbirleri ile iletisimini saglayan esas yapilardan biri HPA
aksidir. Stres durumunda ve enflamasyondaki immiin yanitin kontroliinde
HPA aksinda salinan hormonlar (CRH-Kkortikotropin-salgilatici-hormon,
ACTH adrenokortikotropik hormon ve glukokortikoidler) rol oynamaktadir.
Akut fazin reaktanlart (interlokin-1, interlokin-6, timor nekroz faktorii ve
leptin) HPA hormonlarinin salmimmini regiile eylemektedir (Comba ve ark.,
2014). Dahasi aglik durumunda néroendokrin ve immiin islev bozukluklarinda
leptin eksikligine rastlanmaktadir. Bu etkilerin bir¢ogunu merkezi sinir
sisteminde reseptdrlere baglanarak yapmaktadir (Giiltiirk ve Imir, 2006).

Leptin reseptorlerinin insanin endotelyal hiicrelerinde yer aldigi,
anjiyogenezisi leptinin in vitro ve in vivo indiikledigi tespit edilmistir.
Leptinin plazma seviyesinde izlenen diisiis ve yilkselislere bagli yag
dokusunun vaskiileritesinde izlenen diislisler ve yiikselisler, anjiyogenezde
leptin etkisininin mevcudiyetini belirlemistir. Over follikiillerinin fizyolojik
anjiyogenezlerinin ve regresyonlarmin leptinle iligskisi oldugu tahmin
edilmektedir. Bunun nedeni over dokusunda bir miktar leptinin sentezlenip
salgilanmasidir. Oviilasyon zamaniyla salimimin iligkili oldugu saptanmigtir
(Aslan ve ark., 2004; Kos ve ark., 2009).

Yiiksek olan leptin seviyesi NPY etkinligini baskilamakta olup,

gonadotropinler ve seks steroidlerinin sentezlenmesini de stimiile etmekte
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olup, reproduktif islev ile seksiiel gelisimi etkilemektedir. Artan NPY
etkinligi gonadotropin aksi ve seksiiel gelisimi inhibe etmektedir. Leptin
hipotalamustan NPY salinimini etkilemekte olup, reproduktif islev ve seksiiel
gelismede yer aldigi c¢alismalarda agiklanmistir.  Glukokortikoidler,
dolagimdaki leptinin seviyelerini ¢ocuklarda ve yetigkinlerde artirmaktadir
(Correia ve Haynes, 2004; Bursa¢ ve ark., 2014). Testesteron hormonu da
kandaki leptinin baskilanmasimi saglamaktadir. Bununla iligkili olarak
kadinlarda yag ve leptinin hormon diizeyleri erkeklere oranla daha yiiksektir.
Biiyiime hormonunun eksikliginde belirlenen total yag oranindaki artma,
bedendeki leptin miktari artmasi ile de dogru orantilidir (Hekimoglu, 2006).

Leptinin enerji metabolizmasindaki etkisinin yani sira ergenligin
baslamasinda da islevi vardir. Gonadotropin degeri diisiik ob/ob farelere leptin
verildiginde, uterus ile overlerinin kiitleleri ve overlerde folikiil sayismin
arttig1 ergenligin basladigi, normal disi farelere leptin verildiginde ergenligin
hizlandig1 bilinir. Kizlardaki fazla leptin degerleri pubertenin belirteci erken
menarsla dogrusal orantilidir. Puberteden 6nce erkek ¢ocuklarin da plazma
leptin seviyesi hizli yiikselmektedir. Biiylimede leptinin etkisinin oldugunu
gosteren arastirmalar mevcuttur. Bilylime hormonunun eksikligi beden yag
oraninin artmasi ve artan plazma leptin diizeyleriyle birliktedir (Ahima ve
ark., 1997; Matkovic ve ark., 1997; Mantzoros ve ark., 1997; Bandini ve ark.,
2008).

Leptin defektli (ob/ob), ya da leptinin reseptorii defektli (db/ db)
farelerin immiin islevlerinde bozulmalar saptanmigtir. Bozulmalar hiicre
diizeyindeki immiin cevapta meydana gelmektedir. Bu ozellikle viral ve
bakteriyel infeksiyonlarin cevabinda diisme ve azalan makrofaj islevleri
biciminde meydana gelir. Bakterilere benzer sekilde leptin makrofajlari
etkinlestirerek fagositozu kuvvetlendirmekte, pro ve antiinflamatuar sitokinin
salinmasint uyarmaktadir. Enfeksiyonda ve inflamasyonda leptinin diizeyi

artmaktadir. Bu artis enfeksiyonda ve inflamasyonda goriilen istahsizlik
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sebebini agiklayabilir (Fantuzzi ve Faggioni, 2000; Mackey-Lawrence ve
Petri, 2012).

Caligmalarda leptin ve gastrointestinal sistemdeki mediatorlerin
etkilesimde oldugu ve aralarinda karmasik iletisimsel ag1 oldugu belirtilmistir.
Gastrointestinal sistem hormonu kolesistokinin, yagin duodenuma girigine
cevap olarak salgilanmaktadir, fazla yememek i¢in beslenmenin
merkezlerinde kuvvetli inhibitér etki olusturmaktadir. Kolesistokinine
duyarhilig1 leptin arttirmakta olup, beslenme diizenlemesinde ikisi birlikte rol
oynarlar. Kolesistokinin oldugunda leptinin barsagin kontraksiyonlarini
artirdigi belirtilmistir. Ratlarin ince bagirsaginda fazla leptin reseptdrleri
oldugu belirtilmistir. Aragtirmalarda ratlarda leptinin ince bagirsagin boyunu
uzattigi, mukozal kiitleyi artirdigi ve ince bagirsakta emilim islevlerini
gelistirdigi belirlenmistir. Bu faktorler sebebiyle leptin ince bagirsagm yeni
biliylime faktorii seklinde de nitelendirilmistir (Gaige ve ark., 2003; Saleri ve
ark., 2004; Giille ve ark., 2009).

Sempatik sinir sistemin etkinligi leptinin sekresyonunu azaltmaktadir,
feokromasitomada bu sebeple diisiik leptin plazma diizeyleri mevcuttur.
Soguk maruziyetinde leptin plazma seviyelerinde azalma olmaktadir.
Sempatik sinir sisteminin uzun siireli aktivitesi, kalp hizim1 ve kan basincini
etkilemektedir. Leptinin, sempatik sinir sisteminin aktivitesinde artma
saglayarak, tiroid hormonlari plazma diizeyini yiikselttigi caligmalarda
belirtilmistir (Krotkiewski 2002; Kalil ve Haynes, 2012).

Hipertansiyon gelismesinde leptinin etkisi uzunca siiredir aragtirma ve
merak konusu olmus, hiperleptinemiyle karekterize obez bireylerde
hipertansiyonun yaygin goriilmesi bu fikrin temelinin olusmasini saglamigtir.
Arastirmalar, siiregen leptin inflizyonunun kan basincinda ve kalp hizinda
artisa yol agtigimi gostermistir (Correia ve Haynes, 2004; Kalil ve Haynes,
2012).

Tiiketilen besinlerdeki enerjinin biiyiik boliimii metabolizma sirasinda

termogenez olarak adlandirilan 1s1 seklinde ag¢iga ¢ikmaktadir. Enerjinin
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tilketiminde leptinin sagladigi en oOnemli islev termogenez artisina yol
acmasidir. Tiroid bezi salgilarinin termogenezde artma saglayarak enerji
metabolizmasinda  diizenleyici  olarak  gorev  aldigr  bilinmektedir.
Termogenezde ayirict proteinler (UCP) faktérii oOnemlidir. UCP’ler
mitokondri i¢ zarinda bulunmaktadir, protonlarin eslesmesini engelleyerek
ATP sentezinin yerine 1s1 agiga ¢ikisini saglamaktadir. Tiroid bezi hormonlar
UCP ekspresyonunu kuvvetli bir sekilde uyarmaktadir, bu durum daha ¢ok
1sinin meydana gelmesini ve daha ¢ok enerjinin harcanmasi saglamaktadir.
Leptin, tiroid bezi hormonlarmin diizeyini ve sempatik sinir sistemi
aktivasyonununda artig saglayarak daha ¢ok UCP seviyelerinin olugmasini
saglayip termogenezi artirmaktadir. Boylelikle leptinin etkisi ile istahin
azaltilmasina ek olarak enerji kullanimi artirilarak obezitenin gelisimi
engellenmis olmaktadir (Marcin, 2002; Medina-Gomez ve ark., 2008).

Leptin, kemik iliginde adipositlerin osteoblastlara farklilagmasini
indiikleyip kemik olusumunda ve hematopoezi iizerinde diizenleyici isleve
sahiptir (Hekimoglu, 2006). Arastirmalar, obez bireylerde yiiksek olan leptin
seviyesinin kemik olusumunu yogunlastirdigini ancak hipotalamus ile
etkilesime girerek kemik olusumunu negatif dogrultuda etkileyebildigini
saptamistir (Comba ve ark., 2014). Leptin defekti olan si¢anlarda kemik
kitlesinde azalma, kemik rezorbsiyonunda artma etkinligi ve hiperkalsiirinin
gelisimi leptin ve kemik iligkisini diistindiirmistiir. Leptininde konjenital
olarak eksiklik bulunan sicana leptinin verilmesiyle in vivo osteoblastik
etkinlik ile kemigin olusmasi hizlandirilmistir. Insanda leptin diizeylerinin;
obezite, kemigin artmis kitlesi ve kemigin olusma hiziyla pozitif korelasyonlu
oldugu gosterilmistir. Kemik iligindeki adipositlerden leptin sekrete
edilmektedir, osteogenesiste kemik iliginin stromal hiicrelerinin osteoblastlara
diferansiyasyonunu desteklemektedir. Leptinin si¢anin tibia kirik iyilesmesi
tizerinde doza bagl olarak yararli etki olusturdugu belirtilmistir (Kume ve
ark., 2002; Wang ve ark., 2011).
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Kemik iligi kok hiicrelerinde leptin reseptorleri olmasi, leptinin
hematopoezde de islevi olabilecegini animsatmaktadir. Hematopoetik hiicre
prekiirsorlerinin baska bir lokal leptin kaynagi kemik iliginin adipositlerinden
sentezlenen leptindir. Leptine hematopoetik hiicre prekiirsorleri doza bagh
yanit vermektedir. Caligmalar leptinin hematopoezin ¢ok erken safhalarinda
sitokinlerle birlikte ozellikle T hiicreleriyle makrofajlar oncelikli olmakla
bircok hematopoetik hiicrenin gelisimini etkiledigi ve eritropoietinin
eritrositler lizerinde uyarici tesirini giiglendirdigini belirtmistir (Laharrague ve
Larrouy, 1998; Laharrague ve ark., 2000). Leptin, eritrositlerin
eritropoetinlerle alakasini kuvvetlendirerek makrofajin fagosit etkinliklerini
arttirmakta olup, sitokinlerin salinmasimi uyararak bakterilere, viriislere karst
immiin yamti indiiklemektedir (Comba ve ark., 2014). Ayrica yaranin
iyilesme siirecinde ve lenfosit sentezinde diizenleyici etkisinin oldugu

saptanmistir (Giiltiirk ve Demirkazik, 2007).

SONUC

Arastirmalar leptin, gibi uyarici olan faktorlerin degisik metabolik
mekanizmalarda 6nemli gorevler istlendigini ifade etmistir. Leptinin birden
¢ok sistemde etkileri mevcut olup, yenileri giin gectikce tespit edilmektedir.
Esas islevi, hipotalamus iizerine, negatif feedback etkiyle besin aliminin
diizenlenmesidir. Bunun yani sira, néroendokrin sistemin ve metabolizmanin
diizenlenmesinde, pubertede, tlremede, hematopoezde, immiinitede,
gastrointestinal  iglevlerin  diizenlenmesinde, sempatik sinir  sistemi
aktivasyonunda, anjiyogenezde, osteogenezde, termogenezde ve hafizanin
izerinde de 6nemli iglevlerinin oldugu belirtilmistir. Leptin, beden agirlig1 ve
beslenme kontrolii saglayan obezite karsiti bir faktér olmasinin yaninda
osteogenezisin, hematopoezin, anjiogenezin ve glikoz dengesinin
diizenlenmesinde, immiin sistemde ve gastrointestinal sistemde Onemli
islevleri olan hormonlardan biridir. Leptinin ve benzeri olan sinyal

molekiillerin etki mekanizmalarinin bilinmesi, bunlarin bozuklugunun yol
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actigt  multifonksiyonel saglik  sorunlarinin  genetik  temellerinin
belirlenebilmesi bakimindan éneme sahiptir. Bu sebeple leptin ve benzeri olan
sinyal molekiilleriyle alakali aragtirmalarin ve ¢alismalarin artmasi énem arz

etmektedir.
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GIRIS

Diabetes mellitus, pankreasta yeterli miktarda insiilin tiretilememesi ya
da insiilinin viicutta etkin bir sekilde kullanamamasi sebebiyle olusan kronik
bir hastaliktir (WHO, 2023). Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) tarafindan
2045 yilma kadar diinya capinda 642 milyon kisinin diyabetle yasayacagi
ongoriilmektedir (ADA, 2021). Kronik hiperglisemi ile karakterize diyabet,
gerektigi gibi kontrol edilmezse, retinopati, nefropati, kardiyovaskiiler
hastaliklar ve noropati gibi ¢esitli ek komplikasyonlara yol agmaktadir (IDF,
2024). Diyabet, yol actig1 sosyal, saglik ve ekonomik sorunlar nedeniyle
global Olcekte Onemi gittikge artan bir saglik sorunu olarak kabul
edilmektedir.

Diyabet ve diyabete bagli ek hastaliklar, hastalar, aileleri, saglik
sistemleri ve ulusal ekonomiler lizerine tibbi maliyetler, is ve ticret kayb1 gibi
etkileri nedeniyle 6nemli ekonomik kayiplara neden olur (WHO, 2016). 2040
yilinda diinya c¢apinda diyabetli hasta sayisimin %35, diyabet igin
gergeklestirilecek harcamanin ise %19 oraninda artmasi Ongoriilmektedir
(IDF, 2015). Diyabet tedavisinde kullanilan ilaglar tedaviden =ziyade
semptomlar1 gidermeye yoneliktir. Diyabetin patofizyolojisi net bir sekilde
bilinmedigi igin kesin bir tedavi de saglanamamaktadir. Bu nedenle diyabet ve
diyabete bagl gelisen ek komplikasyonlarin patofizyolojik mekanizmalariin
aydmlatilmasi, tedaviye yonelik yaklagimlari da degistirme potansiyelindedir.
Tip 2 Diabetes mellitusun (T2D) kiiresel bir salgin olarak ortaya ¢ikmasi, 21.
ylizyilda insan saghiginin kargi karsiya oldugu en biiyiik zorluklardan biri
olarak goriilmektedir (Unnikrishnan ve ark., 2017). Bu kitap bolimiinde
giincel popiiler ¢alismalar 1s18inda T2D’nin altinda yatan mekanizmalar ve

diyabet tedavisinde kullanilan yeni ilaglar tartigilacaktir.

1. Diabetes Mellitus
Diyabet, viicutta insiilinin yeterli miktarda ya da hig tiretilmemesi ya da

tiretilen insiilinin etkin bir bigimde kullanamamasina bagli olarak kan glukoz



TEMEL BILIMLERDEN KLINIGE GUNCEL CALISMALAR| 42

seviyelerinin yiikselmesi sonucu olusan ciddi, kronik bir bozukluktur
(Magliano ve Boyko, 2021). insiilin pankreasin Langerhans adaciklarindaki
beta hiicrelerinde tiretilip, direkt olarak kana salgilanan bir hormondur (Hall,
2021). Bu hormon, hiicrelerin kan dolagimindaki glukozu almasina yol agar ve
glukoz, hiicreler tarafindan enerjiye donistiiriiliir veya depolanir (Magliano ve
Boyko, 2021). Ancak insiilin karbonhidrat metabolizmasinin yani sira yag ve
protein metabolizmasin1 da ciddi bigimde etkiler. Nitekim, diyabetli
hastalarda yag metabolizmasindaki anormallikler Onemli morbidite ve
mortaliteye yol agabilen asidoz ve arterioskleroz gibi durumlara neden olur.
Uzun siireli, tedavi edilmemis diyabette, hastalarin protein sentezleme
yetenegi azalmakta ve bu da doku kaybina ve hiicresel fonksiyon
bozukluklarina yol agmaktadir (Hall, 2021).

ADA, diyabetin A1C veya plazma glukoz kriterlerine gore teshis
edilmesini 6nermektedir;

e aclik (en az 8 saat) plazma glukoz (FPG) degeri,

e 75 g oral glukoz tolerans testi (OGTT) sirasinda 2 saatlik plazma
glukoz (2 saatlik PG) degeri,

e klasik hiperglisemi semptomlari (6rn. Polidipsi, poliiiri ve
aciklanamayan kilo kaybi) veya hiperglisemi kriterlerine eslik eden rastgele
glukoz degeri (ADA, 2024).

Saglikli bireylerde glukozile hemoglobini (HbAlc) < %5,7 ve (aglik
kan glukozu <100 mg/dL, oral glukoz tolerans testi OGGT<140 mg/dL;
prediyabetik bireylerde %5,7 < HbAlc < %6,5 ve 100< aglik kan glukozu<
126 mg/dL, OGTT ise 140<OGTT< 200 mg/dL; diyabetik bireylerde ise
HbAlc > %6,5 ve aglik kan glukozu> 126 mg/dL, OGTT ise 200<OGTT,
klasik hiperglisemi veya hiperglisemik kriz semptomlar1 gosteren bireylerde,
rastgele (6nceki 6glinden bu yana gegen zaman dikkate alinmaksizin giiniin
herhangi bir saatinde) plazma glukozu > 200 mg/dL (>11,1 mmol/L)
degerlerindedir (ADA, 2024).
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Diyabet; Tip 1 Diabetes mellitus (T1D), T2D ve gestasyonel diyabet
(gebelik diyabeti) olmak iizere 3 tipe ayrilmaktadir (Khan ve ark., 2019).
Prediyabet ise, diyabetin Oncesinde ortaya ¢ikan bir durumdur ve cogu

durumda diyabetin gelismesine yol acar (Khan ve ark., 2019).

Tip 1 Diabetes mellitus

Otoimmiin diyabet olarak da bilinen T1D’de, pankreas B-hiicresi kayb1
nedeniyle insiilin eksikligine bagli hiperglisemi goriiliir (Katsarou ve ark.,
2017). Semptomlar genellikle ¢ocukluk veya ergenlik doneminde baslar fakat
bazen ¢ok daha sonra da gelisebilir (Katsarou ve ark., 2017). Tip 1 diyabet
onlenemez ve Tip 1 diyabetli hastalarin hayatta kalabilmeleri i¢in insiiline
ihtiyac vardir (ADA, 2024).

Tip 2 Diabetes mellitus

Diyabet hastalarinin yaklasik %95’i T2D’ye sahiptir (Fox ve
Rompolski, 2019). T2D’nin Onlenebilecegi veya geciktirilebilecegi ve
remisyonunun bazen miimkiin olabilecegine dair kanitlar artmaktadir (IDF,
2021). T2D, insiilin direnci veya insiilin salgilanmasindaki bozukluga bagh
yetersiz insiilin sinyali nedeniyle olusan kronik hiperglisemi ile karakterize,
kronik, kompleks, metabolik bir hastaliktir ve ciddi komplikasyonlara ve
erken liime yol agabilir (Xu ve ark., 2022). Belirli etiyolojiler bilinmemekle
birlikte, B hiicrelerinin otoimmiin yikimi gerceklesmez ve bireylerde diyabetin
bilinen bagka nedenlerinden higbiri bulunmaz (ADA, 2024). T2D hastalarinin
¢ogunda goriilen agir1 kilo bir dereceye kadar instilin direncine neden olurken
obez olmayan hastalarda, alkolsiiz yagh karaciger hastaligi ve/veya ektopik
bolgeler dahil olmak {izere, agirlikli olarak karin bolgesinde dagilmis viicut

yaginin yiizdesi artmis olabilir (ADA, 2024).
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2. Tip 2 Diyabet ve EK Hastalhklar

T2D’de genellikle goreceli insiilin eksikligi ve periferik insiilin direnci
goriiliir (ADA, 2024). Insiilin eksikligi ya da viicudun insiiline cevap
verememesi, diyabetin klinik gostergesi olan yiiksek kan sekeri seviyelerine
yani hiperglisemiye yol agar (IDF, 2021). Diyabetli bireyler, farmakolojik
miidahale ve yasam tarz1 ve diyet degisiklikleri de dahil olmak iizere siirekli
tibbi bakima ihtiya¢ duyarlar (Ortiz-Martinez ve ark., 2022). Uzun vadede
kontrol altina alinmayan hiperglisemi; kardiyovaskiiler hastaliklar, noropati,
nefropati, alt ekstremite amputasyonu ve goérme kaybi veya korlik gibi
sakatlayic1 ve yasami tehdit edici saglik komplikasyonlarina neden olur (IDF,
2021). Ancak diyabetin uygun sekilde yonetilmesi, bu ciddi komplikasyonlar
geciktirilebilir veya tamamen 6nleyebilir (IDF, 2021).

T2D'nin farkli komplikasyonlar1 vardir ve bunlarin arasinda en
onemlileri vaskiiler (mikrovaskiiler ve makrovaskiiler) komplikasyonlardir:
(Viigimaa ve ark., 2020). Kronik hiperglisemi ve genetik yatkinlik mikro
damarlart  etkiler ve bobreklerde, gozlerde ve sinir sisteminde
komplikasyonlara yol agar: Diyabetik nefropati, son evre bébrek hastaliginin
ana sebebidir; diyabetik retinopati korliigiin 6nde gelen sebebidir; diyabetik
ndropati ise ampiitasyon ve ayak iilserasyonu i¢in en dnemli risk faktoriidiir
ve cinsel islev bozuklugu diyabetik hastalart orantisiz bir sekilde
etkilemektedir (Faselis ve ark., 2020). Makrovaskiiler komplikasyonlar
arasinda koroner kalp hastaligi, kalp yetmezligi, aritmiler ve ani kardiyak
6lim yer alirken serebrovaskiiler hastalik ve periferik arter hastaligi da
T2D’de gozlenen kardiyovaskiiler hastalik formlarndir (Viigimaa ve ark.,
2020).

Diyabetin ve komplikasyonlarinin gelisiminden, oksidatif stres ve
inflamasyonun 6nemli rolii oldugu bildirilmektedir. Reaktif oksijen tirleri
(ROS) iretimi ve hiperglisemi, periferik ve koroner vaskiiler sistemde
inflamatuar degisikliklere ve arter duvarinda hasara neden olur (Viigimaa ve
ark., 2020).
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3. Tip 2 Diyabet ve inflamasyon

T2D, kronik diisiik dereceli inflamasyonla iligkilidir (Pitsavos ve ark.,
2007). inflamasyon, insiilin direncinin gelisiminde hayati rol oynayan temel
bir etiyolojik faktordiir (Halim ve Halim, 2019). Inflamasyonun, insiilin
direncini veya kan glukoz diizeylerini 6nemli 6l¢iide artirarak dogrudan bir
etkiye neden olabilecegi diisiiniilmektedir (Halim ve Halim, 2019). Ozellikle,
proinflamatuar mediatorlerden IL-1p ve TNF-a'nin, pankreatik beta hiicre
hasar1 ve insiilin direncinde anahtar rol oynadigma dair kanitlar mevcuttur
(Donath ve ark., 2014). ROS, inflamatuar bozukluklarmn ilerlemesinde hayati
bir rol oynar (Halim ve Halim, 2019). Asir1 miktarda ROS, oksidatif stres
olarak tanimlanmaktadir (Halim ve Halim, 2019). Proinflamatuar sitokinler
obezite ve T2D'de yikselir ve asirt oksidatif stresle birlestiginde
proinflamatuar bir ortamin olugsmasina yol agar, bu da proinflamatuar yollarin
(NFkB ve JNK) aktivasyonunda ve bagisiklik hiicrelerinin insiilin hedef
dokusuna g¢ekilmesinde artisa yol acar (Verdile ve ark., 2015). Sonug¢ olarak
inflamasyon T2D ilerlemesinde ve insiilin direncinde de 6nemli bir rol
oynamaktadir (Verdile ve ark., 2015).

Spesifik olarak, yag dokusundaki kronik inflamasyonun, obez
bireylerde insiilin direnci ve T2D gelisimi i¢in dnemli bir risk faktdrii oldugu
diistiniilmektedir (Zatterale ve ark., 2020). Visseral yag dokusunun yiiksek
inflamasyona yatkinlig1 ve buna bagl olarak insiilin sinyallemesini degistiren
sitokinlerin salgilanmasi, obezitede insiilin direncine 6nemli Sl¢lide katkida
bulunabilir (Wondmkun, 2020). Enerji depo gorevi goren yag dokusunun,
inflamatuar belirtegler; C- reaktif protein, interlokin-1 (IL-1), interlokin-6 (IL-
6), ve timor nekroz faktor alfa (TNF-a) ve adipokin (adiponektin, leptin ve
rezistin) salgilayan, 6nemli bir endokrin organ gérevi de mevcuttur (Sheng ve
Yang., 2008). TNF-a ve L-1B gibi baz1 proinflamatuar sitokinlere kronik
maruziyet B hiicre apoptozunu indiikler ve insiilin salgisin1 azaltir (Wang ve
ark., 2010).
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Diyabet hastalarinda inflamasyonun arastirildigi bir calismada lokosit
sayim1 yapilmis ve diyabet hastalarinda 16kosit sayisinin kronik inflamasyon
belirteci olarak daha yiiksek oldugu bildirilmistir (Durmus ve ark., 2017). Bir
baska calismada, diyabetik retinopatili hastalarda oksidatif belirtecler ve
inflamatuar sitokinler arastinlmis ve diyabetik retinopatili hastalarda
inflamatuar sitokinlerin anlamli derecede yiiksek bulundugu bildirilmistir
(Sabaner, 2019). Epidemiyolojik ¢alismalar, inflamatuar biyobelirtecler ile tip
2 diyabet olusumu ve komplikasyonlar arasinda bir iliski kurmustur. 1514
erkek ve 1528 kadmin katildigi, diisiik dereceli sistemik inflamasyon ile T2D
arasindaki iligkinin arastirlldigi bir calismada fiziksel aktivite ve diyet
faktorleri de dahil olmak iizere demografik, klinik ve yasam tarzi
Ozelliklerinden bagimsiz olarak diisiik dereceli inflamasyon ile diyabet

arasinda pozitif bir iligki oldugu bildirilmistir (Pitsavos ve ark., 2007).

4. Tip 2 Diyabet ve Oksidatif Stres

Diyabet ve diyabete eslik eden ek hastaliklarin altinda yatan
patofizyolojik mekanizmalar heniiz tam olarak aydinlatilamamistir. Fakat
oksidatif stres, diyabet komplikasyonlarmin gelisiminde énemli bir rol oynar
(Giacco ve Brownlee, 2010). Viicutta ROS iiretimi ve birikimi ile bu reaktif
iriinleri detoksifiye etme yetenegi arasindaki dengenin bozulmasi oksidatif
strese yol agar (Pizzino ve ark., 2017). Hiperglisemiyle artan serbest
radikallerin neden oldugu oksidatif stresin, diyabet ve diyabete bagh
komplikasyonlar1 énemli derecede arttirdigi bildirilmektedir (Johansen ve
ark., 2005). Hiperglisemi, kronik inflamasyon belirteglerini upregule edebilir
ve nihayetinde vaskiiler disfonksiyona neden olan ROS iiretiminin artmasina
katkida bulunabilir (Luc ve ark., 2019). Artan oksidatif stres ve inflamasyon,
insiilin direncine ve insiilin salgilanmasinin bozulmasina yol agabilir (Luc ve
ark., 2019).

Oksidatif  stres, mikrovaskiiler ve kardiyovaskiiler diyabet

komplikasyonlarinin olusumunda 6nemli bir rol oynar (Giacco ve Brownlee,
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2010). Oksidatif stres, T2D’de ateroskleroz gelisimi ve ilerlemesinde ve altta
yatan komplikasyonlarda rol oynar ve bu durum serbest radikal iiretiminin
artmasindan ve/veya antioksidan kapasitenin azalmasindan kaynaklanabilir
(Gager ve ark., 2021). Diyabetin oksidatif strese bagli komplikasyonlar
arasinda inme, noropati, retinopati ve nefropati sayilabilir (Asmat ve ark.,
2016).

T2D sirasinda hiicredeki major biyomolekiillerde oksidatif strese bagl
olarak goriilen degisimler arasinda malondialdehit, ileri oksidasyon protein
tirlinleri ve protein karbonillerde artis, indirgenmis glutatyon, siiperoksit
dismutaz ve katalazda azalmadir (Tiwari ve ark., 2013). T2D ve oksidatif stres
konulu c¢aligmalarda bu degerlerdeki degisimler agik bir bicimde
bildirilmektedir. Ratlarda, STZ ile olusturulan deneysel T2D modelinde
pankreas, bobrek ve beyinde MDA seviyelerinde anlamh artig; SOD, GSH-
PX ve CAT degerlerinde ise anlamli diiiis bildirilmistir (Erkec ve ark., 2024).
Bir baska calismada STZ ile indiiklenen deneysel diyabet modelinde karaciger
MDA seviyelerinin diyabet grubunda anlamli derecede arttigt SOD ve GPx
degerlerinin ise anlamli derecede azaldigi bildirilmistir (Elsawy ve Emara,
2016). T2D hastalarmin saglikli kontrollerle karsilastirildigi bir bagka
caligmada ise hastalarda plazma MDA diizeyleri anlamli derecede daha
yiiksek, GPx, SOD, CAT, C vitamini ve {irik asit diizeyleri anlamli olarak
daha diisiik bulunmustur (Alam ve ark.,2013).

5. Tip 2 Diyabette Yeni fla¢ Tedavileri

T2D'i 6nlemenin en etkili yolu olmaya devam eden 6nleyici tedbirlerin
yan1 sira, yeni ve oldukga etkili tedaviler ortaya ¢ikmaktadir (Lukic ve ark.,
2024). T2D’nin farmakolojik yonetimindeki son gelismelere bakildiginda iki
ila¢ grubunun 6zellikle dikkat ¢ekici oldugu goriilmektedir. Sodyum glukoz
ko-transporter 2 (SGLT-2) inhibitorleri ve glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1)
reseptor agonistleri (RA). SGLT-2 inhibitorleri kalp yetmezligi,
kardiyovaskiiler ve renal olay riskini azaltir (Chong ve ark., 2024). GLP1-RA
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gliseminin daha iyi kontrol edilmesini saglar, kilo kaybini1 destekler ve
kardiyovaskiiler olay riskini azaltir (Chong ve ark., 2024). GLP1-RA ve
SGLT-2 inhibitorlerinin arastirildig1 calismalarda bu ilaglarin kardiyovaskiiler
faydalar1 ve diyabetik bobrek hastaligi ilerlemesinde gecikmelere yol agtigi
bildirilmistir (Khoo ve ark., 2021).

Tip 2 diyabet ve sodyum glukoz ko-transporter 2 (SGLT-2)
inhibitorleri

Yeni nesil T2D tedavisinin ilgi odaginda, SGLT-2 inhibitorleri en etkili
perspektif tedavisi olarak 6ne ¢ikmaktadir (Lukic ve ark., 2024). SGLT-2
inhibitorleri, kan glukozunu azaltma o6zelliklerinin yan1 sira diyabet
kontroliinii iyilestirmek amaciyla yakin zamanda T2D tedavisinde
kullanilmaya baslanan yeni bir ila¢ smifidir (Gager ve ark., 2021).
Bobreklerin, kan glukoz homeostazinda 6nemli rolleri vardir: bdbreklerde
glomeriiler filtrattan glukozun yeniden emilimi SGLT-2 araciligiyla
gergeklesir (Hasan ve ark., 2014). SGLT-2'nin farmakolojik olarak inhibe
edilmesi, idrarla glukoz atilmim artirirken plazmada glukoz seviyelerini
inslilinden bagimsiz bir sekilde azaltir (Hasan ve ark., 2014). SGLT-2
inhibitorleri kanagliflozin, dapagliflozin, empagliflozin ve ertugliflozin gibi
florizin tiirevlerini igerir (Lukic ve ark., 2024).

SGLT-2 inhibitor ilag sinifi glisemik olmayan faydalar1 nedeniyle T2D
hastalig1 ve buna bagli komorbiditelerin yonetiminde (kardiyovaskiiler olaylar
ve kalp yetmezligi nedeniyle hastaneye yatislar1 onledigi ve kronik bobrek
hastaliginin ilerlemesini geciktirdigi i¢in) bir degisime yol agmustir (Young ve
ark., 2023). Son veriler, SGLT-2 inhibitorlerinin klinik ¢alismalarda
kardiyovaskiiler oliimdeki azalmanin anahtart olabilecek antioksidan
Ozelliklere sahip oldugunu gostermektedir (Gager ve ark., 2021). SGLT-2
inhibitorleri; plazma glukozunu, HbA1C’yi, kan basincini diisiirlirler, bir
miktar kilo kaybina neden olurlar ve diisiik hipoglisemi riski tasirlar (Chong
ve ark., 2024). SGLT-2 inhibitérlerinin, ilacin tek basina veya kombinasyon
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terapisinde kullanilmasina bakilmaksizin HbAlc diizeylerini %0,7-1,0
oraninda azalttigi bildirilmektedir (Chong ve ark., 2024). Bazi SGLT-2
inhibitorlerinin kardiyovaskiiler ve renal faydalar da bildirilmektedir (Lupsa
ve Inzucchi, 2018).

Gectigimiz yillarda, SGLT-2 inhibitorleri, T2D’li hastalarda glisemik
kontroliin 6tesindeki etkileri nedeniyle giderek daha fazla 6nem kazanmistir
(Gager ve ark., 2021). Biiyiikk c¢apli ¢aligmalar SGLT-2 inhibitorlerinin
kardiyoprotektif etkilerini gdstermis olsa da, bu faydalardan sorumlu kesin
mekanizmalar tam olarak tanimlanmamis olmakla beraber asir1t ROS iiretimi,
fibrozis ve inflamatuar siireglerle birlikte Ca*? sinyalizasyonunda ve oksidatif
stresteki degisiklikler, SGLT-2 inhibitorleri i¢in potansiyel molekiiler
hedeflerin temel taslarini olusturmaktadir (Gager ve ark., 2021).

SGLT-2 inhibisyonunun birkag olasi avantaji arasinda: Insiilinden
bagimsiz olarak etki eden bu ajanlarin hipoglisemi riski olusturmamasi
(hipoglisemi olmadan hipergliseminin azalmasi); monoterapi olarak ya da
diger ajanlarla kombinasyon halinde kullanilabilmesi; herhangi bir insiilin
direnci ya da B hiicre fonksiyonu olan hastalarda etkili olabilmesi; ayrica
potansiyel olarak prediyabetli hastalarda siirecin daha erken asamalarinda
kullanilabilmesi bulunmaktadir (Chao, 2014).

SGLT-2 inhibitorlerinin oksidatif stresi azalttigi diisliniilmektedir.
Diyabetli farelerde yapilan bir ¢alismada plazma ve karaciger oksidatif stres
biyobelirteclerinden tiyobarbiturik asit reaktif maddeler (TBARS) ve protein
karbonilde artiglar oldugu ve SGLT-2 inhibitdrlerinden Ipraglifiozin’in doza
bagimli ve onemli 6l¢iide bu parametreleri azalttigi bildirilmistir (Tahara ve
ark., 2013). Tip 2 diyabet hastalarinin SGLT-2 kullananlar ve kullanmayanlar
olarak iki gruba ayrildigi bir ¢aligmada ise total thiol ve TOS sevileri
bakimindan anlaml fark bulunmazken, TAS seviyelerinin SGLT-2 inhibitorii
kullanan grupta daha yiiksek oldugu bildirilmistir (Buyukaydin ve ark., 2023).

Yapilan ¢aligmalarda, 6zellikle, bu ilag sinifinda yer alan kanagliflozin,

dapagliflozin ve empagliflozinin faydalarinin glisemik yOnetimin Otesine
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gectigi, kalp yetmezligiyle iliskili hastaneye yatis1 dnemli Ol¢iide azalttigi ve
T2D hastalarinda bobrek hastaligimin ilerlemesini geciktirdigi bildirilmeye
devam edilmektedir (Young ve ark., 2023).

Tip 2 diyabet ve GLP-1 reseptor agonistleri

Saglikli insanlarda, yemekten sonra inkretin GLP-1 salgilanir ve insiilin
salgisint artirip glukagon salgisini baskilayarak kan glukozunu azaltir (Meier,
2012). Esit glukoz seviyelerinde, oral glukoz uygulamasi, intravendz glukoz
uygulamasina kiyasla daha biiyiik miktarda insiilin salgilanmasina neden olur.
Buna inkretin etkisi denir. Bunun sebebi, oral glukozdan sonra salgilanan
bagirsak inkretin hormonlart [(en 6nemlileri glukoz bagimli insiilinotropik
polipeptit (GIP) ve glukagon benzeri peptit-1 (GLP-1)] tarafindan uyarilan
artirllmis glukoz uyarili insiilin salgilanmasidir (Drucker ve Nauck, 2006;
Ahren., 2011). Inkretin yetmezligi, T2D’nin kritik bir etiyopatogenetik
Ozelligidir ve tersine ¢evrildiginde glisemik kontroliin iyilesmesiyle
sonuglanir (Sfairopoulos ve ark., 2018).

ADA ve Avrupa Diyabet Caligmalar1 Dernegi, metformin ile yaklagik 3
aylik ilk tedavinin, T2D hastalarinda HbAlc’yi hedeflenen seviyelere
diisiirmede basarisiz olmasi durumunda, GLP1-RA’lar1 ek tedavi segenegi
olarak onermektedir (Buse ve ark., 2020). FDA onayl bir dizi GLP-1RA
(aym1 zamanda GLP-1 agonistleri ve inkretin mimetikleri olarak da
adlandirilabilirler) bulunmaktadir; GLP-1 temelli olanlar: Dulaglutid,
Albiglutid (durduruldu), Liraglutid, Semaglutid-Exendin-4 temelli olanlar:
Exenatid (2 formiilasyon), Lixisenatid (durduruldu), Tirzepatid, hem GLP-1
hem de GIP reseptorlerini aktive eden bir GIP analogudur (Collins ve
Costello, 2024). T2D tedavisinde kullanilan sentetik GLP-1RA’lar yart
Omiirlerine gore de smiflandinlabilirler: (i) Kisa etkili GLP-1 reseptor
agonistleri (eksenatid ve lixisenatid gibi) yemekten sonra mide bosalmasini
geciktirerek kan glukoz seviyelerini ve instilin konsantrasyonlarini diisiiriir;

(if) Uzun etkili GLP-1 reseptor agonistleri (albiglutid, dulaglutid, uzun etkili
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salmimli exenatid ve liraglutid gibi) ise insiilin salgilanmasini uyarip
glukagon seviyelerini azaltarak kan glukoz seviyelerini diigiiriir (Meier, 2012).

Yapilan sistematik derleme ve meta-analiz c¢alismalarinda GLP-
1RA’larm T2D hastalarinda kilo yonetimini 6nemli 6lgiide iyilestirdigi (Yao
ve ark., 2024), bireysel major olumsuz kardiyovaskiiler olay bilesenlerinin
riskini, her tiirlii 6liim nedenini, kalp yetmezligi nedeniyle hastaneye yatis1 ve
bobrek fonksiyonlarmin kotiilesmesini azalttigir bildirilmektedir (Sattar ve
ark., 2021). Ayrica 17.104 yeni semaglutid kullanicist ve 1.077.657 yeni diger
antidiyabetik ila¢ kullanicis1 olmak tizere 1.094.761 yeni antidiyabetik ilag
kullanicisinin dahil edildigi  bir ¢alismada semaglutid, T2DM'li hastalarda
yedi antidiyabetik ilag sinifinin [dipeptidil-peptidaz-4 inhibitorleri, SGLT-2
inhibitdrleri, siilfoniliireler, tiazolidinedionlar ve diger GLP-1RA (albiglutid,
dulaglutid, eksenatid, liraglutid ve lixisenatid)] her biriyle ayr1 ayn
kargilastirilmis ve semaglutidin T2D hastalarinda ilk kez Alzheimer hastaligi
tanist alma riskinin %40 ila %70 oraninda azalmasiyla iliskilendirilmistir
(Wang ve ark., 2024).

SONUC

Giiniimiizde T2D bulasic1 olmadig1 halde pandemi olarak tanimlanacak
boyutlara ulagsmigtir. T2D hastaligina yakalanmadan &nce yasam tarzi
degisiklikleri koruyucu tipta Onem arz etmekle beraber hastaliga
yakalandiktan sonraki siiregte de beslenme, uyku diizeni ve egzersiz gibi
yasam tarzi degisiklikleri uzun vadede hastalik yonetiminde Onem arz
etmektedir.

Gilincel Onerilere gore, yeni teshis edilen T2D’li hastalarin, asiri
kaloriden ve hizla emilen karbonhidratlardan wuzak durmayi, saglikli
beslenmeyi ve fiziksel egzersizi i¢eren saglikli bir yasam tarzini destekleyen
hasta egitimi ile tedavi edilmesi gerektigi bildirilmektedir (Nauck ve ark.,
2021).
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T2D’nin farmakolojik yonetimindeki son gelismelere bakildiginda
geleneksel ila¢ tedavilerinin yani swra SGLT-2 inhibitorleri ve GLP-1RA
olmak {izere iki ilag grubunun 6zellikle dikkat cekici oldugu goriilmektedir.
Glinlimiizde geleneksel ilag tedavilerine ek olarak gelistirilmis olan yeni nesil
T2D ilaglariyla yapilan ¢alismalar Ozellikle T2D hastaliginin gelisimi,
ilerlemesi, ek hastaliklarin ortaya c¢ikisi ve mortalite bakimindan 6nemli
iyilesmelere yol agmaktadir.

Her iki ilag grubu i¢in hali hazirda var olan klinik uygulama kilavuzlar
ve Oneriler bulunmakla beraber (Buse ve ark., 2020; Li ve ark., 2021), her
gegen giin yapilan yeni ¢aligmalarla bu iki yeni ilag grubun 6zellikle T2D’de
eslik eden ek hastaliklarda kullanimi1 ve T2D’nin altinda yatan oksidatif stres
ve inflamasyon mekanizmalar iizerine etkileriyle ilgili yeni bilgiler literatiire

eklenmektedir.
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GIRIS

Tiroid hormonlar trityodotironin (T3) ve tiroksin (tetraiyodotironin,
T4) olup, metabolik fonksiyonlari, total enerjinin kullanilmasini, hiicre ile
ilgili solunumu, doku biiylimesiyle gelisimini, hormonu, vitamin kullanimini,
besin ile inorganik iyon metabolizmasini, termogenezi baska hormonlarin
salgilanmasini, yikilma hizlarmi, hiicrelerin bu hormonlara duyarliliklarim
diizenlemektedir (Kayaalp, 2002). Hatta biiyiime hormonuyla, insulin benzeri
biiylime faktoriiyle somatik ve iskelet gelismesini etkilemektedir (Beardsall ve
Ogilvy-Stuart, 2004).

Kadmlarda, dogurganlik periyodunda en sik gozlenen ikinci
endokrinolojik hastalik tiroid bozukluklaridir (American College of Obstetrics
and Gynecology, 2002). Hamilelikte meydana gelen fizyolojik degisimler,
tiroid bezi islevini ve tiroid fonksiyonunun testlerini etkilemektedir. Hamilelik
esnasinda ozellikle plasentadan birinci trimesterde salgilanan human koryonik
gonadotropin (hCQG) tiretimi artma gostermektedir. TSH ile hCG alfa ve beta
alt {initelerinden meydana gelir. ki hormonun da alfa alt {initesi ayn1 olup,
biyokimyasal bu benzerlik hCG’nin TSH reseptoriine baglanmasina, tiroid
bezini uyarmasina sebep olmaktadir. Hamileligin ilk haftasindan baglanarak
hCG yiikselmektedir, 10. haftada pik yapmaktadir, daha sonrasinda &nemli
degisim olmamaktadir. hCG’nin bu yiikselisi, serbest T4 diizeyinde biraz
yiikselmeye ve TSH’da belirgin diismeye sebep olmaktadir. Hamilelikte
yiikselen Gstrojen TBG miktar1 artisina yol agmaktadir. Yiikselen TBG ile
total T4 degeri artmaktadir. Hamilelerde iyotun gereksinimi, renal glomerular
filtrasyon hizindaki artmaya ve plasentayla fetusta iyotun kullaniminin
artmasina bagl yiikselmektedir. Gestasyonel trofoblastik hastalik ile
hiperemezis gravidarum hamilelikte tiroid islevlerinin degerlendirilmesi
stirecinde giicliiklere yol agmaktadir (Casey ve Leveno, 2006).

Fetal gelisimde, maturasyonda tiroid hormonu gerekmektedir. Ayrica
normal plasentasyonda gerekmektedir. Plasental gelisimde bozulma ablasyo

plasentaya, preklampsiye ve preterm doguma yol agmaktadir (Leung ve ark.,
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1993). Tiroid hormonu noronal ¢ogalma, olagan fetal beyin gelisimi,
migrasyon ile yapisal organizasyon igin gerekmektedir. Bunlar, fetusun
primer tiroid hormonu gereksinimini anneden karsilayabildigi ilk ve ikinci
trimesterde olusur (Glinoer, 2004a). Tiroid hormonunun emriyogenez ile fetal
maturasyonda 6nemli rolii vardir (Anselmo ve ark., 2004). Maternal tiroksin
ve tiroiodotironin hamilelik siirecinde plasentadan fetusa ge¢mektedir
(Saranac ve ark., 2011). TSH transplasentadan gegisi azdir. Maternal tiroid
hormonunun plasenta vasitasiyla transferi, ozellikle fetal tiroid hormonu
sentezlenmeden evvelki siiregte Onemlidir. Fetal tiroid bezi 8-10 uncu
hamilelik haftalarinda iyotu kontsantre etmeye, 12 nci haftadan baslanarak da
hormonu sentezlemeye baslamaktadir. 18-20. haftaya kadar tiroid
hormonunun iiretimi smirli olmaktadir. Ikinci trimesterde hizlica gelisen
kohleanin, serebral neokorteksin, bazal ganglionlarm iyotun yetersizligine
hassasiyeti fazladir (Girling, 2006). 20. hamilelik haftasinda hipofiz bezi
olgunlagsmasinin ardindan fetal tiroid foliikiil hiicresinde iyotun tutulumu,
hormon sentezi artmaktadir. (Fisher, 1997; Speroff ve Fritz, 2005).
Hamileligin son haftasina dek bu haftadan itibaren fetal dolagimdaki total T4
ile serbest T4 konsantrasyonunda diizenli artig olmaktadir. Konjenital tiroid
anomalili fetiis hormon gereksinimi transplasental aktarilan maternal tiroid
hormonuyla karsilanmaktadir. Konjenital tiroid hastalikli fetuslarda hemen
dogumdan sonra hormon tedavisine baglanildiginda néral gelisimin normal
oldugu belirtilmektedir. Santral néral sisteminin tiroid hormona maksimum
ihtiya¢ duydugu siire¢ gebeligin ligiincii trimesteriyle dogum sonrasi 6-8 aylar
aras1 donemdir (Fisher, 1997). Iyotta yetersizlik maternal, fetal hipotiroidiye
sebep olabilmektedir. Maternal ve fetal hipotiroidili bebeklerde ciddi nronal
gelisim sorunlar1 gozlenebilir (Beardsall ve Ogilvy-Stuart, 2004). ilk ve ikinci
trimesterde fetusa yeten maternal tiroid hormonu aktarimi olmaz ise erken
donemdeki fetal beyin gelisiminde bozulma olup, fetusta geri doniisiimsiiz
etkiler olusabilir (Pop ve ark., 1995). Gereken kadar maternal tiroid

hormonunun olmamasinda fetusta beyin dokusu hasar alabilir. Fetiiste beyin
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gelisimindeki bu bozulma neticesinde zayif kognitif gelisim, serebral palsi,
mental retardasyon gibi komplikasyonlar belirebilir (Reuss ve ark., 1996).
Hamilelikte immiim sisteminde degisimler olusmaktadir. Bununla iligkili
Graves hastaliginda birinci trimesterde alevlenmeler, ikinci, Tigiincii
trimesterdeyse dereceli gerileme gozlenmektedir. Dogumdan sonra ilk birkag
ayda tekrardan alevlenmeler olmaktadir. Hashimato tiroiditinde tiroid
antikorlarinda azalis disinda belirgin degisim gozlenmez. Dogumdan sonra
immiin sistemindeki degisime bagl tiroidin hiicrelerinde yikimlar olmaktadir.
Bu durum neticesinde %30 hastada postpartum tiroidit gozlenmektedir
(Weetman, 1999). Tiroid peroksidaz, antitiroglobulin otoantikorlar
plasentadan ge¢mektedirler. Ancak fetal tiroid gelisimini etkilememektedirler.
Bundan 6tiirii Hashimoto tiroiditi fetal, neonatal tiroid islevleriyle iliskisizdir
(Girling, 2006). Hamilelerde asikar tiroid hastaliklar1 %1- 2 sikliktadir. Ancak
tanilanmamig hipotiroidi ve hipertiroidi siklig1 daha ytiksektir (Lao, 2005).
Hamilerde asikar tiroidlilerin sikligi %1- 2 kadardir. Ancak tanilanmamig
hipotiroidili, hipertiroidili siklig1 daha yiiksektir (Lao, 2005).

HAMILELIKTE HiPOTiROIDi

Hamilerde %2,5 civarinda saptanan hipotiroidizm genelde yiikselmis
TSH seviyesiyle karakterizedir (Pop ve ark., 1999; Andersen, 2003).
Hipotiroidizm, neonatal ve c¢ocukluk evrelerinde norolojik gelisimsel
bozukluklara yol acabilmektedir (Klein ve ark., 1991; Casey ve ark., 2005).
Subklinik hipotirodizmde, serumdaki serbest T4 diizeyi normal aralikta
gozlenirken, TSH seviyesinin normalden yiiksekte oldugu goézlenir (Casey,
2006). Subklinik hipotirodizmde prevelans normal popiilasyonda %4-8.5
siklikta saptanirken hamilelerde %2-5 siklikta saptanmaktadir (Casey, 2006).
Subklinik  hipotirodizmin  yenidoganlarda  psiko-entellektiiel-ndrolojik
gelisimsel bozukluklara bebep oldugunu agiklayan arastirmalar mevcuttur
(Haddow ve ark., 1999; Pop ve ark., 2003). Klinik hipotiroidi de tiroid
hormonlart diisiik, TSH yiiksektir. Bununla birlikte, subklinik hipotiroidide
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tiroid islevleri normalken TSH biraz artmigtir. Subklinik hipotirodili
hastalarda hipotiroidi bulgular1 belirgin olmasada bu durumun hamilelikte
tanisi, tedavisi Onemlidir. Subklinik hipotiroidizm, otoimmiin tiroidit
sebebiyle erken hamilelik evresinde %2-3 oraninda tespit edilmektedir
(Lazarus, 2002; Glinoer, 2003). Hamilelikte ve postpartumda izlenen
hipotiroidinin sebepleri arasinda Hashimoto tiroiditini (kronik tiroiditiyi ya da
kronik otoimmiin tiroiditiyi), subakut tiroiditi, radyoaktif iyot tedavisini, iyot
yetmezligini, tiroidektomiyi sayabiliriz (American College of Obstetrics and
Gynecology, 2002). Hipotiroidili hamileler tedavi almadiginda ya da yeteri
kadar tedavi aldiginda, intrauterin gelisim geriligi, preeklampsi, plasenta
dekolmani, miyad ge¢mesi, maternal anemi, postpartum kanama gibi
maternal, perinatal mortalite ile morbiditeyi arttict komplikasyonlarin
gelisebildigi belirtilmistir (Wasserstrum ve Anania, 1995; American College
of Obstetrics and Gynecology, 2002). Yalnizca asikar hipotirodili vakalarda
degil subklinik hipotiroidili vakalarda da belirtilen komplikasyonlarda artma
tespit edilmigtir. Hipotiroidili vakalarda uygun tedavi uygulanan vakalarda
hamilelige dair komplikasyonlarin normal popiilasyondaki hamilelerden
cesitlilik sergilemedigi bildirilmistir (Pop ve ark., 2003). Asikar hipotiroidide
hem yeni tanili vakalarda hem de Onceden tanili vakalarda L-tiroksin
replasmani tedavisine tam doz baglanmasi hipotiroidiyle iliskili gelisebilecek
komplikasyonlarin  engellenmesi bakimindan gerekmektedir (American
College of Obstetrics and Gynecology, 2002; Pop ve ark., 2003). Onemli iyot
eksikligi maternal, fetal iyot eksikligine neden oldugu i¢in fetal ndral gelisim
sorunlarma sebep olabilmektedir. Erken dénemlerde ya da hamilelikten 6nce
bu hastalara iyot tedavisi uygulanmalidir. Fakat yiiksek doz iyot tedavisinin
de fetal guatra, hipotiroidiye sebep olabilecegi akilda tutulmalidir (Glinoer ve
ark., 1995). Hamilelikte hipotiroidi %1-2 siklikta gozlenmektedir (Gharib ve
ark., 2005). Ailevi tiroid Oykiisiiniin, diabetes mellitusun, vitiligonun,
pernisiydz aneminin, radyasyona maruz kalmanin, hipertiroidi tedavisinin,

iyot yetersizliginin ya da fazlaliginin, antitiroid ila¢ aliminin (amiadoron,
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lityum, iodin, radyografik kontrast maddeler, interferon alfa,) olmasi
hamilelikte hipotiroidinin gelismesine yol agmaktadir (Wier ve Farley, 2006).
Hipotiroidi baslangicindaki semptomlar1 arasinda halsizlik, soguk intoleransi,
kabizlik, kas kramplar1 sayilabilir. Semptomlar1 hipotiroidi devam ettikce
uykusuzluk, karpal tiinel sendromu, sa¢ kayiplari, kilo alimi, seste kabalagma,
zihinsel fonksiyonlarm yavaglamasi izlemektedir (Canaris ve ark., 2000).
Hamilelikte en yaygin hipotiroidi sebebini siliregen otoimmun tiroidit
(Hashimato tiroiditi) olusturur. Hamilelikteki baska birincil hipotiroidi
sebepleri arasinda endemik iyot yetersizligini, ablatif radyoiyot tedavisini,
graves sebebiyle tiroid ablasyonu yapilmasini, kuvvetli preeklampsiyi, tiroid
cerrahisini sayabiliriz. Ikincil hipotiroidinin sebepleri arasinda ise Shechan
sendromunu, lenfositik  hipopituitarizmi,  gegirilmis  hipofizektomiyi
sayabiliriz (Lao, 2005). Hipotiroidili kadmlarin hamileliklerinde obstetrik
komplikasyonlarin1 gérme riski artmaktadir. Hipotiroidili hamilelerde erken
gebelik  kayiplarini, maternal anemiyi, preeklampsiyi, gestasyonel
hipertansiyonu, kardiyak disfonksiyonu, ablasyo plasentayi, 6li dogumu,
diisik dogum agirligini, fetal 6liimii, bozuk fetal beyin gelisimini, olumsuz
prenatal seyiri gézlemleyebiliriz (Lao, 2005; Glinoer, 1998). Ozellikle birinci
trimesterdeki fetiisiin tiroid hormonunu heniiz sentezlemeye baslamadan evvel
maternal tiroksinin fetiise plasental gecisi fetal gelisimde epeyce 6nemlidir.
Konjenital hipotiroidi varliginda fetiise aktarilan maternal tiroid hormonu fetal
gelisimin normal devam etmesini saglar. Bundan otiirii biitin hamilelik
planlayanlarin, 6zellikle birinci trimester degerlendirmelerinde tiroid hormon
seviyesi degerlendirilmesi 6nemlidir (Casey, 2006). TSH seviyelerindeki
degisimler tiroid hastaliklarinda ilk bulgu olarak meydana gelir. ik yapilan
degerlendirmede TSH’a dnemli olup, normalin disinda bir deger olursa ileri
tetkiklerle degerlendirilmelidir. Hipotiroidi, subklinik hipotiroidi ya da
hipertroidi saptanirsa tedavi yapilmalidir. Arastirmalar asikar ve subklinik

hipotiroidinin hamilelik {istiinde zararl tesirlerinin oldugunu, levotiroksin ile
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tedavi yapilan hipotiroidili hamilerde bu tesirin olmadigimi belirtmektedir
(Brent, 2007).

Hamilelikte iyota duyulan ihtiyag artmaktadir. Bunun sebepleri
arasinda tiroid hormonun %50 yapimindaki artma, renal kan akimindaki
artma, glomertiler filtrasyon hizindaki artma, plasental gecisle anneden fetusa
iyotun gecisine baglh gereksinimdeki artma yer alir (LeBeau ve Mandel 2006).
Hamilelikte 6nemli iyot eksikliginin annede olmasi1 hipotiroksineminin, fetal
guatrin fetliste olusmasina yol a¢maktadir. Beynin gelisiminin 6nemli
doneminde hipotiroksineminin olugmasi, fetal beyin hasarmin, irreversible
norolojik bozukluklarin olugsmasia yol acabilir. Komplikasyonlardan ciddi
olanlar1 arasinda endemik kretenizmi, zeka geriligini sayabiliriz. Onemli iyot
eksiliginin olmasinda 1Q degeri normalin 13,5 skor asagisindadir (Glinoer,
2004b). Ureme ¢agindaki kadinlar giinliik 150 pg ortalama iyot almalidir.
Hamilelerde, emzirenlerde iyot aliminin giinliik ihtiyac1 250 pg’r. Emzirmeyle
100 pg/giin iyotun bebege aktarildigi belirtilmekredir. Hamilelikte 150- 250
ug/giin ya da 100- 200 pg/L idrarda iyot konsantrasyon degeri saptanmalidir.
Hamilelikte iyotun alimmin giinliik 100 pg asagisina inmesi iyot eksikligini
dogurur. Iyotun eksikligi tedavisine, intratiroidal iyot havuzunun dolmast,
stirekli dengenin saglanmasi amaciyla, miimkiin mertebe hamilelik olusmadan
epey evvel baslanmali, hamilelikte de iyotun profilaksisi siirdiiriilmelidir
(Abalovich ve ark., 2007). Onemli iyot eksikligi maternal fetal iyotun
eksikligine sebebiyet verebilir. Ayrica fetal, noral gelisimsel bozukluklara
sebep olabilir. Iyotun tedavisi hamilelik éncesinde ya da erken periyotlarda
uygulanmalidir. Fakat fazla dozlarda iyotun fetal guatra, hipotiroidinin

gelismesine sebep olabilecegi unutulmamalidir (Glinoer ve ark., 1995).

HAMILELIKTE HIPERTIROIDI
Hamilelikte hipertiroidi %0,1- 0,2 sikliktadir. Hamilelikte hipertiroidi
sebepleri arasinda gestasyonel gecici tirotoksikoz, Graves hastaligi, molar

gebelik, toksik adenom, subakut ya da sessiz tiroidit, multinodiiler toksik
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guatr, iyotun indiikledigi tirotoksikoz, tirotoksikozis faciata sayilabilir. (Lao,
2005). Hamilelerde izlenen hipertiroidizmin en yaygm sebebi %80-85 siklikta
gozlenen Graves bozuklugudur. Ayrica hipertiroidizm sebepleri arasinda
islevsel adenoma, tiroiditis, yiiksek miktarda tiroid hormonunun alinmasi
siralanabilir (Neale ve Burrow, 2004). Hipertiroidizmli hamilelerde,
preeklampsi, diisiik, erken dogum, fetal gelisimsel gerilik, 6lii dogum, diisiik
gibi komplikasyonlarin arttig1 belirtilmistir (Burrow, 1985; American College
of Obstetrics and Gynecology, 2002). Hamilelik esnasmnda gozlenen
hipertiroidi sebepleri arasinda graves hastaligini, toksik multinodiiler guatri,
toksik adenomu, tiroiditleri, gestasyonel tirotoksikozu, trofoblastik
hastaliklari, fazla tiroid hormon alinmasimi siralayabiliriz (Mestman, 2004).
Otoimmiinel Graves hastaligi, tiglincli ve dordiincii dekatlardaki kadinlarda
sik izlenir. Hamilelik hipertiroidizminin en yaygin nedeni %80-85 siklikta
gbzlenen Graves bozuklugudur (Neale ve Burrow, 2004). Hipertiroidizmde en
yaygin izlenen maternal komplikasyonlarin arasinda abortuslar, prematiir
dogumlar, plasenta dekolmanlari, preeklampsiler, enfeksiyonlara yatkinlikta
artmalar,  konjestif ~ kalp  yetmezlikleri,  hiperemezis  gravidarum
sayilabilmektedir. = Hamilelikteki ~ hipertiroidinin =~ fetusu  etkiledigi
komplikasyonlar arasinda neonatal tirotoksikozu, hipotiroidiyi, guatri,
intrauterin  gelisim  geriligini, prematiiriteyi, Olii dogumu, konjenital
anomalileri sayabiliriz (Susan ve ark., 2004). Hamileligin erken siirecinde,
insan koryonik gonadotropinin (hCG) TSH benzeri fonksiyonu sebebiyle
serbest T4 yiikselmekte, TSH diigmektedir. Hiperemezis gravidarumlu
hastalarda 6zellikle bu belirgin goriilmektedir. Fakat pek az bir kesim hastada
tirotoksikoz mevcuttur. Gestasyonel tirotoksikoz olarak bu anilmaktadir.
Hamileligin gec siirecindeyse serbest T4 diizeyi azalmaktadir. Tim
hamilelerde bu sebeple tiroid islevleri testlerinin bakilmasi uygundur. Graves
hastalig1, hamilelerde en yaygin saptanan hipertiroidizm sebebidir. Tedavi igin
propiltiyourasil ilact tercih edilmektedir. Plasentadan antitiroid ilaclar1

gecebilmektedir. Bu sebeple, miimkiin olan minimal dozun kullanilmasi
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uygundur. Tedavisiz hipertiroidi, hamilelikle iligkili pek 6nemli neticelere
sebep olabilmektedir. Olii dogum, preeklampsi, erken dogum riski, intrauterin
gelisme geriligi gibi durumlar gozlenebilir. Konsepsiyonda saptanmamis bir
hipertiroidiyse spontan abortusa sebep olabilir. Bu sebeple hipertiroidi tanili
hastalarda hamilelik planlanmadan evvel kalici tedavi uygulanmalidir.
Hipertiroidili hamilere, fetal tiroid hasar1 meydana gelebileceginden tani veya
terapOtik amaciyla radyoniiklid uygulanmamalidir. (Gharib ve ark., 2010;
Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi, 2012)

SONUC

Dogurganlik evresinde kadinlarda, hamilelerde tiroid hastaliklar
yaygin gozlenmektedir. Hamilerde izlenen tiroid iglev problemleri, maternal,
fetal onemli komplikasyonlar olusturabilmektedir. Hipertiroidi ve hipotiroidi
tanili hamilelere gerekli tedavilerin uygulanmasiyla bu hastaliklarla iligkili
meydana gelebilecek komplikasyonlar engellenebilmektedir. Bu sebeple
hamilelik izlemlerinde tiroid islev hastaliklar1 bakimindan hastalar dikkatli
izlenmelidir. Hastalarda tiroid islev testlerinin yapilarak, belirebilecek
hormonal sorunlar saptanarak uygun tedaviler uygulanmalidir. Tiroid
bozukluklart bakimindan riskli gruptaki kadinlarin taranmasi 6nem arz
etmektedir. Ayrica hamilelik sirasinda maternal tiroid bozuklugu saptanmis
riskli yenidoganlarda da tiroid fonksiyonlarinin degerlendirilmesi ¢ok
onemlidir. Dogumdan sonra da tiim yeni doganlarin konjenital hipotiroidi
acisindan taramalarmin yapilmasi biiyiik 6nem arz etmektedir. Hipotiroidili ve
hipertiroidili hamileler riskli grupta goriilmeli, kadin dogum uzmani ve
endokrinoloji uzmani kontrolleri saglanmalidir. Bu hamilelerin gebelikten
once, gebelik siirecinde ve gebelikten sonra izlenmeleri ana ve gocuk sagligi

acisindan 6nem arz etmektedir.
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GIRIS

Psoriazis (sedef hastaligi), kronik inflamatuar bir deri hastaligi olup
genetik ve cevresel faktorlerin etkilesimi sonucunda ortaya c¢ikar. Bu
hastalikta, bagisiklik sistemi anormal bir sekilde aktive olur T-hiicreleri basta
olmak fiizere g¢esitli immiin hiicreler deriye yogun bir sekilde sizar ve
inflamatuar sitokinlerin (interlokin-17 (IL-17), tim6r nekroz faktorii-alfa
(TNF-a), IL-22 vb.) asirt iiretimi gergeklesir. Asir1 {iretilen sitokinler,
keratinositlerin hizlanmig bdliinmesini tetikler ve derinin kalinlagmasina yol
acarak kizariklik, kasint1 ve pul pul dokiintiilerle karakterize edilen tipik deri
lezyonlarm1 meydana getirir (Sugumaran ve ark., 2024). Psoriazis
hastalarinda, inflamasyon ve immiin yanitin deregiilasyonu, derideki pre-
kanserojen degisikliklerin (serbest radikallerin artmasma bagli DNA’da
mutasyonlarin  birikmesi gibi) ve malign hiicre transformasyonunun
baslatilmasinda tetikleyici bir rol oynayabilir. Psoriazis ve cilt kanseri
arasindaki bu karmagik iligkiler, inflamatuar siire¢lerin ve immiin
disfonksiyonun potansiyel malignitelerin gelisimindeki katkisin1 gdsteren
onemli fizyopatolojik yansimalardir (Sieminska ve ark., 2024).

Immiin sistem, anormal hiicreleri taniyrp ortadan kaldirarak kanser
olugsumunu Onler. Ancak, psoriazisli hastalarda immiin sistem hatali ve asiri
sekilde aktive oldugunda, bu gézetim islevi zarar gorebilir. Bu bozulma, cilt
kanserleri dahil olmak {izere malign hiicrelerin kaginilmaz olarak ¢ogalmasina
izin verebilir (Sieminska ve ark., 2024).

Psoriazis ve cilt kanseri arasindaki iligkiyi etkileyen diger faktorler ise
genetik predispozisyon ve cevresel tetikleyicilerdir. UV 1smlart maruziyeti,
psoriazis tedavisinde kullanilan bazi immunosupresifler ilaglar ve biyolojik
ajanlar da cilt kanseri dahil gesitli kanser tiirlerine yakalanma riskini artirabilir
(Balda ve ark., 2023).

Sonug¢ olarak, psoriazis ve cilt kanseri arasindaki iligki, kronik
inflamasyonun, immiin yanitin deregiilasyonunun ve genetik yatkinligin kritik

rol oynadigi karmasik bir etkilesimdir (Si ve ark., 2024). Bu nedenle,
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psoriazis tedavisiyle es giidiimlii olarak cilt kanseri riski yiiksek hastalarin
diizenli cilt muayenesi kontrolleri yaptirmasi gerekmektedir. Psoriazis ve cilt
kanseri arasindaki iliskinin anlagilmasi, hem psoriazisin yonetimi hem de cilt
kanseri riskinin azaltilmas1 bakimmdan énem arz etmektedir. Inflamasyonu
hedef alan tedavilerin ve risk azaltici stratejilerinin gelistirilmesiyle, cilt
kanserini Onleyici yaklasimlar ve tedavi protokollerinin olusturulmasina

yardimeci olunabilir.

Psoriazis ve Kronik inflamasyon

Psoriazis, kronik inflamasyona bagimli bagigiklik sistem aracili
inflamatuar yolaklar ve immiin hiicreler ile ilintili bir kutan6z hastaliktir. Bu
hastaligin patofizyolojisi, karmasik bir agdan olusur ve bu ag, deri
hiicrelerinin asir1 proliferasyonuna ve anormal diferansiyasyonuna yol agar.
Bu noktada psoriatik inflamasyonun biyolojik temellerini anlamak, bu
hastaligin tedavisine yonelik yeni stratejilerin gelistirilmesi i¢in kritik éneme
sahiptir (Butron-Bris ve aark., 2021).

Psoriaziste inflamatuar yanitin baglatilmast ve siirdiirilmesi, ¢esitli
sitokinler, kemokinler ve diger mediyatorler araciligiyla gerceklesir. Bu
mediyatdrlerin iiretimi, 6zellikle aktivasyonu, deri mikro ¢evresinde yer alan
immiin hiicreler ve keratinositler tarafindan yonetilir. Tiimor nekroz faktorii-
alfa (TNF-a), psoriazis patogenezinde merkezi bir role sahip olan bir
proinflamatuar sitokin olup, inflamasyonu tesvik eder ve keratinosit
proliferasyonunu artirir. TNF-o ayni zamanda diger inflamatuar sitokinlerin
tiretimini tetikleyerek inflamatuar yaniti siddetlendirebilir (de Carvalho Braga
ve ark., 2024).

Psoriatik inflamasyonun baglatilmasi ve devaminda gesitli hiicrelerin ve
farktorlerin etkili oldugu bilinmektedir. Bu hiicreler arasinda en aktif rol alan
immiin sistem hiicreleridir. Bu hiicreler, hastaligin karakteristik 6zelliklerini
ve klinik goriiniimiinii sekillendiren inflamatuar mediyatorlerin {iretiminde

onemli rol oynar. Immiin sistem hiicrelerinden CD4* T hiicreleri (Th1, Th17)
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ve CD8* T hiicreleri, psoriazis patogenezinde anahtar rol oynarken, Thl7
hiicreleri, 1L-17 ve IL-22 gibi giiclii proinflamatuar sitokinler {ireterek
keratinositlerin proliferasyonunu ve inflamatuar mediyatorlerin iiretimini
tesvik ederler. Dendritik hiicreler, antijen sunumu ve T hiicre aktivasyonunda
merkezi bir role sahiptir (Kshirsagar ve ark., 2024).

Psoriaziste keratinositler de biiyiime faktorleri, sitokinler ve kemokinler
ireterek  inflamatuar yamiti tesvik eder. Psoriatik inflamasyonun
baslatilmasinda etkili bir diger 6nemli faktdr ise interleukinlerdir (IL-17, IL-
22 ve IL-23). IL-23, T hiicrelerini aktive ederken, ayni zamanda Thl17
hiicrelerinin diferansiyasyonunu ve fonksiyonunu destekler. 1L-17 ve 1L-22
ise keratinositlerin hizli boliinmesini ve inflamasyonu tesvik eden diger
sitokinlerin salmimim indiikler. Kemokinler (CCL20 gibi) ise diger taraftan
immiin hiicrelerin inflamasyon bdlgelerine gogiinlii  diizenleyerek T
hiicrelerinin, dendritik hiicrelerin ve diger l16kositlerin deriye gd¢ilinii tesvik
eder (Sieminska ve ark., 2024).

Psoriazis ve Onkogenez

Psoriazis hastalarinda siirekli aktif olan inflamatuar durum, DNA
hasari, hiicresel stres ve tiimorojenik siirecleri tesvik ederek kanser riskini
artirabilir. Psoriazis ve cilt kanseri arasindaki iliskide rol oynayan molekiiler
ve hiicresel mekanizmalar arasinda inflamasyonla indiiklenen oksidatif stres,
DNA hasar1 ve hiicresel onarim siireglerindeki bozulmalar yer alir (Maru ve
ark., 2014). Giincel literatiir verilerine bakildiginda, psoriazisin bir dizi
patofizyolojik mekanizmay1 tetikleyerek cilt kanseri gelisimine katkida
bulunabilecegi bilinmektedir (Balda ve ark., 2023) Psoériaziste oldugu gibi,
gesitli kanser tiirlerinin gelisiminde de kronik inflamasyon 6nemli bir faktor
olarak kabul edilmektedir. Kronik inflamatuar siirecler, hiicresel stres, DNA
hasar1 ve hiicre ¢ogalmasinda artisa neden oldugundan kanser gelisimini

destekleyebilir. Inflamatuar sitokinler (TNF-a, IL-6 gibi) ve biiyiime
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faktorleri (VEGF, TGF) de bu siireglerde kritik rol oynar (Costache ve ark.,
2023).

Psoriazis hastalarinda goriilen devamli inflamasyon, 6zellikle IL-17 ve
TNF-o’nin niikleer faktor kappa beta (Nf-kB) yolaklarmi aktive ederek,
inflamasyonla iliskili genlerin ifadesini artirarak, deri hiicrelerinin zaman
icinde malign transformasyonuna yol agabilir (Wu ve ark., 2024). Psoriaziste
kronik sitokin iiretimi, keratinositlerde genomik istikrarsizliga ve sonugta
DNA hasarina yol agabilir. Bu durum daha, sonra onkogenlerin aktivasyonu
ve tlimor siipresor genlerin baskilanmasi ile sonuglanabilir (Li ve ark., 2024).
Ayrica kronik inflamasyon, makrofajlar, 16kositler ve T hiicreleri gibi diger
immiin hiicrelerin davraniglarimi degistirerek, immiin yanitlar1 baskilayan ve
timor gelisimini destekleyen cesitli faktorlerin (biiyiime faktorleri, immiin
baskilayici sitokinler ve anjiyojenik faktorler vb.) salgilamasina yol agabilir.
Boylece tiimor hiicrelerinin beslenmesi ve biiylimesi i¢in gerekli olan
anjiyogenez tesvik edilirken, diger taraftan immiin sistemin tiimor hiicrelerini
tanty1p yok etme yetenegini azaltir (Costache ve ark., 2023). Bunun yani sira
psoriazis tedavisi i¢in kullanilan baz1 sistemik ilaglar, &zellikle
immiinosupresif ajanlar, malign hiicrelerin immiin gézetimden kagmasina ve
¢ogalmasina olanak saglayarak cilt kanseri dahil c¢esitli kanser tiirlerine
yakalanma riskini artirabilir.

Psoriazis tedavisinde kullanilan PUVA (psoralen ve UVA 15181)
tedavisi uzun vadede cilt kanserleri riskini artirabilirken, yeni nesil biyolojik
ajan (anti-TNF, anti-IL-17) kullanim ile iligkili riskler heniiz tam olarak
anlagilamamigtir (Gerlini ve ark., 2005). Diger bir mekanizma ise kronik
inflamasyon sirasinda iiretilen reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve reaktif azot
tiirleri (RNS), lipit peroksidasyonu, protein oksidasyonu ve DNA hasari gibi
hiicresel hasarlara neden olur (Narendhirakannan & Hannah, 2013). Psoriazis
hastalarinda gozlenen yiiksek oksidatif stres diizeyleri, mutasyonlara ve
genomik instabiliteye katkida bulunarak kanser gelisim riskini artirabilir

(Reichrath ve ark., 2014). Ozellikle, DNA da mutasyona ugrayan p53 gibi
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tiimor baskilayici genler, hiicre dongiisii diizenlemesinde bozulmayi ve

kontrolsiiz hiicre proliferasyonunu tetikleyebilmektedir (Hu ve ark., 2022).

Cilt Kanseri ve Tiirleri

Cilt kanserleri, derinin herhangi bir tabakasinda baslayan malign
timorlerdir. Bu tip kanserler, deri hiicrelerinin kontrolsiiz bir sekilde
cogalmasiyla karakterize edilen en yaygin kanser tiirlerinden biridir. Cilt
kanseri tiirleri baglica bazal hiicreli karsinom (BCC), skuaméz hiicreli
karsinom (SCC) ve malign melanomdur (Lee ve ark., 2024). Bazal hiicreli
karsinom (BCC) ve skuamdz hiicreli karsinom (SCC) non-melanom deri
kanserleri (NMSC) olarak smiflandiriir ve genellikle epidermisten
kaynaklanir. Malign melanom ise melanositlerden gelisen daha agresif ve
potansiyel olarak daha oliimciil bir formdur. Melanositlerden kaynaklanan
o6liimciil bir cilt kanseri tiirii olan malign melanom olarak adlandirilir. BCC ise
en yaygin cilt kanseri tilirli olarak 6ne ¢ikmakta, siklikla agik tenli bireylerde
goriilmekle birlikte renkli tenlileri de etkilemektedir. Ten renginde yuvarlak,
inci benzeri bir yumru veya pembemsi bir cilt lekesi olarak tanimlanmaktadir.
SCC ikinci en yaygin cilt kanseri tiiriidiir. Agirlikli olarak acik tenli bireyleri
etkileyen SCC, daha koyu cilt tonlarina sahip olanlarda da geligebilir. Kirmizi
sert bir yumru, pullu bir yama ya da yeniden agilan iyilesmekte olan bir yara
olarak ortaya ¢ikmasiyla karakterize edilen melanoma ise genellikle "en
tehlikeli cilt kanseri" olarak bilinir (Feehan & Shantz, 2016).

Cilt kanseri riski, UV maruziyeti, genetik predispozisyon, ¢evresel
faktorler, bagisiklik sistem anomalileri, ailesel melanom gegmisi ve sonradan
gelisen  genetik  sendromlar gibi  ¢oklu faktorlere bagli  olarak
gelisebilmektedir. Cevresel faktorlerden endistriyel kimyasallar (arsenik,
komiir katranmi tlrevleri, kreozot, pestisitler vb.) sanayide calisan kisilerde
mesleki maruziyete bagli cilt kanseri riskini Snemli Olgiide artirabilir.

Radyasyon terapisi gormiis kisilerde ve organ transplantasyonu sonrasi
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kullanilan imminsupresif ilaglarla bagisiklik sistemi baskilandigindan cilt
kanseri gelisme riski yiiksektir (Linares ve ark., 2015).

Cilt kanseri gelisimi, genetik hasarlarin birikimi ve hiicresel siireclerin
bozulmasi ile de karakterize edilir. Cilt kanseri, derinin epidermal veya
dermal katmanlarinda gelisen ve g¢ogunlukla UV i1sinlarina maruz kalma
sonucu ortaya ¢ikabilir (Yu ve ark., 2024). UV 1181, cilt kanseri gelisiminin
en 6nemli nedenlerinden biridir. UV 15181ina maruz kalmak, hiicre i¢i DNA da
pirimidin dimerleri gibi hasarlara ve mutasyonlara yol acar. Ozellikle, p53 ve
diger tiimor silipresor genlerdeki mutasyonlar, hiicre dongiisii kontroliiniin
kaybina ve sonugta malign transformasyona yol agar (Ziegler ve ark., 1994).
DNA'da UVA ve UVB, cilt kanseri gelisiminde farkli roller oynar. UVA
1sinlar1 derin deri katmanlarma niifuz eder ve dolayli olarak DNA hasarina yol
acarken, UVB 1ginlari ise daha enerjiktir ve dogrudan DNA'ya zarar verir, bu
da ozellikle bazal hiicreli karsinom ve skuamdz hiicreli karsinom riskini artirir
(Tang ve ark., 2024).

Cilt kanseri gelisimi, genetik faktorlerle de iligkilidir. Ozellikle agik
tenli insanlar, az pigmentasyona sahip olduklar1 i¢in UV iginlarina daha
duyarlidir ve daha yiiksek cilt kanseri riski tasirlar. Melanom kanserlerinde
erken tan1 ve tedavi, kanserinin hizli ilerleme ve komplikasyon potansiyeli

indirgemede etkili sekilde fayda saglayabilir (Marks, 1995).

Cilt Kanserlerinin insidansi, Prevalansi ve Epidemiyolojisi

Cilt kanserleri, diinya genelinde en sik goriilen kanser tiirlerinden
biridir ve insidans ve prevalans oranlari yillar i¢inde artmaktadir. Uluslararasi
Kanser Arastirmalari Ajansi'nin (IARC) 2022 verilerine gore, diinya ¢apinda
yaklasik 322 bin cilt kanseri vakasi tespit edilmis ve 58,6 bin o6lim
kaydedilmistir (Brochez ve ark., 2024). Cilt kanserlerinin erkeklerde goriillme
orani kadinlardan yiiksektir. Diinya Saghk Orgiitii'niin 2020 tahminine gére,
2045 yilinda yeni teshis edilen vakalarin %66,4 artigla 551.864'e, 6liimlerin
ise %80,7 artigla 105.941'e ulasmasi beklenmektedir (Bray ve ark., 2024).
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Non-melanom cilt kanserleri (NMSC), 6zellikle agik tenli bireylerde
daha yaygindir. ABD'de her yil yaklasik 5,4 milyon yeni bazal ve skuamoz
hiicreli kanser vakasi tespit edilmektedir. NMSC insidanst Avrupa ve
Avustralya'da da yiiksektir, dzellikle Avustralya'da bu oran diinya genelinde
en yiiksek diizeydedir (Arnold ve ark., 2022). Melanoma kanseri ise her yil
diinya genelinde yaklasik 325 bin yeni vaka ve 57 bin 6liim ile daha dliimciil
bir tiir olarak dikkat ¢eker. Melanom riski, giines yanig1 ge¢misi, agik ten
rengi, aile Oykiisii, 50'den fazla ben, yogun giinese maruz kalma ve
immiinsupresif durumlarla artmaktadir. Genetik faktdrler, BRCA2 mutasyonu
gibi, melanom riskini belirgin sekilde etkileyebilmektedir (Garbe ve ark.,
2024). Cilt kanserinin yiiksek prevalansi, UV 1s1gindan korunma, erken teshis
ve etkin tedavi stratejilerinin 6nemini ortaya koymaktadir. Dermatolojik
muayeneler ve farkindalik, erken teshiste ve hayatta kalma oranlarin

artirmada son derece etkili stratejilerdir.

Cilt Kanserinde Epigenetik Mekanizma ve Mutasyonlar

Cilt kanseri, genetik mutasyonlar ve epigenetik modifikasyonlarin
birlestigi kompleks bir hastaliktir. Mutasyonlar ve epigenetik mekanizmalarda
ortaya  ¢ikan  pre-onkogenik = modifikasyonlar,  hiicresel  kontrol
mekanizmalarinin  bozulmasma neden olarak hiicre Dbiliylimesi ve
farklilagmasinin diizenlenmesini engeller. Daha sonra bu durum, malign
transformasyonu tetikleyerek kanser gelisimini baglatabilir (De Gruijl &
Tensen, 2018).

Cilt kanserinde epigenetik degisiklikler, 6zellikle DNA metilasyonu,
histon modifikasyonlart ve mikroRNA (miRNA) diizenlemeleri iizerinden
gerceklesir. DNA metilasyonu, Ozellikle sitozin-guanin (CpG) adalarinin
metillenmesiyle genlerin baskilanmasimi igerir (Porumb-Andrese ve ark.
2021).

Cilt kanserlerinde, tiimor baskilayic1 genlerin promotor bolgelerindeki

asir1 metilasyon, bu genlerin sessizlestirilmesine ve tiimor hiicrelerinin



TEMEL BILIMLERDEN KLINIGE GUNCEL CALISMALAR | 82

kontrolsiiz biiyiimesine yol agabilir (Greenberg ve ark., 2014). Histon
proteinlerindeki kimyasal degisiklikler, kromatin yapisini ve dolayisiyla gen
ifadesini etkileyebilir. Melanomda RASSFIA ve pl6INK4a gibi timor
baskilayici genlerin metilasyonu siklikla goriiliir. miRNA’lar gen ifadesinin
post-transkripsiyonel diizeyde diizenlenmesinde rol oynar. Cilt kanseri
hiicrelerinde, bazit miRNA'larin ifadesi artarken bazilari azalir; bu da hiicre
proliferasyonu, invazyon ve metastaz gibi siiregleri etkiledigi bilinmektedir
(Kunz, 2013). Cilt kanserinde, histon deasetilazlar (HDAC'ler) gibi
enzimlerin disfonksiyonu, tiimoér baskilayici genlerin ifadesinin azalmasina
neden olabilir (Hayward, 2003).

Cilt kanserinde mutasyonlar, 6zellikle DNAmm UV 1518ima maruz
kalmasiyla indiiklenen hasarlar sonucunda ortaya c¢ikar. Bu mutasyonlar
genellikle cilt kanserinin en yaygm tiirleri olan bazal hiicreli karsinom,
skuamoz hiicreli karsinom ve melanomda goriiliir (Saha ve ark. 2013). p53,
tiimdr baskilayict bir gen olarak islev goriir ve hiicre dongilisiinii diizenleyerek
DNA hasarmin onarmmim saglar. Cilt kanserlerinde, dzellikle UV kaynakli
spesifik p53 mutasyonlar sik¢a goriiliir (Benjamin & Ananthaswamy, 2007).
Bu mutasyonlar, hiicre dongiisiinii durdurma veya hasarli hiicreleri apoptoza
yonlendirme kapasitesini bozar ve bdylece hiicreler kontrolsiiz bir sekilde
béliinmeye devam eder (Meevassana ve ark., 2023).

Bazal hiicreli karsinomlarda, Hedgehog sinyal yolagi énemli bir rol
oynar ve bu yolagin ana bilesenlerinden PTCH1 ve SMO genlerindeki
mutasyonlar siklikla bulunur. PTCH1'deki kayiplar Hedgehog yolagini stirekli
aktif hale getirir ve bu da hiicrelerin agir1 boliinmesine ve timor olusumuna
yol agar (Vallini ve ark., 2023). Melanomda, BRAF ve NRAS genlerinde
mutasyonlar yaygindir. Ozellikle, melanom hiicrelerinin yaklasik %50'sinde
BRAF genindeki mutasyonu bulunur ve bu durum hiicre biiylimesini ve timor
gelisimini tesvik eder (Dinter ve ark., 2024). Kromozom 7 {izerinde bulunan
BRAF geni, RAS/MAPK sinyalizasyonunda hayati 6neme sahip olan ve

cesitli kanserlerde yaygin olarak mutasyona ugrayan bir protein kinaz1 kodlar.
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Somatik mutasyonlar ise uzun siireli aktivasyona yol acarak anormal hiicre
cogalmasina ve neovaskiilarizasyona neden olur. BRAF'a ek olarak, bir¢ok
gende (NRAS, ROS1, TP53, ER, BCORL1, PTCH1, XPC, MC1R, CTNNB1
ve C-KIT) meydana gelen mutasyonlar da melanoma gelisiminde rol
oynamaktadir (Reddy ve ark., 2017). Sonu¢ olarak melanoma hastalarinda
hedefe yonelik tedavilerin yaygmlagtirilmast i¢in cilt kanserine neden olan
mutasyonlarin  ve sonuglarinin  kapsamli  bir sekilde incelenmesi,
bireysellestirilmis tedavi yaklagimlarinin gelistirilmesini tesvik etmekte ve

melanomun karmasik patogenezini aydinlatilmasina katki sunmaktadir.

Cilt Kanserinde inflamasyonla Iliskili Sinyal Yolaklar

Inflamasyon, cilt kanseri gelisiminde kritik bir rol oynar ve
inflamasyonla iliskili bircok sinyal yolunun aktivasyonu, cilt kanser
patolojisini destekler. Bu siiregte, ¢esitli sinyal yollar1 ve molekiiler
mekanizmalar devreye girer.

NF-kB Sinyal Yolu: NF-xB, inflamasyonla iliskili en onemli
transkripsiyon faktorlerinden biridir. UV 15181ina maruziyetle aktive olan bu
yol, inflamatuar sitokinlerin, kemokinlerin ve anti-apoptotik proteinlerin
ifadesini artirir. NF-kB aktivasyonu, inflamatuar mikrogevreyi destekleyerek
hiicre proliferasyonunu ve tiimor hayatta kalmasini tesvik eder. Ayrica,
melanom gibi kanser tiirlerinde metastaz ve kemoterapiye direng gelisimine
katkida bulunabilir (Madonna ve ark., 2012).

JAK/STAT yolag:: inflamatuar sitokinler, dzellikle 1L-6, JAK/STAT
yolunu aktive ederek kanser hiicrelerinin biiyiimesini, proliferasyonunu ve
hayatta kalmasimi destekler. STAT3'lin siirekli aktivasyonu, melanom
hiicrelerinin immiin sistemden kagmasini ve invazyonunu artirir (Hashimoto
ve ark., 2022).

MAPK yolagi: MAPK sinyal yolu, hiicre biiyiimesi ve DNA hasarina
yanit mekanizmalarinda rol oynar. Ancak, bu yolagin hatali aktivasyonu,

kanserojen mutasyonlara yol agabilir. Ozellikle ERK'nin siirekli aktivasyonu,
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melanom gibi kanser tiirlerinde tiimor biiylimesini ve metastaz1 destekler
(Fecher ve ark., 2008).

COX-2 ve Prostaglandinler: COX-2 enzimi, inflamasyonda 6nemli bir
rol oynar ve prostaglandin E2 (PGE2) {iretimini artirarak timor biiylimesini
ve angiogenezi destekler. COX-2'nin artmig ifadesi, bazal hiicreli karsinom
(BCC) ve skuamdz hiicreli karsinom (SCC) gibi cilt kanserlerinde sikga
gbzlemlenir. COX-2 inhibitorleri, bu nedenle potansiyel terapotik ajanlar
olarak degerlendirilmektedir (Tudor ve ark., 2020).

Whnt sinyalizasyonu: Wnt yolu, hiicresel proliferasyon ve invazyonu
tesvik ederek cilt kanserlerinde Onemli bir rol oynar. Ayrica, bu yolun
aktivasyonu, BCC'de SHH inhibitorlerine karsi direng gelisimine katkida
bulunur (Di Bartolomeo ve ark. 2023).

Psoriazisle Iliskili Molekiillerin Cilt Kanserindeki Rolleri

Psoriaziste artmis sitokin ve biiyiime faktorleri, cilt kanseri gelisiminde
rol oynayabilecek bir inflamatuvar bir mikrogevre olusturur.

Pro-inflamatuar sitokinler arasinda 6ne ¢ikan TNF-a, NF-xB yolunu
aktive ederek hiicre proliferasyonunu ve onkogen ekspresyonunu artirirken
apoptozu baskiladigindan, kanser hiicrelerinin hayatta kalmasini ve
biliyiimesini destekler (Chen ve ark., 2021). IL-17 ise keratinositlerde hiicre
proliferasyonunu tesvik ederek ve inflamatuar mediyatorleri artirdigindan
prekanser6z hiicresel degisikliklere yol agabilmektedir. [L-22, hiicre
proliferasyonunu ve anti-apoptotik mekanizmalari artirarak tlimor hiicrelerinin
hayatta kalmasmi kolaylastirir (Galdiero ve ark., 2018). Ozellikle, T
hiicrelerinin salgiladigi IFN-y ve makrofajlarin iirettigi TGF-f gibi sitokinler,
timor hiicrelerinin immiin sistemden kagmasina yardimei olan mekanizmalari
aktive edebilir (Bridge ve ark., 2018).

Biiylime faktorlerinin  de cilt kanseri gelisimini destekledigi
bildirilmistir. Epidermal biiyiime faktorii reseptorlerinin (EGFR) asir

aktivasyonu, keratinosit proliferasyonunu artirarak cilt kanseri icin elverigli
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bir ortam olusturabilir (Holcmann & Sibilia, 2015). Transforme edici biiyiime
faktorii-beta (TGF-B) ise kronik inflamasyon sirasinda hiicresel invazyon ve
metastazi destekleyerek, agresif tiimor formlarmin gelisimine katkida
bulunabilir (Ke & Wang, 2021). Psériazis ile iligkili inflamasyon, immiin
sistemin tiimor hiicrelerini tespit ve yok etme kapasitesini azaltabilir. Kronik
inflamasyon sirasinda serbest birakilan sitokinler ve biiylime faktorleri, hiicre
proliferasyonu, migrasyon ve invazyon gibi kanser mikrogevresinin
ozelliklerini destekler. Bu siirecler, makrofajlar, dendritik hiicreler ve T
hiicreleri gibi immiin hiicrelerin etkinliklerini degistirerek timor hiicrelerinin
immiin baskidan kagisini kolaylastirabilir (Lichtenberger & Kasper, 2021).
Kronik inflamasyon ayrica fibroblastlarin tiimor stromasini destekleyen
myofibroblastlara doniisimiini ve VEGF gibi pro-anjiyojenik faktorlerin
salmimmi artirir. Bu durum, kan damarlarinin kontrolsiiz bilyiimesine yol
acarak malign hiicrelerin oksijen ve besin ihtiyaglarin1 kargilar ve

yayilmalarimni kolaylastirir (Malekan ve ark., 2024).

Psoriaziste Aktif immiin Hiicrelerin Cilt Kanserlerine Cift Yonlii
Etkileri

Psoriazis patogenezinde yer alan immiin hiicreler, hem tiimor
baskilayici hem de tiimor destekleyici rollere sahiptir. Dogal 6ldiiriicii (NK)
hiicreler ve CD8+ sitotoksik T hiicreleri, tiimor hiicrelerini taniyarak yok
edebilir ve kanser gelisimini 6nleyebilir (McAllister & Kolls, 2015). Ancak
psoriazis hastalarinda immiin sistemin normal antitimor goézetim
mekanizmalarinin bozulmasi, kanser hiicrelerinin tespit edilmesi ve ortadan
kaldirilmasini etkileyebilir (de Carvalho Braga ve ark., 2024).

Psoriazis tedavisinde kullanilan metotreksat ve siklosporin gibi
immiinsupresif ilaglar, genel immiin yaniti baskilayarak cilt kanseri riskini
artirabilir. Bu ilaglar, kanser hiicrelerine kargi koruyucu immiin gozetimi
zayiflatabilir (Polesie ve ark., 2023). Kronik inflamasyon sirasinda salinan IL-

6, IL-23 ve TNF-o gibi sitokinler, tiimor hiicrelerinin proliferasyonunu,
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invazyonunu ve hayatta kalmasmi desteklerken, angiogenezi ve
metabolizmay1 artirarak tiimor gelisimine katkida bulunabilir (Ganzetti ve
ark., 2015).

Psoriatik inflamasyon sirasinda artan T-regiilator hiicreler (Treg) ise
inflamatuar yanit1 dengeleyerek tiimdr mikrogevresinde immiin baskiy1
artirabilir. Bu durum, tiimdr hiicrelerinin immiin sistemden ka¢masina ve
biiyiimesine olanak tanir (Oparaugo ve ark., 2023). Psériazis hastalarinda
immiin hiicrelerin diizensiz aktiviteleri, cilt kanseri gelisiminde ¢ift yonlii bir
rol oynar. Tiimor baskilayici etkiler, kanser hiicrelerinin taninmasi ve yok
edilmesi ile kanser gelisimini onlerken; immiin tolerans, kronik inflamasyon
ve immiinsupresif hiicrelerin etkileri kanserin ilerlemesine yol agabilir (Wang
ve ark., 2023). Bu nedenle, psoriazis tedavisinde immiin yanitin dikkatle
yonetilmesi, hem hastaligin kontrol altina alimmas1 hem de cilt kanseri riskinin

azaltilmasi agisindan dikkat edilmesi gereken kritik noktalardir.

Psoriazis ve Cilt Kanserlerinin Epidemiyolojik Tliskisi

Psoriazisin  cilt kanseri riskini  artirabilecegi  gdsterilmistir.
Epidemiyolojik ¢alismalar, psoriazis hastalarinda melanom, skuamoz hiicreli
karsinom (SCC) ve bazal hiicreli karsinom (BCC) gibi cilt kanseri tiirlerinin
goriilme sikliginin arttigin1 ortaya koymaktadir (Balda ve ark., 2023).
Ozellikle siddetli ve kronik psériazis tiirlerine sahip bireylerde bu risk daha
yiiksektir. Yakin tarihli caligmalara gore, psoriazis hastalarinin SCC ve BCC
gelistirme olasihigi genel popiilasyona gore daha yiiksektir (Peleva ve ark.,
2018; Wang ve ark., 2020). PSOLAR (Psoriasis Longitudinal Assessment and
Registry) kisisel SCC veya BCC gegmisi olmayan, fototerapi veya sistemik
tedavi alan 10.000'den fazla psoriazis hastasimin 8 yil boyunca takip
edildigi gozlemsel ¢alisgma sonuglarinda, TNF-o inhibitorleri ve metotreksat
alan psoriazis hastalarinda BCC gelisme riskinin yiliksek oldugunu, ancak
SCC gelisme riskinin olmadigini bildirmislerdir (Soltani-Arabshahi ve ark.,
2019; Battista ve ark., 2024). Bunun yani sira, psoriazis hastalarinin NMSC
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(non-melanom cilt kanserleri) riskinin, hastalig1 olmayan bireylere gore daha
yiiksek oldugu vurgulanmistir (Wang ve ark., 2020). Calismalardan psoriazis
ile cilt kanseri arasindaki dinamik iliskiler, inflamasyon, immiin disfonksiyon
ve tedavi yontemlerinin etkileriyle iligskilendirilmektedir (Costache ve ark.,
2023). Bu nedenle, psoriazis hastalarinin diizenli dermatolojik muayenelerden
gecmesi, cilt kanseri taramalarimin tedavi siirecine entegre edilmesi ve olasi

kanserojen etkileri izlenmelidir.

Psoriazis Tedavisi ve Cilt Kanseri Iliskisi

Psoriazis tedavisinde kullanilan bazi yontemler, uzun vadede cilt
kanseri riskini artirabilecek potansiyel yan etkilere sahiptir. Sistemik
immiinsiipresif tedaviler, UV 15181na dayali fototerapi yontemleri ve biyolojik
ilaglar bu baglamda dikkatle degerlendirilmelidir (Trovato ve ark., 2024).

Sistemik immiinsiipresif tedavilerden metotreksat ve siklosporin gibi
ilaglar, immiin sistem iizerindeki baskilayici etkileri nedeniyle cilt kanseri
riskini artirabilir. Metotreksat, uzun siireli kullanimda SCC ve BCC gibi
NMSC riskini yiikseltirken, siklosporin nispeten daha diisiik risk tagimakla
birlikte immiin baskilama etkisiyle kansere zemin hazirlayabilir (Butron-Bris
ve ark., 2021).

Fototerapi tiirlerinden PUVA (psoralen ve UVA 15181) tedavisi, uzun
stireli kullanildiginda 6zellikle SCC gelisimiyle iligkilidir. Psoralenin DNA'ya
zarar verici etkisi, kanserojen mutasyonlara yol agabilir. Dar bant UVB
tedavisi daha giivenli kabul edilse de, uzun siireli kullanimda cilt kanseri
riskini artirabilir (Vallini ve ark., 2023).

Biyolojik tedavilerden TNF inhibitorleri (adalimumab, infliximab), IL-
12/23 inhibitorleri (ustekinumab) ve IL-17 inhibitorleri (secukinumab) gibi
biyolojik ajanlar, inflamatuar sitokinleri hedef alarak etkili tedavi saglar.
Ancak, immiin sistemi baskilayarak enfeksiyon ve kanser riskini artirabilir.
TNF inhibitorlerinin baz1 kanser tiirleri ile iligkilendirildigi rapor edilmistir,

ancak bu iliski tam olarak netlestirilmemistir (Li ve ark., 2024). Ilgili tedavi
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seceneklerinin belirlenmesinde, her yontemin fayda ve riskleri hekimler

tarafindan dikkate alinmalidur.

Psoriazis ve Cilt Kanserleri Yonetiminde Gelecek Perspektifler

Psoriazis ve cilt kanserleri arasindaki iliski, inflamasyon ve immiin
yanitlarmm kanser biyolojisi iizerindeki etkilerini anlamada Onemli bir
aragtirma konusudur. Bu bilgiler, her iki hastaligin riskini azaltacak yenilik¢i
tedavi stratejilerinin gelistirilmesine olanak saglayabilir (Varshney ve ark.,
2024). Pro-inflamatuar sitokinleri hedefleyen mevcut tedavilere ek olarak,
inflamasyonu daha etkin bir sekilde kontrol altma alacak yeni ilaglar
gelistirilmektedir. JAK inhibitdrleri gibi tedaviler, hem psoriatik
inflamasyonu hem de iliskili kanser risklerini azaltma potansiyeline sahiptir
(Mansilla-Polo & Morgado-Carrasco, 2024).

Immiin kontrol noktasi inhibitdrleri gibi immiinoterapi yaklasimlari,
psoriazis ile iligkili deri kanserlerinin Onlenmesi ve tedavisinde umut vaat
etmektedir. Bu ilaglar, immiin sistemin timor hiicrelerini daha etkin bir
sekilde hedef almasini saglayabilir (Mousa ve ark., 2024).

Insan mikrobiyomunun inflamasyon ve kanser iizerindeki etkileri
giderek daha fazla anlasilmaktadir (Varshney ve ark., 2024). Mikrobiyomun
roliinlin arastirilmasi, psdriazis ve cilt kanseri iligkisine dair yeni miidahale
noktalar1  sunabilir.  Probiyotikler, prebiyotikler =~ ve  mikrobiyom
modifikasyonlari, inflamasyonu azaltarak her iki hastaligin riskini diigiirebilir
(Ding ve ark., 2024). Gelismis biyomarkerlar ve genetik testler, bireysel
kanser riskini tahmin etmekte kullanilabilir. Yapay zeka ve makine 6grenimi,
biiyilk veri setlerini analiz ederek risk faktorlerini belirlemeye ve risk
altindaki hastalar1 tespit etmeye yardimci olabilir (Wei ve ark., 2024). Bu
gelismeler, psoriazis hastalarinda tedavi ve izlem  stratejilerinin
kisisellestirilmesini saglayabilir. Saglikli beslenme, diizenli fiziksel aktivite ve
sigara icmeme gibi yasam tarzi degisiklikleri, inflamasyonu azaltabilir ve

genel kanser riskini diisiirebilir. Bu Onleyici stratejiler psoriazis tedavilerine
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entegre edildiginde, hastalarin genel saglik durumunu iyilestirebilir (Potestio
ve ark., 2024).

Sonuc ve Oneriler

Psoriazis ve cilt kanserleri arasindaki dinamik iligkilerin anlagilmasi,
multidisipliner bir yaklagim ve ileri teknolojilerin kullanimini gerektirir.
Gelecekte, bu hastaliklar arasindaki baglantiy1 kesintiye ugratacak tedavi
stratejilerinin  gelistirilmesi, hastalarin yasam kalitesini Onemli o6lgiide
artirabilir. Bu yaklagimlar, kisisellestirilmis tip uygulamalarin1 ve bireylerin

saglikli kalmasini saglamak i¢in 6nemli firsatlar sunabilir.
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GIRiS

Hiicre, canli organizmanin en kiigiik yapi1 tasidir. Tipki organizma gibi
hiicreler de yasar, biiyiir, strese maruz kalir, yaslanir ve 6liir. Hiicre 6liimii,
hem saglikli bir sekilde yasamak i¢in hem de patolojik durumlarda hayati bir
rol oynamaktadir (Tiirk Fizyolojik Bilimler Dernegi, 2020).

Hiicreler, degisen taleplere ve hiicre dis1 streslere uyum saglamak igin
yapilarm ve islevlerini siirekli olarak ayarlar ve hiicre i¢i degisimleri en az
seviyede tutmaya meyillidir (Tirk Fizyolojik Bilimler Dernegi, 2020).
Hiicreler fizyolojik stresler veya patolojik uyaranlarla karsilastiklarinda buna
hipertrofi, hiperplazi, atrofi ve metaplazi gibi adaptif yanitlar gelistirebilir
(Vinay Kumar, 2020). Adaptif kapasite asilirsa veya hiicrenin maruz kaldigi
stres dogas1 geregi zararliysa, hiicre hasar1 ve dlimi gelisir (Vinay Kumar,
2020).

Hiicre dliimii, canli organizmalar i¢in ilk bakigta olumsuz gibi goriinse
de aslinda yasamin devamlilig1 i¢in hayati 6neme sahiptir. Fizyolojik olarak
hiicre oliimi programlanarak organizmanin gelismesi, doku onarimi ve

hastaliklarla miicadele saglanabilir.

Hiicre Oliimii Tipleri

Hiicre oliimii, gergeklesme sebebine ve organizmanin ihtiyacina gore
oliimi tetiklemesine bagli olarak kabaca iki kategoride siniflandirilir (Vinay
Kumar, 2020):

1. istenmeyen Hiicre Oliimii (Nekroz)
Nekroz, hiicrenin hipoksi, kimyasal ajanlar, enfeksiy6z nedenler travma
gibi sebeplerle ani bir sekilde pargalanarak 6lmesidir. Bu hiicre oliimii tipi

dokuda inflamasyona yol agar (Vinay Kumar, 2020).
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2. Planh Hiicre Oliimii

Hiicrenin diizenli ve kontrollii bir sekilde olmesidir. En ¢ok bilinen
programli hiicre 6liimii tipi apoptozistir (Gao, Wang, Zhou, Wang, & Yu,
2022).

Apoptozis hiicrelerin genetik olarak programlanmis bir sekilde Slmesi
stirecidir ve organizmanin gelisimi, doku homeostaz1 ve hastaliklarla

miicadele gibi bir¢ok 6nemli biyolojik olayda kritik bir rol oynar.

3. Apopitotik Olmayan Planh Hiicre Oliimii Yollar:

Apopitozis ve nekroz, hiicre 6limiiniin en iyi bilinen iki mekanizmasi
olsa da giiniimiizde pek ¢ok farkli hiicre 6lim mekanizmasi tanimlanmustir.
Bu mekanizmalar, hiicrenin 6lme sekli, tetikleyen faktorler ve sonuglari
acisindan birbirlerinden farklilik gosterirler (D. Tang, Chen, Kang, &
Kroemer, 2021). Apopitotik olmayan planli hiicre 6limii yollari, otofaji,
piropitozis, nekropitozis ve ferropitozis, gibi hiicre 6liim yontemleridir (D.
Tang ve ark., 2021).

1. Otofaji: Hasarli organellerin ve proteinlerin lizozom yoluyla
parcalanmasini izleyen bir siirectir (D. Tang ve ark., 2021).

2. Piropitozis: Proinflamatuvar sitokinlerin serbest birakildigi ve
inflamasyon gozlenen kaspaz bagimli bir siiregtir (D. Tang ve ark., 2021).

3. Nekropitozis: Apopitozis inhibe edildiginde ortaya ¢ikan ve
genellikle doku hasar1 ile beraber seyreden bir programlanmis nekroz seklidir
(D. Tang ve ark., 2021).

4. Ferropitozis: Ferropitozis, demire bagli lipid peroksidasyonu ile
karakterize edilen farkli bir programli hiicre o6limi seklidir (Dixon &
Olzmann, 2024). Apoptoz ve nekrozdan farkli olarak biiziilmiis mitokondri ve

artmis membran yogunlugu goriiliir ve ¢ekirdek biitiinliigii korunur.
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FERROPITOZIS
Ferropitozis, tiimdrlerin baskilanmasinda rolii olan fizyolojik bir
siregtir (D. Tang ve ark., 2021). Ferropitozis akut ve kronik hastalik

durumlarinda da aktive olabilir.

Demir Homeostazi. Demir, DNA sentezi, ATP firetimi ve
norotransmiter sentezi dahil olmak {izere ¢ok sayida hiicresel fonksiyon i¢in
gereklidir (S. Tang ve ark., 2020). Demir metabolizmasindaki bozulma,
norodejeneratif hastaliklar ve biligsel islevlerde bozulma gibi 6nemli

sonuglara yol agabilir (S. Tang ve ark., 2020).

FERROPITOZISIN MOLEKULER MEKANIZMALARI
Ferropitozis, lipid peroksitlerin birikmesine ve nihayetinde hiicre

6liimiine yol acan, birbirine bagl birka¢ mekanizmay igerir:

1. Lipid Peroksidasyonu

Ferropitozisin en 6nemli ayirt edici 6zelligi, coklu doymamis yag asitleri
iceren fosfolipitlerin peroksidasyonudur. Bu siireg, lipooksijenazlar gibi
enzimatik yollarla veya serbest radikaller ve demir i¢eren enzimatik olmayan
reaksiyonlar yoluyla gerceklesebilir. Olusan lipid hidroperoksitler toksik
seviyelere ulastiginda 6liimciil olabilir (Dixon & Olzmann, 2024).

2. Demirin Rolii

Ferropitozis, redoks aktif bir metal olan demire ihtiya¢ duyan bir hiicre
6lim mekanizmasidir. Serbest hiicre i¢i demir veya demir iceren enzimler,
oksijen ve coklu doymamis yag asidi igeren lipidlerle reaksiyona girerek
yiiksek seviyelerde membran lipid peroksitleri olusturur (Dixon & Olzmann,
2024). Bu ferropitozisin diger hiicre 6lim mekanizmalarina gore ayirt edici

bir dzelligidir.
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3. Membran Biitiinliigii

Lipid peroksitlerin birikmesi membran gerilimini artirarak Piezol ve
gecici reseptor potansiyeli (TRP) kanallart gibi mekanik olarak uyarilabilen
iyon kanallarinin aktivasyonuna yol agar (Dixon & Olzmann, 2024). Bu
aktivasyon Ca*" ve Na® iyonlarinin akisina ve K* akisma yol agarak iyonik
homeostazi bozar ve hiicre siser sonug olarak bu durum, plazma membraninin
yirtilmasiyla sonuglanabilir (Dixon & Olzmann, 2024). Plazma membraninin
yirtilmasi, ferropitoziste terminal olay olarak kabul edilir.

4. Ferropitozisi Onleyici Hiicre Mekanizmalari

Hiicreler lipid peroksidasyonunu inhibe etmek ve ferropitozisi 6nlemek
icin mekanizmalar gelistirmistir. Lipid hidroperoksitleri daha az toksik lipid
alkollere indirgeyen glutatyon peroksidaz 4 (GPX4) bunlardan biridir (Seiler
ve ark., 2008). Ayrica, ferropitozis baskilayici protein 1, lipid peroksidasyon
zincir reaksiyonlarini sonlandirmaya yardimei olan radikal yakalayici
antioksidanlarin indirgenmis formlarin1 yeniden olusturmak icin NAD(P)H
kullanarak ferropitozisi 6nleyici bir rol oynar (Bersuker ve ark., 2019).

Cesitli organeller de ferropitozisin diizenlenmesine katkida bulunur.
Mitokondri, metabolik duruma baglh olarak ferropitozisi tesvik edebilir ya da
engelleyebilir (Gaschler ve ark., 2018). Endoplazmik retikulum lipid
metabolizmasi i¢in ¢ok Onemlidir ve lipid peroksidasyonunu baglatan bir
bolge olabilir. Ayni zamanda ¢oklu doymamis yag asitlerini tutabilir ve
membran birlesmesi veya oksidasyonu i¢in kullanilabilirliklerini etkileyebilir
(Dixon ve ark., 2014).

FERROPITOZIS VE BEYIN HASTALIKLARI ILE
ILiSKisSI

Travmatik Beyin Hasari

Travmatik beyin hasar1 (TBH) ani mekanik bir hasara ve demir

salmimma ve oksidatif strese yol acar ki oksidatif stres beyinde ikinci kez
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hasar olusturur. Mikroglialar aktive olur ve proinflamatuar sitokinler
salgilayarak noronal hasar1 ve ferropitozisi siddetlendirir (S. Tang ve ark.,
2020). TBH sonrasi bilissel eksiklikler ve epilepsi olusumu ferropitozis ve
oksidatif stres ile baglantili olabilir. Desferrioksamin ve HBED dahil olmak
tizere ¢esitli demir gelatorler ve ferrostatin-1 gibi ferropitozis inhibitérlerinin
TBH'nin hayvan deneylerinde ferropitozisi inhibe ederek néronal Slimi
azalttig1 gosterilmigtir (S. Tang ve ark., 2020).

Alzheimer Hastahig:

Alzheimer hastaligi (AH), hafiza, kognitif islevler ve dil gibi beyin
fonksiyonlarinda ilerleyici diislis olarak ortaya c¢ikan en yaygin
norodejeneratif beyin hastaligidir (G. Zhang ve ark., 2021). AH patolojisinde
tipik olarak, hiicre disi amiloid ile olugan senil plaklar ve hiperfosforile tau
proteininden olusan hiicre igi ndrofibriler yumaklarin goriilir (Sun ve ark.,
2022). AH olusum mekanizmalari ile ilgili bir¢ok teori ortaya konmus olsa da
AH olusumunu tetikleyen mekanizmalar hala tam olarak bilinmemektedir.
AH hastalarindan alinan insan beyin dokusunda anormal demir metabolizmasi
ve glutamat seviyeleri ve belirgin lipid peroksidasyonu gosterilmistir
(Hambright, Fonseca, Chen, Na, & Ran, 2017). [leri evre AH hastalarinda
prefrontal, parietal, temporal, amigdala, putamen, globus pallidus, singulat
korteks ve kaudat gekirdek dahil olmak iizere sekiz beyin bdlgesinde demir
birikimini gosterilmistir (Ashraf, Jeandriens, Parkes, & So, 2020). Ayni
zamanda bazi c¢aligmalar, ferropitozis inhibitorlerinin AH hayvan modelleri

tizerindeki olumlu etkilerini gostermistir (Sun ve ark., 2022).

Parkinson Hastalhig:

Parkinson hastaligi (PH) istirahat tremoru, kas rijiditesi, bradikinezi ve
postural bozukluklar gibi motor semptomlar ve uyku bozukluklari, depresyon
gibi motor olmayan semptomlar goriilen norodejeneratif bir hastaliktir

(Parkinson, 2002). PH’de substantia nigranin pars kompakta kismindaki
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dopaminerjik néronlarin kaybi goriilir ve bu noronlarda Lewy cisimcikleri
ortaya c¢ikar (Hayes, 2019).

PH’de subtansia nigra pars kompaktasinda belirgin demir birikimi
tespit edilmistir ve substantia nigradaki biriken demir konsantrasyonun
hastaligin siddetiyle iligkili oldugu gosterilmistir (Wieler, Gee, & Martin,
2015). Ayrica, PH’nin substantia nigrasinda toplam GPX4 seviyelerinin
o6nemli 6l¢iide azaldig1 gosterilmistir (Bellinger ve ark., 2011). Yapilan bir in
vitro PH modelinde, substansia nigradaki mikroglialarda bir demir tasiyicisi
olan ferroportin 1 aktivitesinin azaldigi, bu nedenle hiicre iginde demir
biriktigi ve proinflamatuvar doniisiime neden oldugunu gosterilmistir(Zhang
ve ark., 2014). Ayrica asirt demir yiiklenmis PH modelinde ferropitozis ile
birlikte apopitozisin de ortaya ¢iktig1 ve her iki hiicre 6liim yonteminin de
ferropitozis inhibitorleri ile azaldigr gosterilmistir (Zhang ve ark., 2020) In
vivo ve ex vivo caligmalarinda deferroksamin gibi demir selatérlerinin
oksidatif stres hasarini azalttigi ve dopaminerjik néron aktivitesini artirdigi

gosterilmistir (Do Van ve ark., 2016).

Amyotrofik Lateral Skleroz

Amyotrofik lateral skleroz (ALS), motor ndronlarin kaybiyla dne ¢ikan,
ilerleyici kas giicsiizliigii ve solunum fonksiyon kaybiyla sonuglanan ve
dejeneratif bir motor néron hastaligidir (Sun ve ark., 2022). ALS'nin birgok
stres faktoriiyle iligkisi arastirilmis olsa da kesin etiyoloji ve patogenez
belirsizligini korumaktadir.

ALS hastalarinda MRG ile omurilikte, motor kortekste, bazal
ganglionlarda ve talamusta demir birikimleri gézlenmistir (Kwan ve ark.,
2012). Beyin omurilik sivisinda da anormal derecede yiiksek demir seviyeleri
bulunmustur (Ignjatovic ve ark., 2012). Ayrica Gpx4NIKO farelerinin
paralitik semptomlarinin ve spinal motor néron OSliimiiniin ferropitozis ile
iligkili oldugu gosterilmistir (Evans, Chen, Na, Yoo, & Ran, 2022). Demir

selatorleri ve ferropitozis inhibitorleri ile yapilan ¢aligmalarda omurilik motor
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noronlarinin  sagkalimini artirdigt ve motor fonksiyonlart gelistirdigi

gosterilmigtir (Sun ve ark., 2022).

SONUC

Sonug olarak, ferropitozis ve beyin hastaliklar1 arasindaki iliskiyi daha
iyi anlamak, hem temel bilim hem de klinik uygulama agisindan biiylik 6nem
tasimaktadir. Bu sayede, norodejeneratif hastaliklar gibi yikici hastaliklarla
miicadelede 6nemli adimlar atilabilir ve milyonlarca insanin yasam kalitesi

iyilestirilebilir.
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GIRIS

Son yillarda diinya ¢apinda prevalansi olduk¢a hizli artan bir saglik
problemi olan karaciger yaglanmasi, biiyiikk yag vakuolleriyle yiiklii
hepatositlerin karacigerde %5'den fazla bulunmasi olarak tanimlanir
(Jennison, Patel, Scorletti, & Byrne, 2019). Enfeksiyonlar, malniitrisyon,
genetik ve metabolik hastaliklar ve alkol kullanimi gibi bir¢ok nedeni olan
karaciger yaglanmasi, siire¢ iginde ilerleyerek hepatoselliiler karsinom
ve/veya siroza neden olarak karaciger naklini gerektirecek kadar ilerleyebilir
(Jennison ve ark., 2019).

1980 yilinda Ludwig ve ark. (Ludwig, Viggiano, McGill, & Oh, 1980)
tarafindan alkol kullanmayan bireylerde karsilasilan bir hastalik tablosunun
histopatolojik olarak alkole bagli yagli karaciger hastaligima benzemesi
sebebiyle  “Alkole bagli  olmayan  steatohepatit  (Non-Alcoholic
Steatohepatitis- NASH)” olarak adlandirilmistir ve karaciger yaglanmasi
kendi bagina bir hastalik olarak ele alinmistir (Erickson, 2009). Daha sonra ise
alkol kullanimi sonucu olusmayan karaciger yaglanmalarinin ¢ogunlukla
hepatit bulgularina sahip olmamalar1 nedeniyle “Alkole Bagli Olmayan Yagh
Karaciger Hastaligi” adli yeni tamimlama ile alkole baghh olmayan
steohepatitler de bu baglik altinda incelenmeye baglanmistir (Jennison ve ark.,
2019).

Alkolle iligkili Olmayan Yagh Karaciger Hastahg

1. Tamim ve Epidemiyolojisi

Alkolle iligkili olmayan yagli karaciger hastaligi (Non-Alcoholic Fatty
Liver Disease, NAFLD) malniitrisyon, enfeksiyonlar, genetik ve metabolik
hastaliklar, parenteral beslenme ve alkol kullanimi gibi sekonder sebepler
olmadan yag birikimi artis1 tespit edilen ve ek olarak hepatik inflamasyon ve
fibrozis ile birlikte seyreden ilerleyici kronik bir karaciger hastaligidir. Alkol

kullanimina bagli olmadan karacigerde anormal derecede yag birikimi ile
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belirtilen NAFLD, tim diinyada en ¢ok goriilen kronik karaciger hastaligidir
(Sheka ve ark., 2020).

NAFLD hem prognostik hem de histopatolojik agidan birbirinden farkli
olan basit steatoz ve steaohepatit olmak iizere iki patolojik durumdan
olusmaktadir.

1. Steatoz (Non-alcoholic fatty liver, NAFL): Hepatoselliiler hasar ve
fibrozis bulunmadan yalnizca karaciger yaglanmasini icermektedir.

2. Steohepatit (Non-alcoholic steatohepatitis, NASH): Karacigerde
yaglanmaya ek olarak hepatit ile iliskili bulgular (mallory cisimcikleri,
hepatositlerde balonlagsma, inflamatuar infiltrasyon) bulunur ve ek olarak
fibrozis de eslik edebilmektedir. Cogunlukla sessiz klinik ile devam eder
ancak bazi hastalarda hepatoselliiler kanser, siroz ve son donem karaciger
yetmezligi gelisebilir (Sheka ve ark., 2020).

Younossi ve ark. tarafindan yapilan bir meta-analize gore, tiim diinyada
NAFLD prevalans1 yaklasik %25 olarak belirtilmistir (Younossi ve ark.,
2016). Dislipidemi, obezite, metabolik sendrom ve tip 2 diyabet gibi sebeplere
baglt olarak NAFLD insidansi artmaktadir (Sheka ve ark., 2020). Alkolle
iligkili olmayan yagh karaciger hastaliginin siklig1 diyabetli bireylerde %30-
50, obezite ve hiperlipidemi mevcut bireylerde %90 civarindadir (Ural ve
ark., 2018).

2. Etiyolojisi ve Risk Faktorleri
Insiilin direnci, obezite, dislipidemi, diabetes mellitus gibi metabolik
bozukluklarin alkole bagli olmayan karaciger hastaligint 6nemli derecede

etkileyen risk faktorleri arasinda oldugu goriilmektedir.

2.1. Obezite
Obezite gagimizda kiiresellesmis diinyada biitiin iilkelerde en 6nemli
saglik sorunlarindan biridir. Giinlimiizde O©nlenebilir Oliimlerin ikinci en

onemli nedeni olan obezite kompleks ve multifaktoriyel bir hastaliktir.
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Obezite, Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan saghk {izerine olumsuz
etki olusturacak derecede viicutta asir1 yag depolanmasi olarak tanimlanmaistir.
Beden kiitle indeksi (BKI) kullanilarak obezitenin derecelendirmesi yapilir.
Bu indeks hesaplanirken “BKi= Agirlik (kg)/Boy (m?)” esitligi kullanilir.
Hesaplamayla elde edilen BKI sonucuna gore smiflandirma zayif, normal,

fazla kilolu ve obezite olarak gruplandirilir (Jensen ve ark., 2014).

Tablo 2.1.1 Beden kiitle indeksine gore obezite derecelendirmesi

Kategori BKIi (kg/m?)
Zayif < 18,5 m?
Normal kilo 18,5 - 24,99 m?
Fazla kilo 25,0 — 29,99 m?
Obezite >30 m?

NAFLD hastalig1 bulunan bireylerin, cogunlukla fazla kilolu veya obez
oldugu ve bu kisilerin metabolik ve kardiovaskiiler hastalik agisindan risk
altinda oldugu bilinmektedir (Piche, Tchernof, & Despres, 2020). Obezitede
artmis yag dokusuna bagl olarak insiilin direnci goriilme siklig1 ve
salgilanmasi1 artan adipokinler ile birlikte obezitenin derecesi ve siiresi ile
birlikte obeziteye bagli olusan metabolik hastaliklarin prevalans: artar. Tip 2
diyabet gelisiminde en 6nemli risk faktorli obezitedir. Son zamanlarda tip 2
diyabet tanili gen¢ hasta sayisinda artmaya bagl olarak, obezite prevalansinin
artmasinin yakin iligkili oldugu bulunmustur (Ferrannini, Gastaldelli, & lozzo,
2011). DSO tahminlerine gore 2030 y1li itibariyle diinyada diyabet tanis1 alan
hasta sayisinin iki katina ulagacagi diisiinilmektedir (Garcia-Jimenez ve ark.,
2016). Fazla kilolularda ve obezlerde seker metabolizmasinda bozulma
olmasa da insiiline karsi direng ve hiperinsiilinemi gelisme riski vardir.
Glukoz metabolizmasi bozulursa prediyabet ve diyabet gelisir. Bu nedenle bu

kisilerin diyabet tanis1 agisindan siki takip edilmesi gerekir.



TEMEL BILIMLERDEN KLINIGE GUNCEL CALISMALAR | 114

Son yillarda yapilan c¢alismalara gore zayif bireylerde de obezlerde
olusan metabolik bozulmalar saptanmistir (Wildman et al., 2008). Bunlar
“metabolik agidan obez ancak normal kilolu (MONK)” diye tanimlanir.
Succurro ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir calismada bu kisilerde
metabolik olarak insiilin direnci oldugu tespit edilmistir (Succurro ve ark.,
2008). 2012 yilinda ABD’deki zayif kisilerde yapilan bir caligmada ise
NAFLD hastalarinin da yaslarmin daha geng¢ olduklar1 goriilmiis. Normal
kilolu NAFLD olan hastalarda, normal kilolu ancak karaciger yaglanmasi
olmayanlara gére metabolik bozukluklarin (Insiilin direnci, T2DM,
hiperkolesterolemi ve hipertansiyon) daha yiiksek oranda oldugu tespit
edilmistir ve normal kilolu NAFLD hastalarmin yaklasik %13’{inde insiilin
direnci bulunmustur (Younossi ve ark., 2012). Bu verilere dayanarak zayif
bireylerde de glukoz metabolizmasinda bozulmalarin tespiti ve karacigerde

yaglanmanin tanisi i¢in daha fazla arastirma yapilmasi 6nemlidir.

2.2. Diabetes Mellitus (DM)

Diabetes Mellitus, salgilanan insiilin miktar1 ve/veya etkisindeki
bozulmaya bagl olarak olusan kan sekeri yiiksekligi ile sonuglanan metabolik
ve kronik bir hastaliktir ("Diabetes Mellitus Ve Komplikasyonlarinin Tani,
Tedavi Ve izlem Kilavuzu," 2020). Tiim diinyada gériilme orani gittikge artan
diyabet 6nemli bir metabolik sorundur (Cotter & Rinella, 2020). Artan yag
tiketimi, glisemik yiikii yiiksek gidalarla beslenme, fiziksel aktivitenin
azalmasi ve bunlarin sonucunda olusan obeziteye bagl olarak diinyada ve
iilkemizde diyabet orani onemli derecede artmistir ("Prediyabet Tani ve
Tedavi Rehberi ", 2017). Uluslararas1 Diyabet Federasyonu tarafinca 2013
yilinda yayinlanmis olan 6. Diyabet Atlasina gore; 2035°te, diinya ¢apinda
diyabet tanisina sahip birey sayisi tahminlerine goére bu hastaligin en c¢ok
goriildiigii ilk 10 iilke arasinda iilkemizin de bulunacagi ongoriilmektedir
("IDF Diabetes Atlas," 2013).
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Aglik kan glukozu normalde saglikli bireylerde 70-100 mg/dl arasinda
olacak sekilde diizenlenir. A¢lik kan glukozu, 75 gr oral glukoz tolerans testi
(OGTT) ve glikolize hemoglobin (HbAlc) diizeyi kisilerde diyabet tanisi i¢in
kullanilan parametrelerdir. Kisilerde aglik kan glukozu 100-125 mg/dl
araliginda ise prediyabet tanisi konulur. Eger aclik kan glukozu 126 mg/dl
iizerinde ise de bu kisilere diyabet tamisi konulmaktadir. HbAlc diizeyi
degerlendirildiginde ise 5,7’ nin altinda olanlar normal, %5,7-6,4 araliginda ise
prediyabet ve %6,5 iistiinde olanlar ise diyabet tanis1 almaktadir. Kisilere oral
glukoz tolerans testi yapildiginda test sonrasi 2. saatte bakilan kan glukoz
degeri 200 mg/dl istiinde ise diyabet olarak adlandirilmaktadir. (American
Diabetes, 2015).

2.3. Prediyabet

Prediyabet diger adiyla glukoz intoleransi tanisini koyabilmek igin
6lgiilen aglik kan sekeri degerinin normal degerin {izerinde ancak sinir degerin
altinda olmasi gerekmektedir. Prediyabet, Amerikan Diyabet Dernegi’ne gore
normoglisemi ile diyabet arasindaki gecis donemi olarak tanimlanmaktadir .
Prediyabet olan bireylerde zamanla diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik
gelisimi agisindan yiiksek oranda risk bulunmaktadir. Prediyabet tanisi alan
bireyler insiilin direncine de sahiptir. Koruyucu hekimlik agisindan riskli
bireylerin taranip erken dénemde insulin direncinin tespit edilmesi ve diyabet
gelisim riskini belirlemek Onemlidir (Bansal, 2015; James, Stockli, &
Birnbaum, 2021; Petersen & Shulman, 2018; Rhee & Woo, 2011).

2020 yilinda Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) tarafindan yayinlanan
kilavuzda prediyabet tanisi ig¢in asagidaki kriterler belirtilmistir. Prediyabet
tanisini koymak i¢in bu kriterlerden en az birinin olmasi yeterlidir (12):

o Aclik kan sekerinin 100-125 mg/dl araliginda bulunmasi

e HbAlc¢ 6l¢iimiiniin %5,7-6,4 araliginda bulunmasi

e75 g OGTT’de oOlgiilen 2. Saat kan sekerinin 140 -199 mg/dI

araliginda bulunmasi
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2.4. Metabolik Sendrom (MetS)

Multifaktoriyel bir hastalik olan metabolik sendrom, tip2 DM ve
kardiyovaskiiler hastalik risk faktorlerini iceren metabolik bir bozukluktur.
Tanmi kriterleri arasinda bel g¢evresi Ol¢iimiinde artma, kan basincinda artig
veya hipertansiyon i¢in tedavi altinda olmak, a¢lik durumunda kan glukozu ve
trigliseridlerde yiikseklik ve HDL kolesteroliin diisiik olmas1 bulunmaktadir.
Metabolik sendrom tanisi almak i¢in bir bireyde tanimlanan risk
faktorlerinden minimum 3 tanesinin bulunmasi yeterlidir. MetS temel olarak
yag dokusundaki islev bozuklugu ve viicutta insiilin direnci sonucu olugan

metabolik bozukluklar diye tanimlanir (Tablo 2.1).

Tablo 2.4.1. Metabolik sendrom tami kriterleri ("OBEZITE TANI VE
TEDAVI KILAVUZU," 2019)

Parametre Kriterler

Abdominal

: Bel ¢evresi erkeklerde > 102 c¢cm, kadinlarda > 88 cm*
obezite

TG diizeyi > 150 mg/dl ya da TG yiiksekligi i¢in farmakolojik tedavi

(mg/dl) aliyor olmasi
HDL diizeyi Kadinda <50 mg/dl, erkekte <40 mg/dl ya da diisik HDL
(mg/dl) nedeniyle farmakolojik tedavi aliyor olmasi

Kan basinci >130/85 mmHg olmasi ya da anti-hipertansif tedavi aliyor

(mmHg) olmasi

AKS >100 mg/dl ya da kan sekeri yiiksekligi i¢in tedavi aliyor

olmasi

* Tiirkiye Endokrin ve Metabolizma Dernegi (TEMD) tarafindan Tiirkiye igin
onerilen degerler erkeklerde >100 cm ve kadinlarda >90 cm’dir. TG:
Trigliserit, HDL: Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein, AKS: A¢lik Kan Sekeri

Karaciger yaglanmasi, fiziksel aktivitenin azalmasi ve beslenme

bozukluklarina bagl olarak toplumda goriilme siklig1 artmis olan metabolik
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sendrom ile biiyiik oranda birlikte goriilmektedir. Yapilan ¢alismalara gore
metabolik sendromun zamanla kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet, tromboza
yatkinlik ve NAFLD ile birlikte goriildigii bilinmektedir (Jonas &
Schurmann, 2021). Ayrica metabolik sendromun tani kriterlerinin ayri ayri
NAFLD ile iliskisi oldugu tespit edilmistir. 2016 yilinda Buzzetti ve ark.
tarafindan yapilan c¢alismaya gore NAFLD’ye sahip kisilerin %65’ inde
obezite, %12-37’sinde bozulmus a¢lik glukozu, %57-68’inde hiperlipidemi ve
%35’inde hipertansiyon varhigi dikkat ¢ekmektedir (Buzzetti, Pinzani, &
Tsochatzis, 2016). Biitiin bu bilgilere dayanarak NAFLD, toplumda sik
goriilen metabolik sendromun karaciger komponenti olarak diisiiniilebilir
(Godoy-Matos, Silva Junior, & Valerio, 2020).

2.5. Genetik Faktorler

Zamanla patogenezde rol oynayan yolaklarin farklilik gdstermesi
nedeni ile genetik faktorlerin de NAFLD gelisimine katki sagladigi one
striilmiistiir. Aile Oykiisii, metabolik acidan saglikli kisilerde de karaciger
yaglanmasi agisindan risk faktorii olarak degerlendirilmektedir. ikiz bireylerle
son yillarda yapilan ¢aligmalara gére NAFLD olusumu, karacigerde gelisen
fibrozis ve metabolik sendromun risk faktorleri ile oldukga iliskili oldugu
bulunmustur (Juanola, Martinez-Lopez, Frances, & Gomez-Hurtado, 2021).
Bu genetik yatkinligi tanimlamak amaciyla ¢ok sayida genetik ve epigenetik
caligma yapilarak bazi genlerin bulunmasi saglanmigtir. Bu genlerin baginda
PNPLA3 geni bulunmaktadir. Yapilan ¢alismalarda bu gen polimorfizminin
NAFLD’de steatohepatit progresyonunda Onemli bir rolii oldugu
kanitlanmigtir. Hepatik nekroinflamasyon ile PNPLA3’iin arasinda giiclii bir
korelasyon oldugu goriilmektedir (Buzzetti ve ark., 2016). NAFLD ile
iligkilendirilen diger genler TM6SF2, GCKR, MBOAT7 ve HSDI17B13
olarak bulunmustur (Jonas & Schurmann, 2021; Juanola ve ark., 2021).

Son yapilan caligmalarda Farnesoid X reseptor (FXR) diizeyindeki
azalmanin da NAFLD katkida bulundugu kanitlanmistir. Lipofilik safra
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asitlerinin FXR’e baglanarak insiilin duyarliligini artirdigi, hepatik
glukoneogenezi ve trigliseridemiyi azalttigi gosterilmistir. Yapilan hayvan
deneylerinde, reseptoriin hepatik diizeyde olusabilecek hasari engelledigi ve
glukoz intoleransini diizelttigi gosterilmistir (Adorini, Pruzanski, & Shapiro,
2012). Molekiiler diizeyde FXR, lipogenezde rol oynayan anahtar enzimleri
indiikleyerek hepatik TG sentezini diizenleyen kritik bir transkripsiyon
faktorii olan SREBP-1 (Sterol regulatory element- binding proteinl)’i
baskilar. SREBP-1 diizeyini azaltarak karacigere yag asitlerinin girisini
engeller (Watanabe ve ark., 2004). Her iki reseptdr diizeyinde azalmanin,
karaciger yaglanmasina katkida bulundugu yapilan caligmalarla ortaya

konulmustur.

3. Fizyopatolojisi

Karmasik ve multifaktoriyel bir mekanizma ile olusan NAFLD’nin
gelisimi ve ilerlemesi igin, 'iki vurus hipotezi' en ¢ok kabul edilen teoridir.
Buna gore, ilk vurus olarak fiziksel aktivitenin azalmasi, yiiksek yagl
beslenme ve olusan insiilin direnci sonucunda karacigerde gelisen yag asidi
metabolizmasmin bozulmasi ve yaglanma gosterilmistir. Gelisen karaciger
yaglanmasi sonucunda sinyal yolaklarinda ve hiicresel adaptasyon
mekanizmalarinda ¢ok sayida degisiklik meydana gelmektedir. Bunun sonucu
olarak Kkaraciger hiicreleri ikinci vurus igin yani daha ileri diizeyde hasar
acisindan oldukga duyarli hale gelmektedir. Bu fizyopatolojik siireci temel
olarak 'iki vurus hipotezi' nin ¢ok iyi agikladig: diisiiniilse de, yeni faktorlerin
(genetik ve c¢evresel) belirtilmesi sonucunda multifaktoriyel bozuklugu
belirten ‘¢oklu vurus hipotezi’ gelistirilmistir (Buzzetti ve ark., 2016).

Insiilin direnci, NAFLD'nin en énemli patogenetik faktdriidiir. Insulin
direnci patofizyolojik olarak kas, yag ve karaciger dokusunu hedef alip
insiiline bagl glukoz taginmasmin bozulmasi sonucu olusur (“Diabetes
Mellitus ve Komplikasyonlarinin Tani, Tedavi ve Izlem Kilavuzu," 2020).

Buna bagli olarak pankreasta bulunan beta hiicreleri daha fazla insiilin salgilar
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ve artan hiperglisemiyi dengelemeye c¢alisir. Yag dokusunda hormon duyarh
lipazin inhibisyonunun engellenmesi ve lipoprotein lipaz aktivitesinin
azalmasina bagl olarak lipoliz engellenemez ve bunun sonucunda serbest yag
asitleri plazmaya daha ¢ok gecis saglar. Sonug¢ olarak insiilin direnci,
karacigere ulasan serbest yag asitlerinin miktarmin artmasmna bagh
karacigerde yag depolanmasi olarak tespit edilir (Sekil 3.1).

Serbest yag asitleri portal ven araciligi ile periferik dokudan karacigere
gelerek okside olup glukoneogenezi aktive eder. Ayni zamanda artmis yag
asitleri, VLDL ve trigliserit olugmasina kaynak saglarken HDL yikimi da
artar. Artmig serbest yag asitleri mitokondride beta oksidasyonu hizlandirarak
karacigerde steatohepatite neden olur. Ayrica serbest yag asitlerinin artmasi
karacigerde endoplazmik retikulum stresine neden olur.

Yag dokusu ayni zamanda yag depo islevi disinda aktif olarak birgok
sitokin ve peptid salgilamaktadir. Yag dokusundan salinan adiponektin ve
leptin insiiline duyarlilig1 artiric1 etkileri bilinmektedir. Adinopektinin anti-
aterosklerotik, anti-inflamatuvar ve anti-diyabetik etkileri bulunmaktadir.
Yapilan c¢aligmalarda bireylerde obezite ve insiilin direnci varliginda
adinopektin diizeyleri diisiik saptanmistir (Fernandez-Real, Lopez-Bermejo,
Casamitjana, & Ricart, 2003). Fernandez ve arkadaglari tarafindan yapilan bir
caligmada adinopektin diizeyi diisiik saptanan bireylerde insiilin direncinin
daha yiiksek oldugu belirlenmistir(Fernandez-Real ve ark., 2003).

Leptin ise proinflamatuvar ve profibrinojenik etkiye sahip olmasi
nedeni ile hepatik fibrozun gelisimine 6nemli katki saglar. Yapilan bir meta-
analize gore NAFLD saptanan kisilerde leptin diizeyleri incelendiginde,
kontrol grubunda leptinin daha yiiksek oldugu ve yaglanma derecesi ile iligkili
oldugu tespit edilmistir (Polyzos ve ark., 2016). Ancak deneysel ¢aligmalarda,
leptin eksikliginin ob/ob farelerde hepatik steatoza neden oldugu ve leptin
replasmani ile bu durumun tersine donebildigi de kanitlanmigtir. Mevcut

bulgular incelendiginde, leptinin patogeneze katkisi tartigmaya agiktir
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(Martinez-Una, Lopez-Mancheno, Dieguez, Fernandez-Rojo, & Novelle,
2020).

Gastrointestinal degisikliklerin de NAFLD’ye neden oldugu tahmin
edilmektedir. Obezite, insiilin direnci ve diyabet gibi NAFLD gelisimde etkili
olan risk faktorleri, bagirsak mikrabiyotasinda bazi degisikliklere neden
olmaktadir. Bakterilerin dengesiz ¢ogalmasinin sonucunda TNF-o, IL-8, IL-6
gibi  pro-inflamatuvar  sitokinlerin  artigina  bagli  olarak  bagirsak
gecirgenliginde artma ve oksidatif stres olusur. Ayrica bu artan pro-
inflamatuvar sitokinler, hepatik kok hiicrelerinin uyarilmasina, hepatik
inflamasyona ve sonugta kollajen sentezinin artmasi ile fibrogeneze neden
olmaktadir (Betrapally, Gillevet, & Bajaj, 2016).

Bu bilgilere dayanarak NAFLD nin fizyopatolojisinde etkili tiim risk
faktorlerinin birlikteligi karaciger dokusuna zarar verebilecek tiim yolaklar
aktiflestirerek baslangicta basit bir yaglanmaya neden olup ilerleyen siirecte

inflamasyona ve sonugta siroza neden olmaktadir (Sekil 3.1).
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Sekil 3.1. NAFLD hastaliginin fizyopatolojisi (Juanola et al., 2021)
HKH: Hepatik Kok Hiicresi VLDL: Cok Diisiik Yogunluklu Lipoprotein, TG:
Trigliserit, NAFL: Non-Alcoholic Fatty Liver, ER: Endoplazmik Retikulum,
ROS: Serbest Oksijen Substratlari, NASH: Non-Alcoholic Steatohepatitis
FFA: Serbest Yag Asitleri
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4. Tanis1

Alkol kullanimima bagh olmadan karacigerde anormal miktarda yag
birikmesi olarak tanimlanan alkolle iliskisi olmayan yagli karaciger hastaligi,
tiim diinyada karacigerde en sik kargilagilan bozukluklarindandir (Sheka ve
ark., 2020).

NAFLD tanisi bir kiside agagidaki kriterler birlikte bulununca konulur.

1. Asagidaki yontemlerin birisiyle karaciger yaglanmasi gosterilmelidir:

a. Abdomene yonelik yapilan ultrasonografide (USG) yaglanmanin
gosterilmesi veya bagka bir gorlintileme yontemiyle normalin istiinde
yaglanmanin tespit edilmesi

b. Karacigerden alinan biyopside histopatolojik olarak hepatositlerin
%35’inden fazlasinda yaglanmanin tespit edilmesi

2. Giinliik belirlenen sinirlarin altinda alkol kullanimi (kadinlarda giinde
20 g/giin, erkeklerde 30 g/giin) olmalidir

3. Sekonder karaciger yaglanmasma neden olacak durumlar ve
hastaliklar tespit edilip ekartasyon yapilmalidir ("Alkol Disi Yagli Karaciger
Hastaligi (NAFLD) Klinik Rehberi," 2021) .

Baslangicta alkolle iliskisiz yagl karaciger (NAFL) ve alkol dist
steatohepatit (NASH) olarak tanimlanan bu hastaligin metabolik bozukluklar
ile yakin iligkisinin tespit edilmesiyle NAFLD taniminin yeniden ele alinmasi
gerektigi sonucuna varilmigtir. Metabolik bozukluklar ve NAFLD arasinda
yakin iligkinin gosterilmesi sonucu bu hastaligin yeniden ele alinmasi
gerekliligi ortaya ¢ikmugtir. 22 farkli lilkeden gelen katilimcilarin olusturdugu
uzman bir grup 2020 yilinda, metabolik disfonksiyonu daha iyi gosterdigi ve
yagh karaciger hastaliginin patogenezini daha iyi tanimladigini diisiinerek oy
birligi ile NAFLD’ nin “Metabolik Hastalikla Iliskili Yagh Karaciger Hastalig1
(Metabolic  Associated Fatty Liver Disease, MAFLD)” seklinde
degistirilmesini 6nermistir (Eslam, Newsome, ve ark., 2020; Eslam, Sanyal,
George, & International Consensus, 2020). Bu tanima bakarak, goriintiilleme

yontemleriyle ve/veya karaciger biyopsisiyle hepatositlerde anormal yag
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birikimi gosterilen hastalarda asagida siralanan kriterlerden minimum birinin
olmasi sarttir ("Alkol Dis1 Yagh Karaciger Hastaligi (NAFLD) Klinik
Rehberi," 2021). (Sekil 4.1)

o Kilolu veya obez olmak

e Tip 2 Diabetes Mellitus tanisinin olmasi

e Metabolik sendrom kriterlerinden en az ikisininin olmasi

Karaciger Yaglanmasi
(Herhangi bir gériintileme yontemi veya kan biyobelirtecleri veya karaciger biyopsisiile belirlenmis)

: l
Fazla kilolu veya obez VK 2 25 kgin? ) | Tip 2 Diyabet Mellitus
|

v

w

En az 2 metabolik risk varligi
* Belgevresi kadinlarda > 88 cm, erkeklerde 2 102 cm
*+ Kan basinci 2 130/85 mmHg veya antihipertansif tedavi aliyor olmak
* Plazma trigliserit diizeyinin 2 150 mg/dl olmasi veya bunun igin tedavi aliyor olmak
* Plazma HDL diizeyinin kadinlarda <40 mg/d|, erkeklerde <50 mg/dl olmasi

* Prediyabet kriterlerine sahip olmak

* HOMA - insllin direnci skoru > 2.5
+ Plazma hsCRP > 2 mg/d|

* w

| Metabolk Hastalik i Yagh Karacaiger Hasaliy (WALFD) |

| Diger Kronik Karaciger Hastaliklan |
P

v v

b [ ]

[ Twibiielk | WAFLD
Sekil 4.1. Metabolik hastalikla iligkili yagli karaciger hastaliginin (MAFLD)
tan1 semas1 ("TALKOL DISI YAGLI KARACIGER HASTALIGI (NAFLD)
KLINIK REHBERI," 2021)

VKI: Viicut Kiitle Indeksi, hsCRP: Yiiksek Hassasiyetli C-reaktif Protein,
HOMA: Homeostatik Model ile Degerlendirme
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5. Klinik ve Laboratuvar Bulgular

Hastalara NAFLD diyebilmek icin uygulanan altin standart olabilecek
herhangi bir tani testi bulunmamaktadir. Bu nedenle hastanin alkol kullanimu,
otoimmiin karaciger hastaliklari, viral hepatitler, kalitsal ve metabolik
hastaliklar elendikten sonra tani1 konulabilir. NAFLD tanis1 c¢ogunlukla
hastada klinik farkli bir durum arastirilirken tespit edilen yiiksek karaciger
enzimleri veya hepatomegali ile rastlantisal olarak konulur. Hastalarin biiyiik
cogunlugu tani sirasinda klinik olarak asemptomatiktir. Semptomu olan
hastalarda ise yapilan fizik muayenede non-spesifik sag iist kadran agrisi,
dolgunluk hissi, hepatomegali ve halsizlik tespit edilebilir (Milic, Lulic, &
Stimac, 2014).

NAFLD tanismin tespitinde kullanilan spesifik bir laboratuvar bulgusu
bulunmamaktadir. Hastalarin %50-80’inde transaminaz seviyeleri laboratuvar
testlerinde normal olarak izlenirken, serum alanin transferaz (ALT) veya
serum aspartat aminotransferaz (AST) seviyelerinde hafif-orta (1,5-4 kat)
diizeylerde artis izlenebilir. Alkolik hepatitte izlenen durumun aksine serum
ALT seviyesi genelde AST seviyesinden fazladir. Alkalin fosfatazda (ALP)
genellikle yiikseklik saptanmaz ancak gama glutamil transpeptidazda (GGT)
izole yiikseklik olabilir. Genellikle AST/ALT orami 1’in altinda olup ileri
derece fibrozis varsa bu oran 1’in iistiinde olabilir (Falck-Ytter, Younossi,
Marchesini, & McCullough, 2001). Son dénemde yapilan caligmalarda,
yiikselmis GGT diizeylerinin insiilin direnciyle onemli oJlgiide iliskili
olabilecegi belirtilmektedir (Shin, Chang, Shin, Seo, & Chung, 2009).

6. Goriintiileme Yontemleri

Fibrozis karacigerde parankim sertliginin artmasina neden olan en
onemli faktordiir. Karaciger fibrozisi dinamik oldugundan, erken dénemde
tespit edildiginde uygun tedaviler ve Onlemlerle geri dondiiriilebilir.
NAFLD'nin tanisinda altin standart karaciger biyopsisi kabul edilirken
NASH" basit steatozdan ayirt etmekte de olduk¢a giivenilir bir yontemdir.
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Ancak invaziv bir islem olmasi sebebiyle riskli kisileri taramak veya tedavi
sonrasinda takip etmek i¢in uygun bir yontem degildir. Ayrica, biyopsi sonucu
alman materyal karaciger dokusunun bir kismi1 hakkinda bilgi vermektedir
(Ratziu ve ark., 2005).

NAFLD'nin klinik olarak 6nemli bir patoloji olmasi ve karaciger
biyopsisinin getirdigi kisithliklar NAFLD'yi tespit etmek icin invaziv
olmayan goriintiileme tekniklerini kullanma gerekliligine sebep olmustur.
NAFLD tanisinda magnetik rezonans goriintileme (MRG), abdominal
ultrasonografi (USG), bilgisayarli tomografi (BT) gibi goriintiileme teknikleri
kullanilabilmektedir. Her goriintiileme tekniginin kendine gdre avantaj ve
dezavantajlart mevcuttur. USG kolay ulasilabilir olmast ve iyonizan
radyasyon olusturmamasi nedeniyle genellikle ilk kullanilan goriintiileme
teknigidir. Ancak minimal olan yaglanmay1 tespit etmede yetersiz olmasi ve
kullaniciya gore degisiklik gostermesi dezavantaj olan yonleridir. BT
tekniginde iyonizan radyasyon olmasi ve minimal yaglanmanin tespitinin zor
olmas: kullanimimi1 sinirlandirmaktadir. Iyonizan radyasyon bulundurmamast,
yaglanmay1 kantitatif olarak tespit edebilmesi sebebiyle MRG, karacigerde
yaglanmay1 gostermede ve miktarii 6lgmede en etkili goriintiileme teknigi
olarak kabul edilir. Ancak konvansiyonel MRG ile diger goriintiileme
tekniklerinde oldugu gibi erken evre kronik karaciger parankim hastaligi
tanisinin duyarlihigr diigiiktiir. Giiniimiizde kullanilan MR elastografi (MRE)
ileri bir MRG yontemidir ve erken donemde karaciger fibrozisini tespit
etmede oldukca basarili bir yontemdir.

Elastografi, USG veya MR ile dokularm elastisitelerini
degerlendirmeye olanak saglayan tekniktir. MRE, karaciger basta olmak iizere
bobrek, dalak gibi farkli organlarin sertligini gostermede kullanilan bir
yontemdir. MRE organ i¢inde diisiik frekansli titresimlerin hareket hizini
Olgerek Dbilgisayar sistemi araciligiyla organin sertligini haritalamaktadir
(Akkaya, Erden, Kuru Oz, Unal, & Erden, 2018). MRE genellikle

karacigerdeki fibrozisin ve sertligin tespiti i¢in kullanilmaktadir. MRE
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karaciger parankim sertligini tespit ederek geri dondiiriilebilir donemde
fibrozis varligmi ortaya koymaktadir. Karacigerde parankimde fibrozisin
tespitinde altin standart islem biyopsi olmasina ragmen, non-invaziv bir teknik
olan MRE’nin kullanim1 giiniimiizde giderek artmaktadir (Yin ve ark., 2007).
Heniiz yeterli sayida calismanin olmamasi ve standardizasyonlarin net
olmamas1 sebebiyle, USG temelli elastografi tekniginin rutin kullanimi
Onerilmemektedir.

MR spektroskopi (MRS) ya da kimyasal sift MRG gibi bagka ileri
MRG yontemleriyle karacigerde yag miktarinin 6lgiimii yapilabilir. Her iki
yontemde de yag ve su molekiillerinin farkli salinim frekansi kullanilarak
6l¢tim yapilmaktadir. MRS karaciger yaglanma miktarmin tespitinde etkili ve
dogrulugu kanitlanmis bir tekniktir (Cho ve ark., 2001). Ancak karacigerin
tamamin1  degil de smirli bir hacmini degerlendirilebilmesi, MRS
incelemesinin her MRG cihazinda yapilamiyor olmasi, degerlendirme
yapilabilmesi igin 6zel bir ekipman ihtiyact ve ¢ekim sonrasi degerlendirme
icin ayr1 uzmanlik gereksinimi MRS’ nin 6nemli kisitliliklarindandir. MRS ile
kantitatif degerlendirmeyi hassas yapabilmek i¢in ¢ekim tekniginin ve yag
molekiillerinin 6zellikleriyle ilgili faktorlerin diizeltilmesi gerekmektedir. Bu
diizenlemelerin yapildigi ve son zamanlarda gelistirilen kimyasal sift
goriintilleme tekniklerinden en etkin kullanilani MRG proton dansite yag
ylizdesi (MRG-PDYY) hesaplamasidir. Bu teknik ile yag birikimini gosteren
haritalar olugturulmakta ve istenilen karaciger segmentinden kolay bir sekilde
6l¢tim yapilabilmektedir (Reeder, Cruite, Hamilton, & Sirlin, 2011; Yokoo ve
ark., 2009).

7. Tedavisi

NAFLD tedavisi i¢in en dnemli etken yasam tarzi degisikligidir. Bunun
icin giinliik hayata kalorisi diigiik (bir giinde alinan kaloride 500-1000 kcal
azaltma) diyet ve orta derecede yogunlukta (giinde 30 dk ve haftada 5 giin)

egzersiz planlanmasi yapilmalidir. Bunun sonucu olarak hastalarin karaciger



TEMEL BILIMLERDEN KLINIGE GUNCEL CALISMALAR | 126

yaglanmasi ve hasarinda azalma ile birlikte NAFLD’a eslik eden
kardiyovaskiiler ve metabolik risklerde azalma goriiliir (Berna & Romero-
Gomez, 2020; Chalasani ve ark., 2012; Hamurcu Varol, Kaya, Alphan, &
Yilmaz, 2020; Vilar-Gomez ve ark., 2015). Bu hastalarda kiloda diisiis ile
beraber MetS, KVVH, tip 2 DM ve hipertansiyon tedavisi de kolaylasir ("Alkol
Dis1 Yagh Karaciger Hastaligi (NAFLD) Klinik Rehberi," 2021).

NAFLD tedavisi i¢in giiniimiizde kullanilmakta olan onay almis ilag
tedavisi bulunmamaktadir. NAFLD viicutta ortaya ¢ikan metabolik
bozulmalarin karacigerde olusturdugu degisiklikler oldugundan metabolik
bozulmanin diizeltilmesi gerektir. Sistemik olarak ortaya ¢ikan bozulmanin
diizeltmesi ic¢in ise metabolizmay1 regiile eden ilaglar (glukagon benzeri
peptid-1 (GLP-1) agonistleri, metformin, tiyazolidinediyonlar), antioksidanlar
(vitamin E), lipit regiilatorleri (fibratlar ve statinler) ile antihipertansif
tedavilere bagvurulabilir ("Alkol Dis1 Yaglh Karaciger Hastaligi (NAFLD)
Klinik Rehberi," 2021). Bu tedavilerle birlikte NASH tedavisi igin gelistirilen
bir¢ok ilacin (elafibranor, cenicriviroc, obetikolik asit vb.) faz Il ¢aligmalari
bitmis veya devam etmektedir. Gelistirilen yeni ilaglarin tedavide etkinlik
diizeyini belirleyen galigmalarin yapilmasi sarttir ("Alkol Dis1 Yagh Karaciger
Hastaligi (NAFLD) Klinik Rehberi," 2021). Karaciger nakli, dekompanse
sirotik donemde olan hastalar ya da hepatoselliller karsinoma gelismis
hastalarda son tedavi yontemi olarak disiiniilmelidir ("Alkol Dist Yagh
Karaciger Hastaligt (NAFLD) Klinik Rehberi," 2021; Chalasani ve ark.,
2018).
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GIRIS

Kardiyovaskiiler hastaliklar diinya ¢apinda morbidite ve mortalitenin en
onemli nedenlerinden biridir. Kardiyovaskiiler hastaliklarin altinda yatan
neden c¢ogu zaman aterosklerozdur. Kardiovaskiiler hastaliklarin tani ve
tedavisi icin aterosklerozun patogenezini anlamak oldukca Onemlidir.
Ateroskleroz; endotel disfonksiyon, dislipidemi ve inflamatuvar hiicrelerin
merkezi rol oynadigi, damarlarin daralmasina yol acarak kan akim hizini
yavaglatan ve organlarda beslenme bozukluguna yol agan kronik inflamatuvar
bir hastaliktir (Gistera ve Hansson, 2017, Yang ve ark., 2020).

Endoplazmik retikulum (ER) hiicrenin en biiyiik organelidir ve hiicre
icin 6nemli birgok fonksiyona sahiptir. Graniilli ER’ de proteinler sentezlenir
ve dogru sekilde katlanarak islevsel yapilarini kazanir. Proteinlerin ER
liimeninde dogru sekilde katlanip islevsel yapilarin1 kazanmalar1 i¢cin ER
homeostazinin siirdiiriilmesi gerekir. Ancak birtakim faktdrlere bagh olarak
ER homeostazini koruyamaz ve ER stresi olusur. ER stresinin olugmasiyla
hiicrede katlanmamis protein yamiti (UPR) sinyal yolaklart aktive olur
(Schonthal, 2012). Yapilan g¢alismalarda, UPR sinyal yolaklarinin
aterosklerotik bolgedeki hiicrelerde, makrofajlarda ve endotel dokuda aktive
oldugu ve boylece ateroskleroz patogenezinin bir¢ok asamasinda rol oynadigi

gosterilmistir.

1. Endoplazmik Retikulum Yapisi ve Fonksiyonlar:

Endoplazmik retikulum; proteinlerin sentezlenmesi, katlanmasi ve
taginmasi, lipid biyosentezi, detoksifikasyon ve kalsiyum depolanmasi gibi
hayati bir¢ok hiicresel islevde rol alan bir organeldir (Wang ve Kaufman,
2016). Graniillii ve graniilsiiz olarak iki tip ER bulunur. Graniilsiiz ER’ nin
membraninda ribozom yer almaz. Grantilsiiz ER; steroid hormon sentezinin
yapildigir dokularda, lipit biyosentezinin gergeklestigi hiicrelerde ve
detoksifikasyonda rol oynayan karaciger hiicrelerinde yogun miktarda

bulunur. Graniilli ER’ nin membraninda ribozom yer alir ve membrana,
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lizozoma ve hiicre digina gonderilecek proteinlerin sentezi gerceklesir.
Grandiillii ER protein sentezinin fazla oldugu dokularda yogun olarak bulunur.
(Schwarz ve Blower, 2016).

Proteinlerin fonksiyonel yapilarini kazanabilmesi i¢in ER liimeninde
katlanmas1  gerekir. Yeni sentezlenmis proteinler ER liimeninde
hidroksilasyon, glikolizasyon ve disiilfit baglarmmin olusumu gibi post-
translasyon modifikasyona ugrayarak katlanir. Dogru katlanarak islevsel
yapilarim1 kazanan proteinler golgiye hedeflenir (Schréder ve Kaufman,
2005). Post-translasyonel siiregte saperon proteinler ve bazi enzimler,
proteinlerin dogru katlanmasina yardimci olarak proteinlerin islevsel
yapilarin1 kazanmalarinda rol alir (Kincaid ve Cooper, 2007, Almanza ve ark.,
2019). ER liimeninde gergeklesen bu katlanma siirecinde bazi proteinler
yanls katlanabilir. Yanhs katlanmis proteinler uygun islevsel yapilarini
kazanamadiklar igin golgiye hedeflenemez ve ER liimeninde tutulur (Chen ve
ark., 2010). Yanhs katlanmig proteinlerin ER’ de birikimini engellemek igin
endoplazmik retikulum iliskili yikim yolagi (ERAD) yolu ile bu proteinlerin
yikimi gergeklestirilir. ERAD yolu ile yanhs katlanmig proteinler sitozole
hedeflenir. Sitozole gonderilen yanlig katlanmig proteinler ubikutin tarafindan
isaretlenir. Ubikutin ile isaretlenen proteinler de proteazomlar tarafindan
yikilarak bu proteinlerin ER liimeninde birikimi engellenir (Hegde ve Ploegh,
2010). Bu sekilde birgok hayati fonksiyona sahip olan ER’ nin homeostazi

stirdiiriilmeye c¢aligilir.

2. Endoplazmik Retikulum Stresi

Oksijen veya glukoz miktari, hipertermi, asidoz, kalsiyum seviyeleri,
redoks ortami, homosistein, doymus yag asitleri, serbest kolesterol ve
oksitlenmis lipid gibi faktorlere bagl olarak ER homeostazi bozulabilir, ER’
de katlanmamis veya yanlig katlanmig proteinler birikir ve ER stresi olusur
(Schonthal, 2012). ER stresini etkisiz hale getirmek i¢in katlanmamis protein
yanit1 (UPR) sinyal yolaklar1 aktiflestirilir. UPR, ER membraninda bulunan
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ii¢ farkli protein tarafindan gerceklestirilir. Bunlar: PKR benzeri ER kinaz
(PERK), inositoil gerektiren enzim 1 o (IREla) ve aktive edici transkripsiyon
faktorii 6 (ATF6)’ dir (Sekil 1) (Lai ve ark., 2007; Mishra ve ark., 2024).
Normal sartlarda bu ii¢ protein ER membraninda GRP78’ e bagl halde
ve inaktif olarak bulunur. GRP78, ER membraninda bulunan bir saperon
proteindir ve ER’ de yanls katlanmis proteinlerin birikimi {izerine
membrandan ayrilir ve limende proteinlerin katlanmasma yardimci olur.
GRP78’ in membrandan ayrilmasiyla bu {i¢ proteinin aktive olma siireci
baslamaktadir. IRE1 ve PERK, GRP78’ in yapisindan ayrilmasiyla yapisal
degisiklige ugrayip fosforillenerek aktiflesir (Lee, 2005, Bhattarai ve ark.,
2021). Aktive olan PERK, niikleer faktor eritroid 2 ile iligkili faktor 2
(NRF2)’ nin aktiflesmesini saglar. NRF2, hiicrede antioksidan enzimlerin
sentezini saglayan bir transkripsiyon faktoriidiir. ER stres durumunda
aktiflesen NRF2 hiicrenin antioksidan kapasitesini artirmaktadir (Malhotra ve
Kaufman, 2007). Ayrica PERK, okaryotik translasyon baslatma faktori 2a
(elF2a)’ y1 fosforilleyerek translasyonu yavaglatir ve elF2a, ATF4’ iin
translasyonunu artirir (Pizzinga ve ark., 2020). ATF4, proapoptotik protein
olan transkripsiyon faktorii CCAAT artirici baglayict homolog protein
(CHOP)’ in ekspresyonunu artirarak apoptozu indiikler (Oakes ve Papa,
2015). Aktive olan bir diger protein IREla, endoriboniikleaz aktivitesi ile X-
box baglayic1 protein 1 (XBP1)’ in sentezini artirir. Boylece sentezi artan
XBP1, ¢ekirdekten saperon proteinlerin, proteazlarin ve lipit biyosentezinde
rol oynayan enzimlerin sentezini artirir. Ayrica IRE1, c-Jun N-terminal
Kinazin (JNK) ve niikleer faktor-kappa B (NF-x8)’ nimn aktilesmesini
saglayarak inflamasyonu ve apoptozu indiikler (Wu ve ark., 2016). ATF®6,
GRP78’ nin yapisindan ayrilmasiyla golgiye hedeflenmekte ve proteolize
ugrayarak aktiflesmektedir. Aktiflesen ATF6 saperon proteinlerin, ERAD’ da
yer alan proteinlerin ve XBP1’ in ekspresyonunu artirir. Yani UPR yoluyla
hiicrede protein translasyonu yavaslatilir, saperon proteinlerin ekspresyonu ve

ERAD aktivasyonu artirilir ve ER stresinin iistesinden gelmeye calisilir. UPR,
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ER homoeostazini siirdiirmeyi basaramazsa ER stresi hiicre disfonksiyonuna

ve apoptoza neden olur (Schonthal, 2012).
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Sekil 1. Katlanmamig protein yanit1 (UPR) sinyal yolaklar1 (Chen ve Zhang,
2023).

3. Endoplazmik Retikulum Stresi ve Kardiovaskiiler Hastahk

Son yillarda yapilan ¢alismalarda diyabet, kanser, ndrodejeneratif
hastaliklar, karaciger hastaliklar1 ve kardiyovaskiiler hastalik dahil olmak
tizere birgok hastaliginin gelisiminde ve ilerlemesinde ER stresinin dnemli rol
oynadig1 bildirilmistir. Kardiovaskiiler hastaligin patogenezinde ER stresinin
roliinii aragtirmak i¢in makrofaj, vaskiiler diiz kas hiicresi ve endotel doku gibi
pek cok hiicre ve dokuda ER stresinin etkileri incelenmistir.

ER, lipit sentezinde anahtar bir rol oynar ve lipit metabolizmasiyla
dogrudan iliskilidir. Aterosklerozda makrofajlarin lipit metabolizmasiyla olan
iliskisi ateroskleroz patogenezinde oOnemli bir asamadir. Bu nedenle
makrofajlar lizerinde ER stresinin etkileri incelenmistir. ER stresi sirasinda
saperon proteinlerin miktarinin artmasina bagli olarak daha fazla CD36
reseptdr proteininin dogru katlanmasi gergeklesmektedir. Boylece ER
stresinin, artirarak

makrofaj membranindaki CD36 reseptdr miktarini
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makrofajlardaki lipit birikimini indiikledigi gosterilmistir. Ayni zamanda ER
stresi ABCAL, ABCG1 ve SR-BI1 reseptorlerinin ekspresyonlarini azaltarak
makrofajlardan lipit ¢ikigini inhibe etmektedir (Sekil 2). Boylece ER stresinin
makrofajlarda kolesterol alimin1 ve ¢ikisint etkileyerek kopiik hiicre
olusumunu hizlandirdig1 gosterilmistir (Tabas ve ark., 2010; Yao ve ark.,
2014; Sun ve ark., 2018).

Makrofaj

— Azalma
— Artma

) Kolesteral ahimm
0 (0] .
00

miR-33

Sekil 2. Makrofajlarda ER Stresi (Sun ve ark., 2018)

Intimada ox-LDL birikimi ve daha sonra ox-LDL’ nin makrofajlar
tarafindan alinmasi aterosklerozun baslamasinda ve ilerlemesinde 6nemli bir
asamadir. Makrofajlarda bulunan lektin benzeri oksitlenmis diisiik yogunluklu
lipoprotein reseptorii-1 (LOX-1), makrofajlara ox-LDL alimimi tesvik etmekte
ve kopik hiicre olusumunda Onemli rol oynamaktadir. ER stresinin
makrofajlarda bulunan LOX-1 reseptoriiniin ekspresyonunu artirdigi ve
intimada kopiik hiicre olusumunu saglayarak aterosklerozu hizlandirdigi
gosterilmistir (Ishiyama ve ark., 2011; Hong ve ark., 2014). LOX-1 reseptorii
ayrica hepatositlerde de bulunmaktadir. Fare karaciger dokularinda LOX-1" in
agir1 ekspresyonunun plazma ox-LDL seviyesini diistirdiigii ve aterosklerotik

plak alanlarin1 6nemli Slglide azalttigi bildirilmistir. LOX-1" in ox-LDL’ yi
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hepatik alimi yoluyla dolasimdaki ox-LDL seviyesini diisiirdiiglii ve damar
endotel hiicreleri tarafindan ox-LDL’ nin azalmasma ve dolayisiyla kopiik
hiicre olusumunun azalmasina yol ag¢tig1 bildirilmistir (Ishigaki ve ark., 2008).
Yapilan bir hepatosit hiicre kiiltiirii calismasinda, ER stresinin IRE-1/XBP-1
yoluyla LOX-1 ekspresyonu azalttigi gosterilmistir. Boylece hepatositlere
lipid alimmin azaldigi, bu durumun plazmada lipid diizeylerini artiracagi ve
ateroskleroz olugsumunu hizlandiracagi bildirilmistir (Hong ve ark., 2015).
Yapilan bir hayvan c¢alismasinda, aterosklerotik fare modelleri
olusturulmus ve farelerin aterosklerotik plaklarindan izole edilen vaskiiler diiz
kas hiicrelerinde ER stresi olusturulmus, UPR sinyal yolaklarinin aktiflestigi
ve CHOP miktarinin arttigi gosterilmistir. Aterosklerotik vaskiiler diiz kas
hiicrelerinde artan CHOP, metalloproteinaz doku inhibitdriiniin (TIMP3)
ekspresyonunu azaltarak ekstraselliiler matriksin (ECM) yikimimi ve vaskiiler
diiz kas hiicrelerinin go¢iinii artirdigi gosterilmistir (Chen ve ark., 2022).
Protein disiilfid izomeraz (PDI) ailesi tiyol oksidorediiktazdir. Farkli
redoks potansiyeli ve substrat Ozgiilliigline sahip olan en az 21 gesidi
bulunmaktadir (Zeeshan, 2016). ER’ de oldukg¢a fazla miktarda bulunan PDI,
yeni sentezlenen proteinlerde disilfit baglarinin olusumunu, indirgenmesini
ve izomerizasyonunu kataliz ederek proteinlerin katlanma siirecinde rol
oynayan bir proteindir (Xiong ve ark.,, 2020). PDI, proteinlerin
modifikasyonuna ek olarak, proteinlerin yeniden aktivasyonunu saglayan bir
enzim olarak da gorev yapmaktadir. Daha ¢ok ER’ de bulunmasina karsin ER
stresi durumunda hiicrelerden salgilanabilir. ER’ de yiiksek oksitleyici bir
ortam bulundugundan PDI’ nin subsrat baglama bolgesi kolayca acilarak
enzim aktiflesmekte ve substratta tiyol-distlfit degisimi gergeklesmektedir.
Kanin oksitleyici redoks potansiyeli ER’ deki duruma gore ¢cok daha azdir ve
normal kosullar altinda PDI aktiflesmesi i¢in yeterli olmayabilir. Ancak hiicre
ylizeyinde ve hiicre disinda bulunan PDI, vaskiiler yaralanma bolgesinde hizla
oksitlenerek aktiflesebilir ve hiicre dis1 bolgede tiyol-disiilfit degisimini

saglayarak proteinlerin aktivasyonunu gerceklestirir. Vaskiiler yaralanmanin
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ardindan hiicre ylizeyindeki aktiflesen PDI, trombositlerin yiizeyinde bulunan
B3 alt biriminde disiilfit bagmin indirgenmesini saglayarak allbp3
integrinlerin aktiflesmesini saglar ve hasarli bolgede trombosit birikiminin
artmasina neden olur. Trombosit birikiminden ve vaskiiler hasarli bélgeden
salgilanan PDI, baglatici protein doku faktorii (TF) lizerinde tiyol-disiilfit
degisimini gerceklestirir ve TF’ nin aktiflesmesini saglayarak kanda pihti
olusumunu gergeklestirir. Ayrica PDI, vaskiiler inflamasyon sirasinda nétrofil
yiizeyindeki aMP2 integrinin yapisindaki disiilfit baglarmin indirgenmesini de
saglayarak endotele nétrofil alimmi artirir (Cho, 2013). Hasarli endotele
alman noétrofiller, intimaya Iokosit alimimi artirarak inflamasyonu
tetikleyebilir (Sanda ve ark., 2017, Soehnlein, 2012).

PDI, vaskiiler diiz kas hiicrelerinde NADPH oksidaz-1 (Nox1)
aktivasyonunu saglayarak serbest radikal olusumunu destekler. PDI, Nox1'i
alt birimi olan p47phox’ de tiyol-disiilfit degisimi gergeklestirerek p47phox
alt biriminin aktiflesmesini saglar. Aktiflegsen alt birim Nox1’ e baglanir ve
enzim aktiflesir. Nox1’ in aktiflesmesiyle siiperoksit olusumu artar ve
oksidatif stres indiiklenir. Ayrica PDI ve NOX-1 arasindaki etkilesim ile artan
serbest radikaller, vaskiiler diiz kas hiicre gociinii de artirir (Gimenez ve ark.,
2019).

Sonug olarak ER stresinin kardiovaskiiler hastaliklarin patogenezinde
rol oynadig1 yapilan galigmalarda gosterilmistir. Kardiovaskiiler hastaliklarin
prevelansinin artigina bagl olarak bu hastaliga yonelik onleyici tedaviler de
olduk¢a Onemlidir. Bu nedenle, son yillarda kardiovaskiiler hastaliklarin
patogenezini daha iyi anlamak ve kardiovaskiiler hastaliklarda olasi tedavi ve
onlemlerin gelistirilmesini saglamak i¢in ER stresi dikkat ¢ekmektedir. ER
stresi durumunda aktiflesen UPR sinyal yolaklarinin bazi patolojik durumlara
neden olabildigi g6z Oniine alindiginda, UPR sinyal yolaklarinin hedef
alindig1 yeni stratejilerin gelistirilmesi kardiovaskiiler hastaliklarin olusumunu

yavaglatmak veya engellemek igin umut verici yeni tedavi stratejileri olabilir.
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GIRIS

Urogenital sistem anomalileri, insan gelisimi sirasinda embriyolojik
stireclerin karmasik, hassas bir dizi olayla sekillendigi bir donemde ortaya
cikabilecek yapisal ve fonksiyonel bozukluklart ifade eder. Bu anomaliler,
genetik faktorlerin [1], ¢evresel etkilerin [2], embriyolojik siireglerin [3]
kesisiminde meydana gelir. Hem bdbrek ve idrar yollarin1 hem de genital
organlan etkileyebilir. Klinik sonuglar1, semptomlarin hafif oldugu durumdan
yasamla bagdasmayan 6nemli anomalilere kadar genis bir yelpazeyi kapsar
[4].

Urogenital sistem anomalileri, pediatrik iiroloji ve nefroloji alaninda
onemli bir yer tutar. Yenidogan tarama programlarinin ve prenatal
ultrasonografi gibi modern tani yontemlerinin gelismesi [5], bu anomalilerin
erken donemde teshis edilmesini miimkiin kilmistir. Bununla birlikte, tedavi
stirecinde multidisipliner bir yaklagim gereklidir. Cerrahi miidahalelerin yani
sira genetik danismanlik [6], psikososyal destek [7] ve uzun vadeli takip [8]
gibi unsurlar, hastalarin yasam kalitesini artirmak i¢in kritik 6neme sahiptir.

Embriyolojik gelisim sirasinda Miiller ve Wolff kanallarinin
farklilasmas1 [9], genital sistemin temel yapilarini olusturur. Bu siirecte
meydana gelen aksakliklar, genital organlarin yani sira bobrek ve idrar
yollarinin da anormal gelisimine neden olabilir. Bu nedenle, iirogenital
anomalilerin dogru anlasilmasi ve smiflandirilmasi, etkili bir tedavi plani

olusturulmasimda 6nemli bir adimdir.

Epidemiyolojik Veriler

Urogenital anomalilerin insidansi, genel popiilasyonda %]1-3 arasinda
degisiklik gostermektedir [10]. Bobrek anomalileri, en sik goriilen dogumsal
anomalilerden biridir ve genellikle prenatal ultrasonografi ile tan1 konulabilir
[11]. Hipospadias gibi genital anomaliler ise yaklagsik 300 dogumda bir
goriliir [12]. Kriptorsidizm, erkek yenidoganlarda en sik goriilen genital

anomali olup prematiire bebeklerde daha yiiksek insidansa sahiptir [13].
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Toplum Saghg Uzerindeki Etkileri

Urogenital anomaliler, bireylerin yasam Kkalitesi iizerinde derin etkiler
olusturabilir. Ozellikle cinsiyet gelisimi ile ilgili sorunlar [14], hem bireysel
hem de aile diizeyinde 6nemli psikososyal zorluklara yol acabilir. Toplumdaki
biling eksikligi ve damgalama [15], bu durumlarin yonetimini daha da
karmagsik hale getirebilir. Saghik sisteminde multidisipliner ekiplerin
olusturulmasi [16], sadece medikal tedaviyi degil ayn1 zamanda psikososyal

destegi de igeren kapsamli bir yaklagimi gelistirilmesini saglamistir.

Amag ve Kapsam

Bu boliimde, iirogenital anomalilerin smiflandirilmasi, embriyolojik
kokenleri, patofizyolojik mekanizmalari, tan1 ve tedavi yontemleri ile bu
durumlarin sosyal ve psikolojik etkileri ayrintili bir sekilde ele alinacaktir.
Ayrica, literatlirdeki giincel veriler 1s18inda klinik yonetim stratejileri
tartigilacak ve hasta odakli bir yaklasgimin 6énemi vurgulanacaktir. Boliimiin
sonunda, bu hastaliklarin toplum saghgi {izerindeki etkileri ve gelecek

aragtirmalara yonelik oneriler degerlendirilecektir.

Urogenital Anomalilerin Ac¢iklanmasi ve Smiflandirilmasi

Urogenital anomaliler, embriyolojik gelisim sirasinda farkli yapilarin
olusumunda meydana gelen aksakliklarla karakterize edilir. Bu anomaliler,
bdbrek ve idrar yollar1 anomalileri ile genital sistem anomalileri olmak {izere
iki ana kategoriye ayrilir. Her bir kategori kendi i¢inde gesitlidir ve farkli

klinik tablolarla karsimiza ¢ikar.

Bobrek ve idrar Yollar1 Anomalileri

Renal Agenezi

Renal agenezi, bobregin embriyolojik donemde gelisememesi
durumudur. Tek tarafli renal agenezi genellikle asemptomatik olup, diger

bobregin hipertrofik telafisi ile klinik olarak iyi bir prognoza sahiptir. Ancak,
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bilateral renal agenezi Potter sendromu ile iliskilidir ve yasamla bagdasmaz.
Prenatal ultrasonografi ile tan1 konulabilen bu durum, oligohidramnios ve

akciger hipoplazisi gibi komplikasyonlara yol acabilir [17].

Hidronefroz

Hidronefroz, bdobregin pelvisinde sivi birikimiyle karakterizedir.
Genellikle idrar akisinda bir engel sonucu gelisir. Ureteropelvik bileske
darligi, vezikoiireteral reflii ve posterior iiretral valvler en yaygin nedenler
arasinda yer alir. Hidronefrozun derecesi ultrasonografi ile belirlenir ve
gerektiginde diliretik sintigrafi ile fonksiyonel degerlendirme yapilir. Cerrahi

miidahale, ciddi vakalarda tercih edilen tedavi yontemidir [18].

Polikistik Bobrek Hastaligi

Polikistik bobrek hastaligit (PKBH), genetik gecis goOsteren bir
hastaliktir ve otozomal dominant (ADPKD) veya otozomal resesif (ARPKD)
formda gorilebili. ADPKD erigkin yasta bobrek yetmezligi ile
sonuglanabilirken, ARPKD genellikle cocukluk c¢aginda ciddi bdbrek
yetmezligine neden olur. Tani, ultrasonografi ve genetik testlerle konur.
Tedavi, semptomlarin yonetimine yoneliktir ve ilerlemis vakalarda bobrek

transplantasyonu gerekebilir [19].

Renal Rotasyon Anomalileri

Renal rotasyon anomalileri, bdbreklerin normal rotasyon siirecinin
tamamlanamamasi veya anormal bir sekilde gerceklesmesi durumudur.
Normalde bdbrekler embriyolojik donemde anterior-posterior diizlemde
yaklasik 90 derece doner. Ancak rotasyon tamamlanmadiginda, bobreklerin
hilusu anormal bir pozisyonda olabilir. Bu durum genellikle asemptomatiktir
ancak bazen firiner obstrilksiyon ve enfeksiyon riskini artirabilir. Tani

ultrasonografi veya bilgisayarli tomografi (BT) ile konulur. Tedavi,
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semptomlarin ciddiyetine gore degisir ve cerrahi diizeltme nadiren gereklidir
[20].

At Nalt Bobrek (Horseshoe Kidney)

At nalt bobrek, iki bdobregin alt kutuplarindan birlesmesiyle
karakterizedir ve dogumsal bobrek anomalilerinin en sik goriilenlerinden
biridir. Bu durumda, bdbrekler genellikle pelvik bolgede yer alir ve normal
anatomik pozisyondan daha asagida bulunur. At nali bobrek genellikle
asemptomatiktir ancak hidronefroz, tas hastaligt ve enfeksiyon riskini
artirabilir. Cerrahi miidahale, komplikasyonlarin yonetiminde gereklidir. Bu
anomalinin tanist ultrasonografi, BT veya manyetik rezonans goriintiileme
(MRI) ile konulur [21].

Cift Toplayic1 Sistem (Duplicated Collecting System)

Cift toplayict sistem, lreterlerin birbirinden bagimsiz iki ayr renal
pelvis ile birlestigi bir dogumsal anomalidir. Bu durum genellikle
asemptomatik olmakla birlikte, vezikoiireteral refli veya iireterosel gibi
komplikasyonlara neden olabilir. Cift toplayici sistem, ultrasonografi veya
intravendz pyelografi ile tani konulabilir. Tedavi, semptomlara ve
komplikasyonlarin siddetine bagli olarak degisir. Bazi durumlarda cerrahi

diizeltme gerekebilir [22].

Genital Sistem Anomalileri

Hipospadias

Hipospadias, {iretranin penisin ventral yilizeyinde anormal bir agikliga
sahip oldugu bir dogumsal anomalidir. Hipospadiasin insidansi yaklagik
olarak 300 canli dogumda bir goriiliir ve bu durum erkek ¢ocuklarda sikca
kargilagilan genital anomalilerden biridir. Esasen iiretranin anormal yerlesimi
ile tariflense de hipospadias {i¢ ana defektten olusur. Bunlar, anormal

yerlesimli tiretral meatus, yeterince gelismemis / ayrik korpus kavernosumlar
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ve penil kordi anomalileridir. Hipospadias vakalari, iretral agikligin
yerlesimine gore ii¢ alt gruba ayrilir:

1. Distal Hipospadias: Agciklik glans peniste veya koronal sulkusta
bulunur.

2. Orta Hipospadias: Agciklik penil saftin ortasinda yer alir.

3. Proksimal Hipospadias: Aciklik penoskrotal bileske veya perinede
bulunur.

Tanisal Siirec

Hipospadias tanis1 genellikle dogum sonrasi fizik muayene ile kolayca
konulabilir. Ancak, ileri vakalarda eslik eden diger anomalilerin
degerlendirilmesi gerekebilir. Bu siirecte asagidaki yontemler kullanilir:

1. Fizik Muayene: Uretral agikhigin yerini, penis kurvatiiriinii ve varsa
eslik eden skrotal anomalileri degerlendirmek igin ilk ve en dnemli adimdir.

2. Goriintiileme Teknikleri: Hipospadiasin ileri formlarinda, 6zellikle
proksimal yerlesimli olanlarda, mesane ve bobrek anomalilerinin eslik edip
etmedigini degerlendirmek i¢in ultrasonografi siklikla kullanilir.

3. Genetik Testler: Proksimal hipospadias olgularinda, cinsiyet
gelisim bozukluklari ile iligkiyi digslamak igin karyotip analizi yapilabilir. [23]

4. Hormon Testleri: Androjen eksikligi veya duyarliligi gibi
hormonal bozukluklarin degerlendirilmesi i¢in 17-hidroksiprogesteron ve
testosteron diizeyleri incelenebilir. [24]

Hipospadiasin tami siirecinde multidisipliner bir yaklagim, anomaliyi
dogru bir sekilde smiflandirmak ve eslik eden olast komplikasyonlari

belirlemek acisindan 6nemlidir.

Tedavi
Hipospadias tedavisinde temel hedef, normal idrar akigin1 saglamak,

kozmetik olarak normal bir penis yapisini yeniden olusturmak ve ileri
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donemde saglikli cinsel fonksiyonlar1 desteklemektir. Tedavi siirecinde

asagidaki yontemler uygulanir:

1. Cerrahi Tedavi:

oZamanlama: Cerrahi diizeltme genellikle yasamin 6-18 ay1 arasinda
Onerilir. Bu donem, hem anatomik diizelme hem de psikososyal uyum
acisindan en uygun zamandir.

oCerrahi Teknikler: Distal hipospadias olgularinda MAGPI (Meatal
Advancement and Glanuloplasty Incorporated) gibi basit teknikler
kullanilirken, proksimal hipospadias olgularinda Snodgrass yontemi
(Tubularized Incised Plate Urethroplasty) veya serbest greftli yontemler tercih
edilir. [25]

oPostoperatif Bakim: Ameliyat sonrasi1 donemde enfeksiyon riskini
azaltmak ve yara iyilesmesini desteklemek igin antibiyotik profilaksisi ve

uretral stent kullanimi onerilir.

2. Psikososyal Destek:

o Hipospadias tedavisi goren ¢ocuklar ve aileleri i¢in psikolojik destek,
Ozellikle ileri yaslarda yapilan miidahalelerde 6nem tasir. Cocugun beden
algisin1i ve sosyal iligkilerini olumlu yonde etkilemek i¢in rehberlik

saglanmalidir. [26]

3. Komplikasyonlarin Yonetimi:

oUretral Fistiil: En sik goriillen cerrahi komplikasyondur. kincil
cerrahi miidahalelerle diizeltilebilir.

oMeatal Stenoz: Uretral acikligin daralmasi durumunda dilatasyon
veya yeniden cerrahi miidahale gerekebilir.

oKurvatiir Niiksii: Penis kurvatiiriiniin tekrarlamasi1 durumunda ileri

diizeltici cerrahi uygulanabilir.
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Hipospadias tedavisi sonrasi basar1 orani, vakalarmn tipine ve cerrahi
tekniklerin uygunluguna baghdir. Cerrahi miidahalenin ardindan diizenli
takip, komplikasyonlarin erken donemde tespiti ve yonetimi agisindan kritik
Oneme sahiptir.

Kriptorsidizm (Inmemis Testis)

Kriptorsidizm, bir veya her iki testisin normal gelisim siireci sirasinda
skrotuma inememesi durumudur. Erkek yenidoganlarda en sik goriilen genital
anomalilerden biridir. Inmemis testis insidansi term yenidoganlarda %3-5,
prematiire bebeklerde ise %30'a kadar ¢ikabilir. Cogu olguda testisler ilk 6 ay
icinde spontan olarak skrotuma iner. Ancak, bu siire zarfinda inmemis testis

diizelmiyorsa cerrahi miidahale gereklidir. [27]

Tamsal Siirec

Kriptorsidizmin tanmist fizik muayene ve gerekli durumlarda
goriintiileme yontemleriyle konulur. Palpabl olmayan testisler i¢in daha ileri
degerlendirmeler yapilmasi gerekebilir. Tanisal siirecte su yontemler
uygulanir:

1. Fizik Muayene: Testislerin palpasyonu, yerlesim yerinin
belirlenmesi acisindan ilk ve temel adimdir. Inmemis testis tamis1 fizik
muayene ile konulur. Testisler inguinal kanalda, abdominal bolgede veya
skrotuma yakin bir pozisyonda olabilir.

2. Ultrasonografi: Palpabl olmayan testislerin yerini belirlemek igin
genellikle ilk tercih edilen goriintiileme yontemidir. [28] Aslinda klinik
kullanimdaki tek amact opere edilecek testisin operasyon Oncesi voliimiiniin
kayit altina alinmasidir. Ayrica ayirici tanida da ise yarayabilir.

3. Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MRI): Ultrason ile
saptanamayan testislerin degerlendirilmesinde ve testikiiler dokunun
tanimlanmasinda kullanilabilir. Ancak palpe edilemeyen testislerin MRI ile
saptanmaya calisilmasi klinik gilincelligini  kaybetmis, yerini tanisal

laparoskopiye birakmastir.



TEMEL BILIMLERDEN KLINIGE GUNCEL CALISMALAR | 158

4. Laparoskopi: Palpabl olmayan testislerde taniyr dogrulamak ve
eslik eden anomalileri degerlendirmek igin altin standarttir. Ayni zamanda

tedavi amaciyla da kullanilabilir. [29]

Patofizyoloji

Kriptorsidizm, genetik, hormonal ve mekanik faktorlerin bir

kombinasyonu ile ortaya cikar:

e Genetik Faktorler: INSL3 ve LGRS gen mutasyonlari, testis inis
stirecinde bozulmalara yol agabilir. [30]

e Hormonal Bozukluklar: Testosteron ve dihidrotestosteron (DHT)
diizeylerindeki eksiklikler, testislerin skrotuma dogru inisini
engelleyebilir.

e Mekanik Nedenler: internal inguinal halkadaki darliklar veya
abdominal yapilarin  anatomik varyasyonlart testis  inisini
kisitlayabilir. [31]

Tedavi
Kriptorsidizm tedavisinde temel amag, testislerin skrotuma indirilmesi
ve normal fonksiyonlarimi siirdiirmelerinin saglanmasidir. Tedavi siirecinde su

yaklagimlar uygulanir:

Cerrahi Tedavi (Orsiopeksi):

o Cerrahi miidahale, genellikle 6-12 aylik donemde oOnerilir. Bu yas
araligi, testikiiler fonksiyonlarmm korunmasi ve malignite riskinin
azaltilmasi agisindan kritik 6neme sahiptir.

o Laparoskopik orsiopeksi, abdominal testislerin tedavisinde siklikla
tercih edilir. [32]
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2. Hormon Tedavisi:

o hCG (Human Chorionic Gonadotropin) ve testosteron tedavileri,
baz1 vakalarda testislerin spontan inisine yardimci olabilir. Ancak,
hormon tedavilerinin etkinligi cerrahiye kiyasla diisiiktiir ve smirh

bir hasta grubunda uygulanir. [33]

Uzun Donem Komplikasyonlar

Tedavi edilmemis veya gec¢ tedavi edilmis kriptorsidizm vakalarinda
asagidaki komplikasyonlar ortaya ¢ikabilir:

Infertilite: Testislerin anormal sicaklikta bulunmasi sperm iiretimini
olumsuz etkiler. Tedavi edilmis vakalarda dahi subfertilite riski devam
edebilir. [34]

Testis Kanseri: Inmemis testislerde malignite riski, normal testislere
kiyasla 4-10 kat daha fazladir. Seminoma en sik goriilen malignite tiiriidiir.
[35]

Testis Torsiyonu: Abdominal veya inguinal yerlesimli testislerde

torsiyon riski artmistir. Acil cerrahi miidahale gerektirir. [36]

Takip

Kriptorsidizm tedavisi sonrasi hastalarin diizenli araliklarla takip
edilmesi gereklidir. Testis boyutlari, sperm analizi ve hormonal degerlendirme
bu siirecin bir pargasidir. Ayrica, malignite riski nedeniyle eriskin donemde de

testis muayenelerinin devam etmesi Onerilir. [37]

Miillerian Agenezi (MRKH Sendromu)

Miillerian agenezi, diger adiyla Mayer-Rokitansky-Kiister-Hauser
(MRKH) sendromu, kadinlarda uterus ve vajinanin bir kismmin veya
tamammin gelismemesi ile karakterize dogumsal bir anomalidir. insidansi
yaklasik 4.500 kadin dogumunda bir olarak bildirilmistir. Genellikle ergenlik

doneminde amenore (adet gébrmeme) sikayeti ile fark edilir. [38]
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Klinik Ozellikler

1.Primer Amenore: Menstriiasyonun baglamamasi en sik bagvuru
sebebidir.

2.Normal Sekonder Cinsiyet Ozellikleri: Overler genellikle normal
gelismigtir ve bu nedenle Ostrojen iiretimi devam eder. Meme gelisimi ve
viicut killanmasi etkilenmez.

3.Eslik Eden Anomaliler: MRKH sendromu siklikla renal anomaliler
(6r. renal agenezi, ektopik bobrek) ve iskelet anomalileri (6r. skolyoz) ile
iligkilidir. [39]

Tam Siireci

1.Fizik Muayene: Vajinanin kisa veya hi¢ olmamasi ilk tani ipuglarini
saglar.

2.Goriintiileme: Manyetik rezonans goriintileme (MRI), Miillerian
yapilar ve eslik eden anomalileri degerlendirmede en etkili yontemdir. [40]

3.Karyotip Analizi: 46,XX kromozom yapisi tipik olarak dogrulanir.

Tedavi

e Psikososyal Destek: Ozellikle gen¢ kadinlarda cinsel kimlik ve
fertilite sorunlar1 nedeniyle psikolojik danigsmanlik dnemlidir. [41]

e Cerrahi Olmayan Vajinal Uzatma: Frank yontemi gibi dilator
teknikleri, vajinanin uzatilmasini saglayabilir.

e Cerrahi Miidahale: Vajinoplasti, cerrahi tedavi segenegidir. Bu

prosediirde vajina yapay olarak olusturulur. [42]

Androjen Duyarhihik Sendromu (ADS)

Androjen duyarlilik sendromu, XY kromozom yapisina sahip bireylerde
androjen reseptor genindeki mutasyonlar nedeniyle androjenlerin etkisiz
kaldig1 bir durumdur. ADS, tam (CAIS) veya kismi (PAIS) olmak {izere iki alt
gruba ayrilir. [43]
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Klinik Ozellikler

1.Tam ADS (CAIS): Dis genital yapilar kadinsidir ancak uterus ve {ist
vajina yoktur. Ergenlik doneminde primer amenore ile fark edilir.

2.Kismi ADS (PAIS): Disg genital yapilar maskiilen ve feminen
6zelliklerin bir kombinasyonu olabilir.

3.Gonadal Disgenez: Testisler genellikle inguinal kanalda veya
abdominal bolgede yer alir ve malignite riski tasir. [44]

Tam Siireci

1.Fizik Muayene: Dis genital yapilarin degerlendirilmesi ile baglar.

2.Hormon Testleri: Yiiksek testosteron ve LH seviyeleri, androjen
etkisinin yetersiz oldugunu gosterir.

3.Genetik Testler: Androjen reseptdr gen mutasyonlarinin tespiti tanty1
dogrular. [45]

Tedavi

1.Gonadektomi: Malignite riskine karsi ergenlik sonrasi gonadlarin
cerrahi olarak ¢ikarilmasi 6nerilir. [46]

2.Hormon Replasman Tedavisi: Ostrojen tedavisi, sekonder cinsiyet
ozelliklerinin devamini saglar.

3.Psikososyal Destek: Cinsiyet kimligi ve kisirlik gibi psikososyal

etkilerin yonetimi i¢in multidisipliner destek sarttir. [47]

Cinsiyet Gelisim Bozukluklar: (Disorders of Sex Development - DSD)

Cinsiyet gelisim bozukluklar1 (DSD), bireyin kromozomal, gonadal ve
anatomik cinsiyetinin birbirine uymadigi bir grup heterojen durumu ifade
eder. Bu durumlar, genetik, hormonal ve ¢evresel faktorlerin karmasik bir
etkilesimi sonucu ortaya cikar. Insidansi 1:4500 dogum olarak tahmin
edilmektedir. [48]
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Smiflandirma

1.46,XX DSD: Genellikle androjen fazlaligi ile iligkilidir. En sik
goriilen neden dogustan adrenal hiperplazidir (CAH).

2.46,XY DSD: Androjen sentezi veya duyarliligindaki yetersizlik
nedeniyle ortaya ¢ikar. Androjen Duyarlilik Sendromu bu gruba dahildir.

3.Kromozom Anomalileri: Turner sendromu (45,X) ve Klinefelter

sendromu (47,XXY) gibi kromozom anomalilerini igerir. [49]

Tanisal Siire¢

1.Fizik Muayene: Dis genital organlarin degerlendirilmesi ve
anogenital mesafenin Sl¢iilmesi.

2.Hormon Testleri: Testosteron, dihidrotestosteron (DHT), AMH
(Anti-Millerian Hormon) seviyelerinin 6lgiilmesi.

3.Goriintiileme: Ultrasonografi ve manyetik rezonans goriintiileme ile
i¢ genital organlarin degerlendirilmesi.

4.Genetik Testler: Karyotip analizi ve spesifik gen mutasyonlariin

arastirilmasi. [50]

Tedavi

DSD tedavisi multidisipliner bir yaklasim gerektirir:

e Hormon Tedavisi: Pubertal gelisim ve cinsiyet karakteristiklerinin
desteklenmesi i¢in uygulanir.

e Cerrahi Miidahale: Fonksiyonel ve estetik amaglarla genital
yapilarin diizeltilmesi. Cerrahinin zamanlamasi
bireysellestirilmelidir.

e Psikososyal Destek: Cinsiyet kimligi gelisimi ve psikolojik

etkilerin yonetimi igin psikoterapi 6nemlidir. [51]
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Turner Sendromu
Turner sendromu, 45,X kromozom yapisi ile karakterize bir cinsiyet
kromozom anomalisi olup, yalmizca kadimlarda goriiliir. Insidans1 yaklasik

1:2000 canli dogumdur. [52]

Klinik Ozellikler

1.Kisa Boy: En sik goriilen belirtidir.

2.Primer Amenore: Gonadal disgenezi nedeniyle menstriiasyon
baslamaz.

3.Konjenital Anomaliler: Renal anomaliler, kardiyak defektler (or.

koarktasyon) ve iskelet sistemi anormallikleri siktir. [53]

Tam

1.Karyotip Analizi: 45,X mozaik yapilar1 da igerebilir.

2.Hormon Testleri: FSH ve LH seviyelerinin artisi, gonadal yetmezligi
gosterir.

3.Ultrasonografi: Ovariyel yapinin incelenmesi ve eslik eden

anomalilerin degerlendirilmesi. [54]

Tedavi

1.Biiyiime Hormonu Tedavisi: Boy uzamasm desteklemek icin
¢ocukluk déneminde baglanir.

2.Hormon Replasman Tedavisi: Sekonder cinsiyet ozelliklerinin
gelisimini saglamak igin dstrojen ve progesteron tedavisi uygulanir.

3.Psikososyal Destek: Cinsiyet kimligi ve infertilite ile iligkili

psikolojik etkilerin yonetimi i¢in destek saglanir. [55]

Freemartinizm (XX/XY Mozaisizm)
Freemartinizm, genellikle disi ikizlerin erkek ikizleri ile ortak plasenta

paylasmasi sonucu erkekten disiye gecisen hormonlarin etkisiyle gelisen
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interseks durumudur. Insidansi nadirdir ve cogunlukla hayvanlarda

tanimlanmustir. [56]

Klinik Ozellikler
1.Kismi Maskiilinizasyon: Disi bireylerde klitoris hipertrofisi, uterus
hipoplazisi goriilebilir.
2.Infertilite: Gonadal disgenezi ve genital organ anomalileri nedeniyle
olusur.
Tam
1.Genetik Analiz: XX/XY mozaik yapinin dogrulanmasi.
2.Hormon Analizi: Androjen diizeylerinin degerlendirilmesi. [57]
Tedavi
e Cerrahi Miidahale: Fonksiyonel genital organlarin olusturulmasi
icin uygulanabilir.
e Psikolojik Destek: Bireylerin cinsiyet kimligi ve sosyal uyumu i¢in
rehberlik saglanir. [58]

Urogenital Anomalilerin Psikososyal Komplikasyonlart

Urogenital anomaliler, bireyin fiziksel saghiginmn 6tesinde, psikososyal
gelisim ve sosyal uyum fiizerinde derin etkiler yaratabilir. Bu etkiler, bireyin
yasi, cinsiyet kimligi, tedavi siireci ve cevresel faktorlere bagli olarak
degiskenlik gosterebilir. Anomalilerin yonetimi, sadece tibbi miidahalelerle

siirl olmayip, psikososyal destegi de igermelidir. [59]

Cocugun ve Ailenin iliskisi

1.Aile i¢i Dinamikler: Urogenital anomalili g¢ocuklarin aileleri,
genellikle sugluluk, korku ve belirsizlik gibi karmagik duygular yasayabilir.
Bu durum, ebeveynlerin ¢ocuklarmma karsi asgirt koruyucu veya mesafeli

davranmasina neden olabilir.



165 | TEMEL BILIMLERDEN KLINIGE GUNCEL CALISMALAR

2.Ebeveyn Damismanhgi: Ailelere, anomalinin dogasi, tedavi siiregleri
ve ¢cocugun gelecegi hakkinda net bilgi verilmesi 6nemlidir. Bu yaklagim, aile
ici iletisimi gili¢lendirir ve destekleyici bir ortam saglar. [60]

3.Kardes Dinamikleri: Urogenital anomalili bir ¢ocuk, kardes
iligkilerinde kiskanclik veya izolasyon duygularina neden olabilir. Bu

durumlarin 6nlenmesi igin aile iiyelerine psikolojik destek onerilebilir.

Sosyal ve Cevresel Uyum

1.0kul Uyum Problemleri: Urogenital anomalili ¢ocuklar, &zellikle
ergenlik doneminde, fiziksel farkliliklarmin fark edilmesi nedeniyle akran
zorbaligina maruz kalabilir. Bu durum, ¢ocugun okul basarisini ve sosyal
iligkilerini olumsuz etkileyebilir. [61]

2.Sosyal Uyumsuzluk: Cocuklarm beden algilart ve O6zgilivenleri,
tedavi sonrasi bile diisiik olabilir. Grup etkinliklerine ve sosyal aktivitelere
katilimda ¢ekingen davranislar sergileyebilirler.

3.Egitimcilerin Rolii: Okul personelinin ve 6gretmenlerin ¢ocuklarin
0zel ihtiyaclarn hakkinda bilgilendirilmesi, okul ortaminda destekleyici bir

¢evre olusturulmasima katkida bulunur.

Psikososyal Destek Stratejileri

1.Psikolojik Danmismanhk: Hem ¢ocuk hem de aile i¢in bireysel veya
grup terapileri, kaygiy1 azaltmak ve uyumu artirmak agisindan faydalidir. [62]

2.Destek Gruplari: Benzer deneyimlere sahip ailelerin ve ¢ocuklarin
bir araya geldigi destek gruplari, paylagimi ve dayanismayi artirabilir.

3.0kul ve Cevre Destegi: Rehberlik hizmetleri ve sosyal beceri
egitimleri, gocugun akran iligkilerini gli¢glendirmesine yardimci olabilir.

Uzun Dénem Etkiler ve Céziim Onerileri

Urogenital  anomalilerin  tedavi edilmesi, fiziksel sorunlarin
coziilmesinin  Otesinde, c¢ocugun psikososyal gelisimini desteklemeyi

hedeflemelidir. Uzun dénemde bireylerin 6zgiivenlerini artirmak ve topluma
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aktif katilimlarmi saglamak i¢in multidisipliner bir yaklasim gereklidir.
Psikososyal etkiler uzun vadede bireyin hayatinda gesitli engeller yaratabilir:

1.0zgiiven Kaybi: Cocukluk doneminde baslayan beden algisi
sorunlari, tedavi edilmis olsa dahi yetiskinlikte 6zgiiven eksikligi yaratabilir.
Bu, bireyin is hayati, sosyal iliskiler ve aile kurma gibi 6nemli yasam
alanlarim etkileyebilir. [64]

2.Sosyal izolasyon: Fiziksel farkliliklar nedeniyle yasanan dislanma,
bireyin toplumdan uzaklagsmasma yol agabilir. Sosyal beceri egitimleri bu
durumun 6nlenmesinde kritik 6neme sahiptir. [65]

3.Psikolojik Etkiler: Anksiyete, depresyon ve stres bozuklugu gibi
psikolojik sorunlar, uzun dénemde iirogenital anomalili bireylerde daha sik

gorlilmektedir. [66]

Céziim Onerileri

e Erken Miidahale: Anomalilerin erken donemde teshis edilmesi ve
uygun bir tedavi plani ile psikososyal sorunlarin 6niine gegilmelidir.

e Kapsamh Psikososyal Destek: Cocuklar ve aileler i¢in psikolojik
damigsmanlik,  destek  gruplarn  ve  rehberlik  hizmetleri
giiclendirilmelidir.

e Toplum Bilinci ve Egitim: Urogenital anomalilere sahip bireylerin
yasadigr zorluklar hakkinda toplumda farkindalik artirilarak
damgalama ve Onyargilar azaltilmalidir. [67]

Sonug olarak, iirogenital anomaliler yalnizca fiziksel saglik sorunu
olarak ele alinmamali, bireylerin psikososyal refahini artirmayi hedefleyen
biitiinciil yaklagimlar benimsenmelidir. Cocuklarin ve ailelerin yaninda olan,
onlart destekleyen bir toplum, bu bireylerin saglikli ve mutlu bir yasam

surmelerini mumkiin kilacaktir.
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GIRIS

Siinnet, cogu toplumda yaygin olarak uygulanan bir cerrahi iglem olup
dini, kiiltiirel ve tibbi agidan 6nemli bir yere sahiptir. Tarihi eski Misir ve
Mezopotamya uygarliklarina kadar uzanan siinnet, g¢esitli medeniyetlerde
farkli nedenlerle uygulanmistir. Bugiin, siinnet dini inang, hijyen, saglik ve

kiiltiirel uygulamalar ¢ergevesinde ele alinmaktadir.

Siinnetin Tarihcesi ve Kiiltiirel Boyutu

Siinnet, ok eski bir uygulama olup Yahudilik, Islamiyet ve baz1 Afrika
kiiltiirlerinde 6nemli bir dini ritiieldir. Yahudi toplumunda, erkek gocuklar
sekiz giinliikken siinnet edilerek Tanr ile yapilan antlagmanim bir pargasi
olarak kabul edilir. Bu ritiiel, Yahudi dininde Tanr ile yapilan kutsal bir bagin
sembolil olarak kabul edilir ve her erkek ¢ocugun bu baga dahil olmasim
saglar [1]. Islamiyette ise siinnet, Hz. Muhammed'in siinnetine uygun olarak
uygulanir ve erkek ¢ocuklarin ¢ocukluk déonemlerinde yapilan énemli bir dini
ve kiiltiirel ritiieldir. Siinnet, islam diinyasinda ¢ocuklarin manevi temizligi,
dini sorumluluklara girigin bir sembolii ve ayni zamanda toplumdaki yerini
pekistiren bir ritiiel olarak kabul edilir [2].

Afrika toplumlarinda ise siinnetin hem dini hem de kiiltiirel agidan
o6nemli bir yere sahip oldugu, 6zellikle erkeklige gegis torenlerinin ayrilmaz
bir pargasi oldugu goriilmektedir. Baz1 Afrika kabilelerinde siinnet, bireyin
toplumdaki statiistinii belirleyen ve yetiskinlige adim atisin1 sembolize eden
bir uygulamadir [3]. Siinnet, bireyin toplumdaki kabuliinii ve saygmligini
artiran Onemli bir ritliel olarak kabul edilmektedir. Afrika kiiltiirlerinde
stinnet, ergenlik donemine gegisin bir pargasi olarak uygulanmakta ve bu
uygulama erkeklerin yetigskin birer birey olarak toplumsal goérevlerini yerine
getirmeye hazir oldugunu gostermektedir. Bu tdorenlerde, geng erkekler,
dayaniklilik ve cesaret testlerinden ge¢cmekte ve siinnet bu siireglerin zirvesi
olarak gercgeklestirilmektedir. Bdylece siinnet, yalnizca bir tibbi miidahale
degil, ayn1 zamanda bireyin toplumsal statiisiinii belirleyen onemli bir gegis

ritiieli olarak da kabul edilmektedir.
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Siinnetin tarihgesi yalnizca Afrika, Orta Dogu ve Yahudi toplumlari ile
simirli degildir. Eski Misir'da siinnetin, 6zellikle kraliyet ailesi ve din adamlar1
arasinda yaygin bir uygulama oldugu bilinmektedir. Bazi arkeolojik bulgular,
Misir mezarlarinda stinnetli erkeklerin tasvir edildigini ve bu islemin Misir
toplumunda 6nemli bir ritiiel olarak kabul edildigini gostermektedir [4].
Mezopotamya uygarliklarinda da siinnet, erkeklerin temizligi ve tanrilarla
baglantistn1 sembolize eden bir uygulama olarak kabul edilmistir. Bu
toplumlarda siinnetin ayn1 zamanda erkeklerin yetigkinlige gecisini sembolize
eden bir toren olarak gerceklestirildigi belirtilmektedir.

Antik Yunan ve Roma toplumlarinda ise slinnet ¢ok yaygin olmamakla
birlikte, 6zellikle Yahudi ve Misirlt koleler arasinda uygulanan bir ritiiel
olarak dikkat ¢ekmistir. Antik Roma doneminde, bazi toplumlarda siinnetin
yabanci kiiltiirlere ait bir ritliel olarak goriildiigii ve bu nedenle olumsuz bir
algiya sahip oldugu da bilinmektedir [5]. Ancak Yahudi toplumunda siinnetin
yaygmligr ve O6nemi, bu uygulamanin nesiller boyunca siirdiiriildiigiini ve
diaspora doneminde dahi Yahudi kimliginin bir pargasi olarak devam ettigini
gostermektedir.

Orta Cag boyunca siinnet, Hristiyan diinyasinda oldukg¢a nadir bir
uygulama olmustur. Hristiyanlikta siinnetin Tanri'ya yakinlik saglamak i¢in
gerekli olmadig1 ve vaftizin bu gorevi yerine getirdigi inanci1 yaygindi. Bu
nedenle, siinnet Hristiyan toplumlarda yayginlasmamis ve yalnizca Yahudi ve
Miisliiman toplumlarinda devam etmistir [6]. islam diinyasinda ise siinnet, Hz.
Muhammed'in siinnetine uygun olarak yaygin bir dini pratik haline gelmis ve
cocuklarin belirli yaslara geldiginde siinnet edilmesi Islam kiiltiiriiniin bir
pargast olmustur. Bu uygulama, 6zellikle Osmanli imparatorlugu déneminde
onemli bir ritiiel olarak kutlanmis ve siinnet torenleri biiyiik kutlamalarla
gergeklestirilmistir.

Osmanli doneminde siinnet, sosyal statii ve kimligin bir pargasi olarak
biliyiikk 6nem tagimistir. Sarayda diizenlenen siinnet torenleri, sadece dini bir

ritiiel degil, ayn1 zamanda bir sosyal etkinlik olarak da kabul edilmistir.
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Osmanli padigahlari, sehzadelerin siinnet torenlerini biiylik kutlamalar
ve festivaller esliginde gerceklestirerek bu ritiieli toplum nezdinde de 6nemli
kilmiglardir [7]. Siinnetin bu denli 6nemli bir yer tutmasi, Osmanli'da
stinnetc¢ilerin 6zel bir meslek grubu olarak kabul edilmesine ve bu kisilerin
toplum iginde saygm bir yer edinmesine yol agmuistir.

Modern déneme gelindiginde ise siinnet, Bati toplumlarinda daha ¢ok
tibbi ve hijyenik gerekcelerle uygulanmaya baslanmistir. 19. ve 20.
ylizyillarda Avrupa ve Amerika'da siinnet, hijyenin saglanmasi, idrar yolu
enfeksiyonlarinin 6nlenmesi ve bazi cinsel yolla bulagan hastaliklarin riskinin
azaltilmasi amaciyla tavsiye edilmistir [8]. Ozellikle Amerika Birlesik
Devletleri'nde, siinnetin tibbi faydalar iizerine yapilan ¢aligmalar sonucunda
bu uygulama yayginlasmistir. Ancak Bati Avrupa'da siinnetin yaygmligi,
Amerika'ya kiyasla daha diisiiktiir ve daha c¢ok dini ve kiiltlirel gerekgelerle
yapilmaktadir.

Tibbi Acidan Siinnetin Faydalan

T1ibbi agidan siinnetin ¢esitli faydalari bulundugu bilinmektedir. Bunlar
arasinda oOzellikle idrar yolu enfeksiyonlar: riskinin azaltilmasi, cinsel yolla
bulagan hastaliklarin goriilme olasiligmin diismesi, penis kanseri riskinin
azaltilmasi ve hijyenin saglanmasi 6nemlidir. Siinnetin, ¢ocuklarin idrar yolu
enfeksiyonu gecirme riskini belirgin oOlglide azalttigi, oOzellikle bebeklik
doneminde sik¢a enfeksiyon geciren ¢ocuklarda yararli olabilecegi
gosterilmistir [9]. Idrar yolu enfeksiyonlar1 6zellikle erkek cocuklarda énemli
sorunlara yol acabilir ve bu enfeksiyonlarin énlenmesi uzun vadede bobrek
saghgi igin de faydalhidir [10].

Bunun yaninda, slinnetin cinsel yolla bulagan hastaliklarin, 6zellikle
HIV enfeksiyonunun bulasma riskini azalttigi gosterilmistir [11]. Diinya
Saghk Orgiitii, siinnetin HIV bulasma riskini azaltmada énemli bir koruyucu
yontem oldugunu belirtmektedir [12]. Ayrica, siinnetin penis kanseri riskini
diisiirdiigiine dair ¢esitli calismalar bulunmaktadir. Penis kanseri nadir goriilse

de, stinnetin bu riski belirgin sekilde azalttigina dair bulgular mevcuttur [13].
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Hijyen agisindan da siinnetin, prepisyumun altinda birikebilecek bakterilerin
ve 0Ol deri hiicrelerinin temizlenmesini kolaylastirdig1 ve boylece enfeksiyon
riskini azalttig1 bilinmektedir [14].

Stinnet ayrica bazi dermatolojik problemleri 6nleyebilir. Prepisyumun
altinda biriken smegma, enfeksiyon ve kotii kokuya neden olabilmektedir. Bu
birikimden kaynaklanan enfeksiyonlar, ilerleyen dénemlerde cilt sorunlarina
yol agabilir. Stinnetin bu birikimi 6nlemesi, ozellikle cilt saglig1r agisindan
faydalidir [15]. Ayrica siinnetin, cinsel yolla bulagan papillomavirus (HPV]
enfeksiyonu riskini azalttigina dair kanmtlar bulunmaktadir. HPV
enfeksiyonlari, hem erkek hem de kadinlarda genital sigillere ve bazi kanser
tirlerine neden olabilir. Siinnet, HPV enfeksiyonu riskini azaltarak cinsel
saglik tizerinde olumlu bir etki olusturabilir [16]. Siinnetin saglik iizerindeki
diger olumlu etkileri arasinda, cinsel yolla bulasan herpes simpleks viriisii
(HSV] enfeksiyonlarinin azaltilmasi ve balanitis (penis bagi iltihabi) riskinin

diismesi de sayilabilir [17].

Siinnetin Patofizyolojisi

Stinnet, penisin bagini orten ve "prepisyum" olarak adlandirilan derinin
cerrahi yolla ¢ikarilmasi islemidir. Prepisyum, cinsel organin hijyeninin
zorlasmasina neden olabilecek bakterilerin ve Olii deri birikimlerinin
olusabilecegi bir alan olusturabilir [18]. Bu nedenle siinnet, bu bolgenin
temizligini kolaylastirir ve enfeksiyon riskini azaltir. Aym1 zamanda, fimozis
gibi durumlarin tedavisinde de kullanilir; bu durum prepisyumun penisin
basin1 sik1 sekilde sarmasi sonucu ortaya cikan bir patolojidir. Fimozis,
ozellikle ¢ocuklarda idrar yaparken zorlanma ve agriya neden olabilir ve bu
durum siinnet ile kolayca tedavi edilebilir [19].

Siinnetin patofizyolojik etkileri arasinda, glans penisin dis etkenlere
karsi daha fazla korumasiz kalmasi ve bu nedenle glans yiizeyinde
keratinizasyon artiginin goriilmesi yer alabilir [20]. Bununla birlikte, siinnet

sonrast olugan keratinizasyonun, glansin enfeksiyonlara karsi koruyucu bir
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bariyer olusturmasina yardimci oldugu da diisiiniilmektedir [21]. Siinnetin
ayrica smegma birikimini Onledigi, bu birikimin enfeksiyonlara ve kotii
kokuya neden olabilecegi de bilinmektedir [22]. Fimozis gibi patolojik
durumlarin tedavisinde siinnetin etkili bir yontem olmasi, bu durumlarin uzun
vadede olusturabilecegi komplikasyonlarin Oniine gecilmesi agisindan da
Onemlidir.

Stinnet sonrasi glans penisin keratinizasyonunda artis gézlemlenebilir
ve bu durum, bazi aragtirmacilar tarafindan dogal bir savunma mekanizmasi
olarak degerlendirilmektedir. Siinnetten sonra glansin dig etkenlere karsi daha
fazla maruz kalmasi, bu yiizeyde koruyucu bir tabakanin olugmasina neden
olabilir [23]. Ayrica, siinnetin idrar yolu anatomisi tizerinde de bazi etkileri
bulunmaktadir. Siinnet sonrasinda idrar yapma sirasinda daha az direng
olugsmasi ve bu durumun idrar yolu enfeksiyonlarmin &nlenmesine katkida

bulundugu diistiniilmektedir [24].

Siinnetin Uygulama Yoéntemleri

Siinnet cesitli cerrahi tekniklerle gerceklestirilebilir. Bunlar arasinda
klasik cerrahi yontemler, klempli yontemler (Gomco kelepgesi, Plastibell) ve
lazerle yapilan slinnet gibi modern yontemler bulunmaktadir. Hangi yontemin
kullanilacagi, cerrahin deneyimine, hastanin yasma ve aile tercihine bagh
olarak degisebilmektedir [25]. En sik tercih edilen yontemlerden biri, cerrahin
prepisyumu cerrahi bigakla kesmesi ve sonrasinda bu bdlgeyi dikmesi
seklindedir. Bu yontem, cerrahin prepisyumu uygun bir sekilde ¢ikarmasini ve
kanamay1 kontrol altina almasini saglar. Cerrahi siinnet yontemi, diger
yontemlere gore daha genis bir yas grubunda uygulanabilir ve genellikle lokal

veya genel anestezi altinda yapilir.

Gomco Kelepeesi ile Siinnet: Gomco klemp, prepisyumun kesilmeden
once bir kelepce ile sikistirilarak kan akisinin durdurulmasi prensibine

dayanir. Gomco klemp, genellikle bebeklerde tercih edilen bir yontemdir ve
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kanama riskini azaltir [26]. Bu yontemde, prepisyum Gomco klemp ile
sikistirildiktan sonra kesilir ve bu sirada kanama minimal diizeyde tutulur.
Gomco klemp yontemi, Ozellikle Amerika Birlesik Devletleri'nde yaygin

olarak kullanilmaktadir ve iyilesme siireci genellikle birkag giin stirer.

Plastibell Yontemi ile Siinnet: Plastibell yontemi, prepisyumun
iizerine plastik bir halka yerlestirilerek yapilan bir siinnet teknigidir. Plastik
halka, prepisyumu kesmek yerine bu bdlgenin dolagiminit keserek doku
kaybina neden olur ve prepisyumun birkag giin i¢inde kendiliginden
diismesini saglar [27]. Bu yontem, 6zellikle bebeklerde kullanilir ve kanama
riski oldukga diisiiktiir. Plastibell yontemi, cerrahi dikis gerektirmemesi ve

iyilesme siirecinin nispeten hizli olmasi nedeniyle tercih edilmektedir.

Lazerle Siinnet: Lazerle yapilan siinnet, prepisyumun lazer isini
kullanilarak kesilmesi ile gergeklestirilir. Bu ydntem, cerrahin lazer iginini
kullanarak prepisyumu dikkatlice ¢ikarmasimi saglar ve bu sayede kanama
miktar1 minimum seviyede tutulur [28]. Lazerle siinnet, diger yontemlere
kiyasla daha hizli bir iyilesme siireci sunar ve enfeksiyon riski de diisiiktiir.
Ancak lazer yontemi daha maliyetlidir ve her saglik kurulusunda
uygulanamayabilir. Lazerle silinnetin 6zellikle yetigkinlerde de tercih

edilebilmesi, bu yontemin yayginligini artirmaktadir.

Klempli Yéntemler: Siinnetin klempli yontemlerle yapilmasi, 6zellikle
kanama kontroliiniin nemli oldugu durumlarda tercih edilir. Gomco klemp ve
Plastibell, klempli siinnet yontemlerine 6rnek olarak gosterilebilir. Her iki
yontem de prepisyumun giivenli bir sekilde ¢ikarilmasmi saglarken kanama
riskini en aza indirir [29]. Bu yontemlerin kullanimi sirasinda, prepisyumun
uygun sekilde hizalanmasi ve kelepcenin dogru pozisyonda yerlestirilmesi
biliyiikk 6nem tasir. Klempli yontemler, bebeklerde ve kii¢iik ¢ocuklarda sikg¢a

tercih edilen yontemlerdir.
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Ayrica siinnetin, farkli yas gruplarma gore uygun yontemlerle
yapilmas1 gerektigi de vurgulanmaktadir. Yenidogan doneminde yapilan
stinnetler genellikle daha az komplikasyon riski tasir ve iyilesme siiresi daha
kisa olurken, ilerleyen yaslarda yapilan siinnetlerde komplikasyon riski
artabilir [30]. Cerrahin tecriibesi, kullanilan ekipmanlarin kalitesi ve islem
sirasinda hijyen kosullarina uyulmasi da slinnetin basarisini etkileyen faktorler
arasindadir [31]. Stinnet sonras1 bakim ve komplikasyonlarm yonetimi, iglem
sonrasinda olusabilecek olasi problemlerin Onlenmesi agisindan oldukca
Oonemlidir. Ayrica, her ydntemin avantajlar1 ve dezavantajlar1 géz Oniinde

bulundurulmali ve siinnet iglemi dncesinde ailelere detayli bilgi verilmelidir.

Komplikasyonlar ve Riskler

Her cerrahi islemde oldugu gibi slinnette de baz1 komplikasyon riskleri
bulunmaktadir. Erken komplikasyonlar arasinda kanama, enfeksiyon, 6dem ve
yetersiz ya da fazla deri ¢ikarilmasi yer alabilir [32]. Kanama, siinnet islemi
sirasinda  veya  sonrasinda  meydana  gelebilecek en = yaygin
komplikasyonlardan biridir ve uygun cerrahi teknikler kullanilarak bu risk
minimize edilebilir [33]. Enfeksiyon ise, hijyen kosullarina dikkat
edilmediginde goriilebilecek bir diger dnemli komplikasyondur. Bu nedenle
stinnet sonras1 bakim, enfeksiyon riskini azaltmada kritik dneme sahiptir [34].

Geg¢ komplikasyonlar ise 6zellikle yara iyilesmesi problemleri, meatal
stenoz ve kozmetik sorunlar olabilir [35]. Meatal stenoz, siinnet sonrasi idrar
deliginin daralmas1 sonucu ortaya ¢ikan bir durumdur ve 6zellikle ¢ocuklarda
idrar yapma giigligiine yol agabilir [36]. Bu durum, siinnet sonrasi uygun
bakim yapilmadiginda veya cerrahi islemin yanlis uygulanmasi sonucunda
ortaya cikabilir. Meatal stenozun tedavisi cerrahi miidahale gerektirebilir ve
bu durum, siinnetin riskleri arasinda yer almaktadir. Kozmetik
komplikasyonlar ise siinnetin estetik goriintimii ile ilgili sorunlari kapsar ve bu

durum, cerrahim tecriibesi ile dogrudan iligkilidir [37].
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Siinnet sonrasi olusabilecek komplikasyonlarin bir diger 6nemli boyutu
da psikolojik etkileridir. Ozellikle cerrahin dikkatsizligi veya yanhs teknik
kullanim1 sonucu olusabilecek estetik sorunlar, cocugun ilerleyen yaslarinda
beden algisin1 olumsuz etkileyebilir. Ancak bu komplikasyonlar uygun
sartlarda ve deneyimli ellerde gerceklestirilen siinnette son derece nadirdir
[38]. Siinnet islemi sirasinda smirli uyusturma veya genel anestezi
kullanilmasi, islem sonrasi agri ydnetimi ve c¢ocugun rahatlatilmas1 da
onemlidir. Anestezi teknikleri, cerrahi islemin c¢ocuk iizerindeki olumsuz

etkilerini azaltmada ve agr1 kontroliinde kritik rol oynamaktadir [39].

Siinnet ve Psikososyal Etkiler

Stinnetin, sadece fiziksel degil ayn1 zamanda psikososyal etkileri de
bulunmaktadir. Siinnetin ¢ocugun psikolojik saghig1 {lizerindeki etkisi, bu
islem sirasindaki ortam, cerrahmn yaklasimi ve ailenin tutumu ile yakindan
ilgilidir [40]. Dogru bir sekilde hazirlik yapilmig bir gocuk, siinnet siirecini
daha rahat atlatarak olumsuz psikolojik etkilerden korunabilir. Cocugun
stinnet Oncesinde bu islem hakkinda bilgilendirilmesi ve siire¢ hakkinda
korkularinin giderilmesi, psikolojik travmanin énlenmesinde énemli rol oynar
[41].

Ailelerin bu konuda bilinglendirilmesi ve cerrahin ¢ocukla iletisimi,
siinnetin ¢ocuk iizerindeki etkilerini minimize edebilir. Siinnet sonrasi
donemde ¢ocugun kendisini giivende hissetmesi ve iyilesme siirecinde
desteklenmesi de psikolojik iyilik hali agisindan 6nemlidir [42]. Bazi ¢ocuklar
slinnet sonras1 gegici korkular veya anksiyete belirtileri gosterebilir, ancak bu
belirtiler genellikle kisa siirede kendiliginden diizelir [43]. Ayrica, siinnetin
cocugun toplumsal kabulii ve kiiltiirel kimligi tizerindeki etkileri de dikkate
alinmalidir. Bir¢ok toplumda siinnet, erkeklige adim atigin bir sembolii olarak
goriilmekte ve ¢ocugun kendisini bu toplumsal normlara uygun hissetmesini

saglamaktadir [44].
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Siinnetin ¢ocuk Tizerindeki psikososyal etkileri, cevresel faktorlere,
ailenin tutumuna ve slinnetin yapildig1 kosullara gore degisiklik gosterebilir.
Ailelerin bu siiregte gocuklarina destek olmalari, gocuklarin siinnet sonrasinda
kendilerini daha gilivende hissetmelerini saglayabilir. Ayrica, siinnet sonrast
iyilesme doneminde ¢ocugun yasadigi olasi agr1 ve rahatsizliklarin uygun
sekilde yonetilmesi, bu siirecin psikolojik etkilerini azaltmada 6nemli bir rol
oynar [45].

Siinnetin yapildig1 yas da ¢ocugun psikolojik etkilenmesini belirleyen
onemli bir faktordiir. Bebeklik déneminde yapilan siinnetler, ¢cocuk bilingli
olmadig i¢in psikolojik travma riski daha diisiiktiir. Ancak daha ileri yaglarda
yapilan siinnetlerde ¢ocuk, bu siireci daha bilingli olarak deneyimledigi igin
psikolojik agidan olumsuz etkilenme olasilig1 artabilir. Cocugun siinnet
islemine hazirlanmasi, siirecin olabildigince seffaf ve giiven verici bir sekilde
aciklanmasi bu etkileri azaltabilir [46].

Siinnet sirasinda ve sonrasinda gocugun cevresinden aldigi destek, bu
stirecin ¢ocugun psikososyal saglig1 tizerindeki etkisini belirleyebilir. Cocuga
bu silirecin normal ve bir¢ok kisi tarafindan yasandigi anlatildiginda, ¢ocuk
kendisini daha az yalmiz hissedecektir. Ayrica siinnet sonrast yapilan
kutlamalar, gocugun bu deneyimi olumlu bir sekilde hatirlamasina yardimci
olabilir [47]. Bunun yani sira, siinnet igslemi sonrasinda ¢ocuklarin yasadigi
korku ve kaygilarin, ebeveynlerin tutumu ile dogrudan iligkili oldugu
belirtilmektedir. Ailelerin bu siirecte sabirli, anlayish ve destekleyici bir tutum
sergilemeleri, ¢ocugun iyilesme siirecini daha kolay atlatmasina yardimci
olabilir.

Stinnet sonras1 iyilesme siirecinde ¢ocugun yasadigi fiziksel
rahatsizliklar, agr ve siglik gibi durumlar psikolojik stres kaynagi olabilir. Bu
nedenle, cocuklarin agr1 kontroliiniin saglanmast ve rahatsizliklarmin
giderilmesi onemlidir. Ayrica ¢ocuga iyilesme siirecinde aktif olarak destek
saglanmasi, bu siirecin travmatik bir deneyim yerine, olumlu bir sosyal gegis

ritiieli olarak hatirlanmasina katkida bulunabilir [48]. Baz1 ¢ocuklar siinnet
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sonrast gecici olarak igine kapanabilir veya davranis degisiklikleri
gosterebilir. Bu belirtilerin normal oldugu ve iyilesme siireci tamamlandiktan
sonra gececegi ailelere anlatilmalidir. Bu siirecte, cocuklarin duygularini ifade
etmelerine izin verilmesi ve onlarin duygusal ihtiyaglarina uygun sekilde yanit
verilmesi, psikolojik olarak desteklenmeleri agisindan 6nemlidir.

Stinnetin ¢ocuklarin 6zsaygisi ve toplumsal kabulil iizerindeki etkileri
de dikkate alinmalidir. Siinnet, bir¢ok toplumda erkeklige gecisin bir sembolii
olarak goriilmektedir ve bu nedenle c¢ocuklar, siinnet olduktan sonra
kendilerini daha fazla yetiskin ve toplumun bir parcasi olarak hissetme
egilimindedir [49]. Bu durum, ¢ocugun 6zgiivenini artirabilir ve toplumsal
aidiyet duygusunu pekistirebilir. Bununla birlikte, bu siirecin cocugun yasi ve
hazir olusuna uygun bir sekilde gerceklestirilmesi 6nemlidir. Siinnet sonrasi
gocugun yasadigi duygusal tepkiler, normal bir silire¢ olarak
degerlendirilmelidir ve c¢ocuga bu donemde gosterilecek sabir ve sevgi,
psikolojik iyilesme siirecinde belirleyici olacaktir.

Ayrica slinnetin kiiltiirel ve sosyal baglamda toplumsal kabulii artiric
bir etkisi oldugu, bu nedenle ¢ocuklarin bu ritiiel sayesinde toplumsal
normlara daha kolay uyum sagladiklari bilinmektedir. Siinnet, birgok
toplumda bir araya gelme, kutlama ve birlik olma wvesilesi olarak
goriildiiglinden, gocuklarin bu siiregte sosyal destek gormeleri ve bu destegin
iyilesme siirecine olumlu katkida bulunmasi muhtemeldir. Bu baglamda
stinnet, yalnizca fiziksel bir miidahale degil, ayn1 zamanda ¢ocugun topluma
entegrasyonunun bir pargasi olarak 6nemli bir sosyal ritiiel olarak kabul
edilmektedir [50].

Siinnet Yapilmali Goériisiiniin Bilimsel Dayanaklari

Siinnetin yapilmasi gerektigi yoniindeki goriisler, tibbi, hijyenik ve bazi
toplumlarda dini gerekliliklere dayanmaktadir. Tibbi agidan, siinnetin idrar
yolu enfeksiyonlar1 riskini azaltig1 bilinmektedir. Ozellikle bebeklik

doneminde sik¢a idrar yolu enfeksiyonu geciren cocuklarda siinnetin bu



187 | TEMEL BILIMLERDEN KLINIGE GUNCEL CALISMALAR

riskleri azalttigina dair bilimsel kanitlar mevcuttur [51]. Bu durum, siinnetin
bebeklik ve ¢ocukluk déneminde saglik agisindan énemli bir koruyucu tedbir
olarak kabul edilmesine yol a¢maktadir. Siinnetin ayrica balanitis ve
balanopostit gibi iltihaplanma durumlarin1 Onleyici etkisi oldugu da
gosterilmistir. Bu iltihaplanmalar, prepisyumun altinda biriken bakteriler ve
smegma nedeniyle olusabilir ve siinnet, bu gibi durumlarin 6niine gegmek icin
etkili bir yontemdir.

Stinnetin HIV ve diger cinsel yolla bulasan hastaliklarin bulagsma riskini
azaltmada oOnemli bir koruyucu yontem oldugu, bircok c¢alisma ile
desteklenmistir [52]. Diinya Saglk Orgiitii, 6zellikle HIV salgminmn yiiksek
oldugu bdlgelerde siinnetin yayginlastirilmasini onermektedir [53]. Ayrica,
stinnetin cinsel yolla bulasan HPV enfeksiyonlarimin ve penis kanserinin
Onlenmesinde etkili oldugu gosterilmistir. Bu tiir enfeksiyonlarin uzun vadede
onemli saglik sorunlaria neden olabilecegi gdz Oniine alindigmda, siinnetin
koruyucu bir tedbir olarak degerlendirilmesi mantiklidir [54]. HPV
enfeksiyonlarinin kadinlara bulagsmasini 6nleme agisindan da siinnetin
koruyucu bir etkisi oldugu belirtilmistir, bu nedenle siinnetin sadece erkek
saghigr degil, ayn1 zamanda toplum sagligi agisindan da Onemli faydalari
bulunmaktadir.

Ayrica siinnetin, cinsel saglik iizerinde olumlu etkileri oldugu ve bazi
cinsel yolla bulagan hastaliklarin yayilma riskini azalttig1 bir¢ok calisma ile
ortaya konmustur. Siinnetli erkeklerin, siinnetsiz erkeklere gore daha diisiik
oranda cinsel yolla bulagan hastaliklara yakalandiklart bildirilmistir. Bu
durum, siinnetin halk sagligi agisindan Onemli bir midahale olarak
degerlendirilmesine neden olmaktadir [55]. Fimozis gibi patolojik durumlarin
tedavisinde de siinnetin etkili bir yontem oldugu, bu tip sorunlarin ileride daha
ciddi komplikasyonlara yol a¢masmin Onlenmesi agisindan faydalidir.
Fimozis, prepisyumun penisin bagini sikica sarmasi ve bu nedenle idrar

yapmada zorluk olusturmasi durumudur. Siinnet, bu durumu cerrahi olarak
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¢oziime kavusturarak, hem cocuklarda hem de yetiskinlerde bu tiirden idrar
yapma problemlerini ortadan kaldirir.

Stinnetin hijyenik faydalari, 6zellikle ¢ocukluk déneminde idrar yolu
enfeksiyonlarini 6nlemesi ve genital hijyenin daha kolay saglanmasi a¢isindan
da onem tagimaktadir. Prepisyumun altinda biriken bakteriler ve olii deri
hiicreleri enfeksiyon riskini artirabilir; siinnet, bu bdlgenin temizligini
kolaylastirarak bu tiir enfeksiyonlarin olusma riskini en aza indirir. Bu durum,
ozellikle hijyen kosullarinin zor saglandigi bolgelerde siinnetin dnemini
artirmaktadir. Siinnetin ayn1 zamanda prepisyum altinda biriken smegmanin
neden oldugu kotii koku ve iltihap riskini ortadan kaldirdig: belirtilmistir. Bu
nedenle, siinnet sadece estetik ve kiiltiirel bir tercih olarak degil, ayni
zamanda hijyen ve saglik i¢in de 6nemli bir cerrahi miidahale olarak kabul
edilebilir.

Stinnetin cinsel saglik iizerindeki etkilerinden biri de, cinsel yolla
bulasan herpes simpleks virtis (HSV) enfeksiyonlarinin bulagma riskini
azaltmasidir. HSV enfeksiyonlari, genital bdlgede agrili yaralara yol agabilir
ve bu durum cinsel saglik iizerinde olumsuz etkiler yaratabilir. Siinnetli
erkeklerde bu tiir enfeksiyonlarin daha az goriildiigii ve bulagsma riskinin daha
diisiik oldugu gosterilmistir. Bu tiirden koruyucu etkiler, stinnetin halk sagligi
acisindan 6nemini vurgulayan 6nemli bulgular arasinda yer almaktadir.

Stinnetin, cinsel partnerlerin saglig1 tizerindeki olumlu etkileri de goz
oniinde bulundurulmahidir. Siinnetli erkeklerin eslerinde servikal kanser
riskinin daha diisiik oldugu, bu durumun HPV enfeksiyonlarmin daha az
yayilmasiyla iligkili oldugu belirtilmistir. Stinnetin bu koruyucu etkisi, toplum
genelinde cinsel saglik iizerinde onemli katkilar saglayabilir ve siinnetin
cinsel yolla bulagsan hastaliklarin  yayilmasmi 6nlemedeki roliinii
giiglendirebilir. Ayrica siinnetin, cinsel tatmin iizerinde de olumlu etkileri
olabilecegi, stinnetli erkeklerde cinsel iligki sirasinda agri veya rahatsizlik
hissinin daha az oldugu yoniinde bulgular bulunmaktadir. Bu durum, siinnetin

cinsel sagliga katkilarindan biri olarak degerlendirilebilir.
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Siinnet Gereksizdir/Yapilmamah Goriisiiniin Bilimsel Dayanaklar

Stinnetin gereksiz oldugu veya yapilmamasi gerektigi yoOniindeki
goriisler, 6zellikle viicut biitiinliigii ve cocuk haklari iizerine odaklanmaktadir.
Stinnet, geri doniisii olmayan bir cerrahi islem oldugu i¢in ¢ocugun kendi
bedeni iizerinde s6z sahibi olmasi gerektigini savunanlar, bu islemin rizaya
dayali olmamasini elestirmektedir [56]. Bu goriise gore, siinnet karar
cocugun kendi iradesiyle verilmelidir ve bu nedenle ¢ocuk yeterli olgunluga
erigene kadar siinnetin yapilmamasi gerektigi savunulmaktadir [57]. Ayrica
stinnetin potansiyel komplikasyonlari da bu goriisii destekleyen dnemli bir
faktordiir. Kanama, enfeksiyon, meatal stenoz gibi komplikasyonlar, siinnetin
riskleri arasinda yer almakta ve bu riskler baz aileler i¢in endise kaynagi
olabilmektedir [58].

Bazi bilim insanlari, siinnetin tibbi agidan zorunlu olmadigini ve bu
islemin saglk a¢isindan mutlaka yapilmasi gerektigine dair kesin bir kanit
bulunmadigmi belirtmektedir. Ornegin, idrar yolu enfeksiyonlar1 gibi
durumlarin siinnetsiz erkek ¢ocuklarda da uygun antibiyotik tedavisi ile etkin
bir sekilde tedavi edilebilecegi savunulmaktadir [59]. Aym sekilde, cinsel
yolla bulasan hastaliklarin 6nlenmesinde siinnetin etkisi olsa da, kondom
kullanimi gibi diger koruyucu yontemlerin de benzer derecede etkili oldugu
vurgulanmaktadir [60]. Kondom gibi koruyucu ydntemlerin uygun sekilde
kullanilmasi, cinsel yolla bulasan hastaliklarin 6nlenmesinde oldukga etkili
olabilir ve bu nedenle siinnetin bu konuda zorunlu bir miidahale olmadig:
belirtilmektedir.

Bazi arastirmacilar, siinnetin penisin duyarlilifinda azalmaya neden
olabilecegini ve bu durumun ilerleyen yaslarda cinsel tatmin izerinde
olumsuz bir etki yaratabilecegini 6ne slirmektedir. Bu durum, siinnetin
gerekliligi konusunda tartigmalara yol agmakta ve bu islemin bireysel
tercihlere birakilmasi gerektigini savunanlarin goriislerini desteklemektedir
[61]. Prepisyumun kesilmesiyle birlikte penisin bas kisminda keratinizasyon

artist oldugu ve bu durumun, cinsel iligki sirasinda duyarliligin azalmasina yol
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acabilecegi belirtilmektedir. Bu, bazi kisiler i¢in cinsel tatminin azalmasi
anlamina gelebilir ve bu nedenle siinnetin her birey i¢in uygun bir islem
olmayabilecegi vurgulanmaktadir.

Siinnetin psikolojik agidan olumsuz etkileri de bu goriisii destekleyen
bir diger faktordiir. Bazi ¢ocuklar siinnet sonrasinda travmatik bir deneyim
yasamis gibi hissedebilir ve bu durum, ilerleyen yillarda olumsuz psikolojik
etkilere yol agabilir. Bu nedenle, siinnetin her ¢ocuk i¢cin uygun bir islem
olmayabilecegi ve bu kararin dikkatle degerlendirilmesi gerektigi
belirtilmektedir [62]. Ozellikle siinnet sirasinda ve sonrasinda yasanan agr1 ve
korku, cocuklar iizerinde uzun siireli psikolojik etkiler birakabilir. Bu
etkilerin, ilerleyen yaslarda cinsel kimlik ve beden algisi iizerinde olumsuz
yansimalar1 olabilecegi dusiiniilmektedir. Ayrica, siinnetin yapilmasmin
g¢ocugun viicut biitiinliigline miidahale olarak goriilmesi, bu islemin etik
acidan da sorgulanmasina neden olmaktadir.

Stinnetin viicut biitiinliigiinii bozan bir islem oldugu ve her bireyin
kendi bedeni iizerinde karar verme hakki bulundugu goriisii, bu islemin
zorunlu olmamasi gerektigine dair 6nemli bir argimandir. Siinnetin bireysel
bir tercih olmasi gerektigini savunan bu goriis, ¢cocuklarin biiyiidiiklerinde
kendi bedenleri ile ilgili kararlar1 kendilerinin vermesi gerektigini vurgular.
Bu baglamda, siinnetin gerekliligi konusunda dikkatli bir degerlendirme
yapilmast ve her bireyin bu konuda kendi kararini vermesi gerektigi
savunulmaktadir [63]. Ayrica, siinnetin bazi komplikasyonlarinin, siinnet
yapilmadiginda olusabilecek olasi risklerden daha Onemli oldugu
belirtilmektedir. Ozellikle meatal stenoz gibi komplikasyonlar, siinnet sonrasi
idrar deliginin daralmasina neden olabilir ve bu durum cerrahi miidahale
gerektirebilir. Bu tiir komplikasyonlar, siinnetin rutin bir islem olarak
yapilmamasi gerektigine dair  6nemli  bir  argiiman  olarak
degerlendirilmektedir.

Stinnetin gereksiz olduguna dair bir diger argliman ise siinnetin aslinda

dogal bir durumu cerrahi olarak degistirmesi ve viicut biitiinligiini
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bozmasidir. Prepisyum, dogal olarak penisin basini koruyan bir yapidir ve bu
yapinin cerrahi olarak c¢ikarilmasi, bazi durumlarda gereksiz olarak
degerlendirilebilir. Bu nedenle siinnetin, yalnizca zorunlu tibbi durumlarda
uygulanmasi ve rutin bir islem olarak yapilmamasi gerektigi savunulmaktadir.
Ayrica siinnetin, cinsel islev ve cinsel tatmin {izerindeki etkilerinin bireyden
bireye degisebilecegi ve bu nedenle genel bir kural olarak uygulanmamasi

gerektigi belirtilmektedir.

SONUC

Stinnet, dini ve kiiltiirel yonlerinin yan1 sira tibbi faydalar1 da olan bir
uygulamadir. Bu islem, uygun kosullarda ve deneyimli ellerde yapildiginda
komplikasyon riski az olup, hijyen ve saglik agisindan pek c¢ok fayda
saglayabilir. Ancak her ¢ocuk ve ailenin 6zgiin durumu dikkate alinarak,
stinnetle ilgili kararlarin doktorla birlikte verilmesi Onerilir [64]. Stnnetin
tibbi faydalar1 ve potansiyel riskleri hakkinda ailelerin dogru bilgilendirilmesi,
bu karar siirecinde 6nemlidir. Ayrica, siinnetin psikososyal etkileri de goz
oniinde bulundurulmali ve ¢ocuklarin bu siirecte uygun sekilde desteklenmesi
saglanmalidir [65].

Stinnetin tibbi faydalar1 arasinda idrar yolu enfeksiyonlar1 riskini
azaltma, cinsel yolla bulagan hastaliklarin yayilmasini onleme ve genital
hijyeni kolaylastirma gibi avantajlar yer alirken, bu iglemin viicut biitinliigiine
miidahale olarak degerlendirilmesi ve olast komplikasyon riskleri gibi
dezavantajlar1 da bulunmaktadir. Her iki goriisiin de bilimsel dayanaklar
dikkate alinarak, siinnetin zorunlu bir iglem olup olmadigmna dair kararlar, her
bireyin ve ailenin kendi kosullar1 dogrultusunda, saglik uzmanlarinin
rehberliginde verilmelidir. Bu nedenle, siinnet karar1 verirken tibbi, kiiltiirel,

dini ve bireysel faktorlerin tiimii dikkatle degerlendirilmelidir.
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GIRIS

Hafiza, insan yasami i¢in vazgecilmez bir olgudur (Pfaff ve ark.,
2022). Tip ve teknoloji alanindaki son gelismeler, hafizanin taniminin
genisletilmesi gerektigini ortaya koymaktadir (Zlotnik ve Vansintjan, 2019).
Norobiyologlar, hafizanin biiyiik 6l¢lide ndrokimyasal bir siire¢ oldugunu
ortaya koyarken bilgi teknolojisindeki gelismeler bircok bilim insanini
biligselligin genigleyebilecegi ve bellegin beynin disinda da depolanabilecegi
fikrini tartigmaya yoneltmistir (Zlotnik ve Vansintjan, 2019). Popiiler
kiiltirde, hafizanin bir ¢esit fiziksel obje oldugu siklikla diisiiniilmiistiir
dolayisiyla da bu anlamda hafizanin maksimum kapasitesinin olup olmadig1
konusunda bilim adamlar1 tarafindan caligmalar yapilmistir (Zlotnik ve
Vansintjan, 2019). Gegtigimiz yiizyilda hafiza ve bilgi teknolojisi alaninda
yapilan ¢alismalar incelendiginde, hafizanin beyinde konumlanan sabit bir
nesne olmadigi goriigii hakimken, son calismalarda elde edilen bulgular,
hafizanin sabit bir disk olup kimyasal degisiklikler vasitasiyla olustugunu 6ne
stirmektedir (Zlotnik ve Vansintjan, 2019). Giiniimiizde ise glincel yaklagim,
artik ne kadar hafizaya sahip oldugumuz ile ilgili sorulara yanit aramaz bunun
yerine hafizanin ¢ogunun biligsellik ile nasil entegre edilecegi konusuyla
ilgilenir (Zlotnik ve Vansintjan, 2019). Psikolojide en giincel tanimiyla hafiza;
bilginin kodlanmasi, korunmasi ve geri ¢agrilmasini saglayan bir beceri olarak
tanimlanir  (Squire, 2009). Hipokampiis ve iligkili yapilar hafizanin
olusturulmasi, reorganizasyonu ve giiclendirilmesi i¢in elzem yapilardir
(Squire, 2009). Hafiza; duyusal, kisa siireli ve uzun siireli hafiza olmak iizere
ti¢ 6nemli kategoride degerlendirilmis durumdadir (Squire, 2009). Duyusal
hafiza, olaylarin duyusal ayrintilarina iliskin kisa siireli hafizay: ifade eder
(Cowan, 2008). Bu durum bir nesnenin nasil goériindiigii, nasil koktugu ya da
tadmin nasil oldugu ile ilgili bilgiler icerebilir (Cowan, 2008). Kisa siireli
hafiza, bilgilerin saniyeler boyunca bilingli farkindalikta tutulmasidir
(Brickman ve Stern, 2009). Uzun siireli hafiza, kisa siireli hafiza ile entegre

bir sekilde calisarak bilginin uzun siireler boyunca hafizada tutulmasini saglar
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(Wu ve Gao, 2022; Zlotnik ve Vansintjan, 2019). Bilginin hafiza formunda
uzun siireli depolanmasi gelismis sinir sistemine sahip canlilar i¢in en 6énemli
prensiplerden biridir (Ota ve ark., 2013). Bilgi 6grenme yoluyla hafizaya
kaydedilir (Russell, 2006).

Noroglial hiicreler

Memeli beyninde ndronlar, ndroglial hiicreler ve ¢ok sayida sinaps
(1x10 ten daha fazla) kompleks gorevleri yerine getirmek i¢in i birligi
icinde caligir (Liu ve ark., 2023). Beyindeki néral baglantilarin diizgiin
fonksiyon gormesi i¢in noronlar arasinda elektriksel sinyallerin etkili ve
verimli bir sekilde iletilmesi gerekir (Liu ve ark., 2023). Noroglial hiicreler
noronlara bir¢ok yonden destek olarak sinirsel iletimin en etkili sekilde
saglanmasina katkida bulunur (Pfaff ve ark., 2022). Omurgalilarda baslica 3
tip glial hiicre merkezi sinir sisteminden kdken alarak farklilasabilir. Bunlar
oligodentrositler, mikroglialar ve astrositler olarak adlandirilir (Pfaff ve ark.,
2022). Oligodentrositler merkezi sinir sistemindeki makroglialar sinifina ait
glial hiicrelerdir. Merkezi sinir sisteminde miyelin kilifi {retiminden
sorumludur (Pfaff ve ark., 2022). Mikroglialar, merkezi sinir sisteminin
¢opgiileridir, makrofaj ile néronal ve metabolik kalintilart temizler ayni
zamanda sinaptik sinyalizasyon siireglerine dahil olur (Liu ve ark., 2023).
Mikroglialarin yaptig1 makrofaj benzersiz homeostatik fenotipleri nedeniyle
ve merkezi sinir sistemi mikro c¢evresi tarafindan siki bir sekilde
denetlenmeleri nedeniyle diger doku makrofajlarindan farklidir (Micha,
2017).

1.Astrositler ve Beyindeki Rolleri

Astrositler, ndronal aktiviteyi etkileyebilen ve sinaptik plastisiteyi
modiile eden bir¢ok noroaktif molekiilii salgilar ve regiile eder (Theodosis ve
ark., 2008). Bu molekiiller baslica glutamat, ATP, sitokinleri ve D-Serin,

adenozin, laktat gibi diger anahtar sinyalizasyon molekiillerini igerir
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(Theodosis ve ark., 2008). Glutamat, sinaptik aktivitenin regiilasyonunda
onemli bir rol oynar. Glutamat, etkilerini metabotropik glutamat reseptorii
(mGLUR), n-metil d-aspartat (NMDA), a-amino 3-hidroksi 5-metil 4-
izoksazolpropiyonik asit (AMPA) reseptorlerine baglanarak genis yelpazede
etki gosterir (Glaum ve ark., 1990). Gorsel, isitsel ve kinestetik gibi 6grenme
stilleri vardir (Russell, 2006). Bu 6grenme stillerinin her birini nérokimyasal
olarak destekleyen ve 0grenme siireglerini giiclendiren yapilar bulunmaktadir
(Russell, 2006). Merkezi sinir sisteminde 6grenme ve hafiza siirecleriyle ilgili
sinaptik formasyonlar olusturulur ve noral plastisiteyi gelistirir (Ota ve ark.,
2013). Bu sinaptik formasyonlar néronlar1 metabolik, yapisal, homeostatik ve
néroprotektif yonden destekleyen astrositler tarafindan olusturulur (Ota ve
ark., 2013). Merkezi sinir sistemi (MSS) igin olduk¢a 6nem arz eden
astrositlerin yapisi ve bazi1 gorevleri agagida listelenmistir. (Sekil 1)
e Astrositlerin noronlar1 destekleyen ayaklari, iyon kanallar1 ve
birbirleriyle iletigim kurabilecekleri gap-junctionlart vardir.
o Astrositler sinaptik kleftten norotransmitter alimi ve geri salinimini
yapar
e Noronun hayatta kalmasini saglar
o Sinaptik formasyonu olusturur
e MSS hasarinin rejenerasyonunu saglar
e Sinyal iletiminin kalsiyum sinyalleri ve potasyum iyon
tamponlanmasi araciligiyla yayilmasini saglar
e Beynin s1vi seviyesi ve pH’in korunmasini saglar
e MSS’ deki serbest radikallerin uzaklastirilmasini saglar
o Kan beyin bariyerini diizenler
e Bolgesel noronal ihtiyaglara dayali beyin kan akigini koordine eder
e Noronal gelisimi desteklemek ve aksonlara rehberlik etmesi
agisindan trofik faktorlerin sekresyonunu saglar (Verkhratsky ve
ark., 2023).
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V ikroglia ve oligodentrositlerle baglanti

Astrosit-astrosit iletigimi

Astrosit-noron metabolik
eslesmesiyle sinaptogenezisin ve
sinaptik plastisitenin regiilasyonu

Kan beyin bariyerinin devamliligi

Sekil 1. Bazi gorevleri belirtilmis bir astrositin yapist diger ndrovaskiiler
yapilarla olan iligkisi (Escalada ve ark., 2024).

2.Astrositlerin Hafiza ve Ogrenme Siirecleri Uzerine Etkileri

Astrositler vasitasiyla saglanan noéral modiilasyon alaninda yapilan
klasik calismalar, baslica kiiltlir ortamindaki astrositler ve dilimlenmis
preparatlar da kullanilarak yiiriitilmektedir (Adamsky ve Goshen, 2018).
Ancak astrositlerin kognitif sistem ve davranislar {izerine direkt etkisi
hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir (Adamsky ve Goshen, 2018). Yine de
astrositlerin sinapslarla olan yakin uzamsal iligkisi, sagladiklart homeostatik
ve metabolik destek, bilim adamlarmi astrositler {izerinde bu konuda
calismaya motive etmis durumdadir (Adamsky ve Goshen, 2018). Astrositler
noronal aktiviteyi gliotransmisyon adi verilen bir siire¢ araciligiyla kimyasal
ileticileri serbest birakarak diizenler (Halassa ve ark., 2009). Gliotransmisyon,
noroglial hiicrelerden noronlara direkt olarak bilgi aktarimi olarak
tamimlanmustir (Savtchouk ve Volterra, 2018). Gliotransmisyon, beyinde
yaygin islev goren astrositlerin ve ndral dongiilerin aktivitelerini ayarlar
(Cuellar-Santoyo et al., 2023). Astrositler hem sinir hiicreleriyle hem de diger
noroglial hiicrelerle yakin iliski igindedir (Escalada ve ark., 2024).
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Oligodentrositler ve mikroglial hiicrelerle baglantilar1 sayesinde, nérogenezis
koordinasyonu ve ekstra sinapslarin olusumunu 6nleme anlaminda tam bir is
birligi igcindedir (Escalada ve ark., 2024). Hafiza, siirelerine gore saniyelerden
dakikalara kadar olusan kisa siireli hafiza, saatlerden yillara kadar olusan ve
potansiyel olarak Omiir boyu silirecek olan uzun siireli hafiza olarak
simiflandirthir (Alberini ve ark., 2018). Uzun siireli hafizalarin olusumu
hayatta kalmak i¢in énemlidir. Zira bir organizmanin dnceki deneyimlerden
faydalanmasini ve degisen ¢evresine adaptif bir sekilde yanit vermesini saglar
(Alberini ve ark., 2018). Kisa siireli hafizalar, altta yatan biyolojik
mekanizmalar1 ve devreleri agisindan uzun siireli hafizalardan farklidir. Uzun
stireli hafizalar genellikle yeni bir gen ekspresyonu gerektirse de kisa siireli
hafizalar translasyon sonrasi protein modifikasyonlarina dayanir (Alberini ve
ark., 2018). Astrositlerde glikozdan firetilen  glutamatin  hafiza
giiclendirilmesinde 6nemli bir rol oynadigi vurgulanmistir (Gibbs ve ark.,
2008). Ogrenme ve hafizanin altinda yatan molekiiler mekanizmalar1 ifade
eden bugiine kadar mevcut olan literatiirdeki bilgilerin ¢ogu yalnizca
presinaptik ve postsinaptik ndronlar1 ve ilgili mekanizmalarin 6neminden
bahseder (Alberini ve ark., 2018; Suzuki ve ark., 2011). Bir 6rnek sudur ki:
6grenmeyle tetiklenen norotransmitterlerin (6rn. glutamat) ve ndronal bilylime
faktorlerinin (6rn. BDNF) salmimi, farkli reseptor ailelerini aktive ederek,
ikinci habercileri (6rn. Ca21, cAMP) ve protein kinazlar1 (6rn. CamKII, PKA)
iceren ¢esitli hiicre i¢i sinyal yollarmin devreye girmesini saglar. Bu sinyal
yollar1 sunlarn diizenler: (1) translasyon sonrasi modifikasyonlar [6rn.
postsinaptik glutamaterjik reseptorlerin fosforilasyonu (P)]; (2) Hafiza ve
O0grenmeyi destekleyen protein genler (6rn. C/EBP, c-Fos, Zif268) dahil
olmak iizere hedef genlerin ekspresyonuna yol acan CREB tarafindan
diizenlenen bir gen boliimiiniin aktivasyonu, bu da uzun siireli iglevsel (6rn.
yeni reseptdrlerin membran translokasyonu) ve yapisal ndronal degisiklikler
(6rn. dendritik diken morfolojik degisiklikleri) i¢in kritik olan gec¢ yanit

olusturan genlerin ekspresyonunu diizenler. Bu gen ekspresyonu epigenetik
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mekanizmalar [0rn. histon asetilasyonu ve/veya metilasyon (M), DNA
metilasyonu] ve mTOR yolu ve mikroRNA'lar dahil olmak iizere, cesitli
transkripsiyon sonrasi ve translasyonel mekanizmalar tarafindan diizenlenir
(Suzuki ve ark., 2011; Alberini ve ark., 2018).

Glikoz, astrositler tarafindan ¢evredeki kilcal damarlardan glikoz
tastyicilart (GLUT1) araciligiyla alinir. Glikoz daha sonra astrositlerde
glikojen olarak depolanabilir veya pirlivata donlismek icin glikolize
ugrayabilir. Astrositlerde piriivat mitokondriye tagmabilir veya laktata
dondstiirilebilir, bu da monokarboksilat tasiyicist 1 veya 4 (MCT1/4)
tarafindan astrositten digar1 atilabilir ve MCT2 aracilifiyla noronlara
tagmabilir. Noronlarda astrosit kaynakli laktat tekrar pirtivata doniistiiriiliir ve
ATP iiretmek i¢in mitokondriye tagmir. Glikoz ayrica kilcal damarlardan
néronlara glikoz tasiyicist (GLUT3) araciligiyla tasinabilir (Suzuki ve ark.,
2011). Glikojenolizden elde edilen astrosit kaynakli laktatin, siganlarda uzun
sireli hafiza olusumu ve uzun siireli hafiza olusumu i¢in gerekli olan
molekiiler degisikliklerin diizenlenmesi igin kritiktir (Alberini et al., 2018).
Bu degisiklikler arasinda transkripsiyon faktérii CREB'nin fosforilasyonu,
hedef genlerin (TG'ler) ekspresyonu, Arc gibi genlerin ekspresyonu ve aktin
baglayici protein kofilinin fosforilasyonu yer alir. GLUT3 araciligiyla
noronlara glikoz tagmmmasimin, hafiza olusumu igin 6nemli olup olmadigi
heniiz belirlenmemistir (Alberini ve ark., 2018) (Sekil 2).

Glikojenoliz ve astrositik laktat tasiyicilar1 da fosfo-CREB, Arc ve
fosfo-kofilin indiiksiyonu dahil hafiza olusumu i¢in gerekli olan molekiiler
degisikliklerin indiiksiyonu igin kritik diizeyde 6nem arz etmektedir (Allen ve
Lyons, 2018). Bu konuda in-vitro yapilan bir c¢alismada MCT-
1(Monokarboksilat tastyicist), MCT-2, MCT-4 araciligiyla laktat taginmasinin
uzun siireli hafiza olusumunda temel bir rol oynadigi bulunmustur (Suzuki ve
ark., 2011). Ayrica 6grenme siirecinin MCT-1 ekspresyonunda Onemli

derecede bir artisa yol agtig1 bulunmustur (Suzuki ve ark., 2011).
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Sekil 2. Uzun siireli hafiza olusumunda astrosit-néron laktat ¢iftinin fonksiyonu

(Alberini ve ark., 2018).

Bu bilgiler 15181nda uzun siireli hafiza olusumu i¢in astrosit-noron laktat
tasinmasinin gerekli oldugu diisiiniilmektedir (Suzuki ve ark., 2011). Astrosit
kaynakli laktatin uzun siireli hafiza olusumunu saglamasi, bu alandaki goriisi,
O0grenme ve hafizada ndrosentrik modelden ziyade, ¢ok hiicreli is birligi
modeline kaydirmistir (Alberini ve ark., 2018). Pellerin ve Magistretti uzun
stireli hafiza olusumunda astrosit-ndron laktat dongiisii olarak bilinen bir
model onermistir (Alberini ve ark., 2018; Pellerin ve Magistretti, 1994). Bu
modelde astrosit glikolizisi ve noronal oksidasyon, laktatin taginmasi

araciligtyla uzun siireli hafiza olugsumunda koordineli bir rol oynadiklar
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vurgulanmistir (Pellerin ve Magistretti, 1994). Laktatin metabolit ve enerji
substrati  gorevlerinin yani1 sira, hikotinamide adenine dinucleotide
(NAD)+hidrojen (H)/NAD oranindaki degisiklikler yoluyla sinyalizasyon
olusturdugu gosterilmistir. (Brooks, 2009). Bu mekanizmanin uzun siireli
hafiza ve plastisite olusumunda 6nemli bir rol oynadigi bulunmustur (Knapp
ve Klann, 2002).

3.Astrositler ve Sinaptik iletim

Astrositler insan MSS’ sindeki makroglialarin genis kategorilerinden
birini olusturur (Liu ve ark., 2023). Astrositler ile ilgili yapilan ilk
caligmalarin  sonuglarma gore astrositlerin noronlar1 eksitotoksisiteden
korudugu diistiniilityordu, ancak yapilan son ¢aligmalarda direkt ya da indirekt
olarak sinaptik aktiviteyi metabolik ve homeostatik acidan destekledigi
bulunmustur (Newman, 2003; Haydon ve Carmignoto, 2006; Cuellar-Santoyo
ve ark., 2023). Astrositler, beslenme desteginden kan damarlari, n6ronal
metabolizma fasilitasyonu, serebral kan akimi ayarlanmasi ve travmatik
yaralanmalarin ~ onarilmasina kadar genis bir yelpazede gorevler
tstlenmektedir (Liu ve ark., 2023). Sinaptik fonksiyonu iyice anlamak igin
sinapsin presinaptik ve postsinaptik olmak iizere ¢ift yapili degil de
astrositlerin de sinaptik iletimdeki hayati gorevlerini unutmadan iiglii bir
yapidan olustugunu bilmek gerekir (Newman, 2003; Perea ve Araque, 2005).
Tripartit sinaps olarak da bilinen bu yap1 ile néronal plastisiteden sinaptik
transmisyona kadar ¢ok sayida metabolik temelli gorev yerine getirilmektedir
(Newman, 2003; Haydon ve Carmignoto, 2006). Sinaptik regiilasyonda
astrositler, glutamat sentezleyip gerekli yerlerde onu kullanarak NMDA
reseptorlerini aktive edebilir (Newman, 2003). Gliotransmitterler araciligiyla
yapilan klasik sinaptik regiilasyona ek olarak astrositler, ekstraseliiler matriks
salmimi, fagositoz ve noronal sinapslarin mikrogevresel homeostazisini
diizenler (Allen ve Lyons, 2018). Noronal uyarim siireci i¢erisinde astrositler,

intraseliiler kalsiyum miktariin degisikliklerine hassas olarak cevap olusturur
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(Liu ve ark., 2023). Ca'*’nin somada artisi ve hassas voltaj diizeylerine
cevaben astrositler, transmisyondan sorumlu sinapslar1 regiile etmek icin
Adenozin trifosfat (ATP), Glutamat, Gama amino biitirik asit (GABA), D-
serin salmimimi uyarir (Liu ve ark., 2023). Hiicre i¢i Ca*? diizeyindeki
degisikliklerle norotransmitterlerin salinimini uyaran bu siiregte, Sinaptik
regiilasyonu ve sinaptik transmisyonu saglayan astrositler ¢ift yonlii caligarak
norotransmitterler i¢in de bir depo gorevi goriir ve ihtiyag halinde tekrar

metabolize ederek onlar1 kullanabilir (Perea & Araque, 2005).

SONUC

Deneysel ¢alismalarin artmasiyla, astrositlerin sinapslarla ve noral
yapilarla olan iliskisinin ayrintili bilgisi de artmaktadir (Haydon ve
Carmignoto, 2006; Cuellar-Santoyo ve ark., 2023). Giincel galigmalardan elde
edilen bazi bulgular, astrositler tarafindan salinan glutamat, ATP, D-serin ve
GABA gibi baz1 gliotransmitterlerin; projekte olan noronlar, ara néronlar ve
astrositlerin aktivitelerini artirmay1 ya da inhibe etmeyi miimkiin kildigini
gostermektedir (Haydon ve Carmignoto, 2006; Theodosis ve ark., 2008).
Astrositlerin modiile ettigi islevlerden bazilar1 6grenme ve hafizanin kisa
stireli, uzun siireli ve duyusal olarak depolanmasidir (Bohmbach ve ark.,
2023). Ogrenme ve hafiza beynin temel ancak oldukca karmasik islevleridir.
Bu islevler; duyusal bilgilerin islenmesi, hafiza olusumu, kisa ve uzun vadeli
hafizanmn strdiirilmesi, hafizanin geri ¢agrilmasi ve hafizanin yok edilmesi
gibi birden fazla mekanizmadan beslenir (Bohmbach ve ark., 2023). Son
deneyler, noronlarin yani sira astrositlerin de bu yiiksek beyin islevlerine
onemli 6l¢iide katkida bulunduguna dair giiglii kanitlar sunmaktadir. Ancak,
lokal ndron- ndroglia topluluklarindaki astrositlerin ve noronlarin karmasik
etkilesimi heniiz tam olarak anlasilamamistir. Noral hiicrelerin ve astrositlerin
hiicresel islevlerini yoneten ve birbirine baglayan onemli temel hiicresel
ilkeler belirlenmis olsa da bu konunun bilinmeyen yonlerine 151k tutabilecek

ek mekanizmalar ortaya ¢ikmaya devam etmektedir (Bohmbach ve ark.,
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2023). Astrositlerin  merkezi sinir sistemindeki noronlar igin baslica
homeostatik ve destekleyici gorevleri oldugu uzun siiredir bilinmektedir
(Adamsky ve Goshen, 2018). Ancak son yillarda yapilan calismalarda
astrositlerin, 0grenme siiregleri, hafiza olusumu ve siirdiiriilmesinde temel
oldugu diisiiniilen komponentlerden sinaptik formasyonun, sinaptik
transmisyonun ve sinaptik plastisitenin regiilasyonu ile ilgili gorevler
iistlendigi vurgulanmaktadir (Suzuki ve ark., 2011; Ota ve ark., 2013b;
Adamsky ve Goshen, 2018; Kol ve ark., 2020; Kol ve Goshen, 2021;
Bohmbach ve ark., 2023). Astrositlerin sinaptik formasyon ve eleminasyonun
regiilasyonunda rol almasi, 6grenme ve hafiza modiilasyonunda altta yatan
potansiyel mekanizmaya destek oldugu diisindiirmektedir (Adamsky ve
Goshen, 2018; Bohmbach ve ark., 2023).
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GIRIS

Regeteleme kaskadi kavrami sorunlu (problematic) polifarmasi
taniminin bir parcasidir (Rochon ve Gurwitz, 2017). Regeteleme kaskatlarinin
Onlenmesi, tanimlanmasi ve yonetilmesi Onemlidir ve ilag giivenliligini
artirmanin ayrilmaz bir parcasidir (Rochon ve Gurwitz, 2017; Brath ve
digerleri, 2018). Literatiirde amacglanmig (istemli/kasitl) ve amaglanmamis
(istemsiz/kasithl olmayan) receteleme kaskatlar1 tanimlanmistir (McCarthy,
Visentin ve Rochon, 2019). Ornegin steroid yapili olmayan yangi giderici
(antienflamatuvar)  ilag  (SOAIl) kullanimma baglh  gelisebilecek
gastrointestinal rahatsizliklar i¢in koruyucu ajanlar olarak histamin tip 2
reseptdr antagonistlerinin ya da proton pompasi inhibitdrlerinin (PPI)
kullanimi1  (SOAI ila¢ tedavisinin durdurulmas: miimkiin degilse),
amaglanmig/istemli ve uygun receteleme kaskatlarma Ornek olarak
verilmektedir ve endikasyonu olan hastalarda kullanilmaktadir. (McCarthy ve
digerleri, 2022). Amaglanmamis/istemsiz receteleme kaskadina 6rmek olarak
kalsiyum kanal blokerlerinin neden oldugu alt ekstremite 6demini tedavi
etmek icin, yanlighkla kalp yetmezligi olarak yorumlanarak, bir kivrim
diiiretiginin regete edilmesi verilmektedir (Vouri, van Tuyl, Olsen, Xian ve
Schootman, 2018; Vouri ve digerleri, 2019; Savage ve digerleri, 2020;
Doherty ve digerleri, 2021). Doktorlar hastalarmin tedavileri ile ilgili,
hastanin tiim 6zellikleriyle ilacin hastasindaki potansiyel fayda zarar oranini
ve hasta/bakimveren tercihleri dikkate alinarak tespit edilmis tedavi
hedeflerini g6z oniinde tutarak, doktor- hasta/bakimveren arasinda saglikli bir

iletisimi kurarak karar vermelidir.

Receteleme Kaskada

Receteleme kaskadi terimi ilk olarak Rochon ve Gurwitz tarafindan
1995 yilinda The Lancet dergisinde tanimlanmistir (Rochon ve Gurwitz,
1995). Kavram ayni yazarlarca genisletilerek 1997 yilinda British Medical

Journal dergisinde temel receteleme kaskadi oOrneklerine yer verilmistir
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(Rochon ve Gurwitz, 1997). Receteleme kaskadi hastanin kullandig1 diger bir
ilaca (A ilact) bagli gelisen advers ilag reaksiyonunu (AIR)/olayin1 (AIO)
tedavi etmek i¢in -hastada A ilacina baghh gelisen zit (advers) ilag
reaksiyonunun/olaymin ilag zit (advers) etkisi olarak teshis edilememesi,
tedavi edilmesi gereken yeni bir tibbi durum gibi yanls olarak yorumlanmasi
sonucu- yeni bir ilacin (B ilaci) regetelenmesi ile meydana gelir (Rochon ve
Gurwitz, 1997; Rochon ve Gurwitz, 2017). Hasta kendisine uygulanmaya
baslanan bu potansiyel olarak gereksiz tedaviye bagh ek yan etkiler, ilag
etkilesimleri, yeni semptomlar ve yeni hatali tanilar gelistirme riskine agik
hale gelir (Rochon ve Gurwitz, 2017).

Rochon ve Gurwitz yaymlarinda 3 6nemli regeteleme kaskadi tespit
etmislerdir (Rochon ve Gurwitz, 1995; Rochon ve Gurwitz, 1997). Bunlardan
birincisi, steroid yapili olmayan yangi giderici (antienflamatuvar) ilaca
(SOAIL) baglh gelisen yiiksek kan basincinin tedavisi icin hastaya kan
basincini  diisiirlicii yeni bir ilacin baslanmasidir (SOAIl—hipertansiyon
—antihipertansif tedavi) (Gurwitz ve digerleri, 1994; Rochon ve Gurwitz,
1995; Rochon ve Gurwitz, 1997). Bir digeri ise metoklopramid kullanimina
bagh gelisen advers (zit) ilag etkisinin parkinsonizm seklinde yanlig
yorumlanip antiparkinson ilag tedavisi baslanmasidir (Metoklopramid
—Parkinson benzeri semptomlar— antiparkinson tedavi) (Avorn ve digerleri,
1995; Rochon ve Gurwitz, 1997). Ugiinciisii ise hipertansiyonu tedavi etmek
icin recete edilen tiazid diliretiklerin hiperiirisemiye neden olmasi sonucunda
gut i¢in hastaya gut tedavisinin baslanilmasi olarak verilmektedir (Tiazid
ditiretikler —hiperiirisemi—gut tedavisi) (Gurwitz ve digerleri, 1997; Rochon
ve Gurwitz, 1997). Regeteleme kaskatlarina baska birgok ilacin dahil
olabilecegi, kaskatlarin hem teshis edilebilen hem de teshis edilemeyen advers
ilag reaksiyonundan kaynaklanabilecegi ancak birgok advers ilag
reaksiyonunun teshis edilmedigi ve bildirilmedigi ifade edilmektedir (Kalisch,
Caughey, Roughead ve Gilbert, 2011).



219 | TEMEL BILIMLERDEN KLINIGE GUNCEL CALISMALAR

Rosenberg, Rochon ve Gill, 2014 yilindaki yayinlarinda, yash bir
yetiskinde kolinesteraz inhibitorii kullaniminin gastrointestinal rahatsizliga ve
hastanin gastrointestinal rahatsizlig1 icin iilkesinde tezgahiistii ilag/recetesiz
olarak satilan bizmut ile kendi kendini tedavi etme kararinin bizmut
toksisitesine, diismeye, kafa travmasma ve yogun bakim {initesine yatisa yol
actig1 bir regeteleme kaskadi rapor etmistir (Rosenberg, Rochon ve Gill,
2014). Biiylik kohort analizlerinde regeteleme kaskatlarmin olustugu tespit
edilmistir (Gill ve digerleri, 2005; Rosenberg ve digerleri, 2014). Demansi
olan yagli hastalarda kolinesteraz inhibitorleri ve antikolinerjik ilaglar i¢eren
bir regeteleme kaskadinda, kolinesteraz inhibitorlerinin kullanimi yeni
baslayan veya kotiilesen iiriner inkontinans ve {iriner inkontinansi1 yonetmek
icin antikolinerjik bir ilag alma riskinde artis ile iligkilendirilmistir. Gill ve
arkadaglarmin yayinlarinda, demansh yasl hastalara kolinesteraz inhibitdrleri
ile eszamanl antikolinerjik ilaglar regete edilirken bu ilaglarin birlikte recete
edilmesine bagl olusabilecek potansiyel risklerinin doktorlar tarafindan goz
oniinde bulundurularak regete edilmesi gerektigi belirtilmektedir (Gill ve
digerleri, 2005). Demansi olan yagh hastalarda kolinesteraz inhibitorii
kullanimina bagli bradikardi gelismesi ve bazi durumlarda daha sonra kalp
pili cihaz1 takilmasi bildirilmistir (Gill ve digerleri, 2009). Rochon ve Gurwitz
2017 yilindaki yayinlarinda, tanimladiklar ilk 6zgiin regeteleme kaskad
kavraminin alanini hastanin risk ve zarara maruz kalmasina neden olabilecek
tezgahiistii ilaclar veya takviyeler ile tedaviyi, gerekli olmayan tani testlerini
veya tibbi cihazlarla yonetilen yeni tibbi durumlarin geligmesini de dahil
ederek daha da genisletmislerdir (Gill ve digerleri, 2009; Rosenberg ve
digerleri, 2014; Rochon ve Gurwitz, 2017).

Regeteleme kaskadi yastan bagimsiz olarak birden fazla ilag tedavisi
alan herhangi bir hastada, herhangi bir zamanda ortaya c¢ikabilir (Brath ve
digerleri, 2018; Piggott, Mehta, Wong ve Rochon, 2020; Doherty ve digerleri,
2021). Ancak yashilarm en riskli grup oldugu belirtilmektedir (Piggott ve
digerleri, 2020; Doherty ve digerleri, 2021). Literatiirde receteleme kaskadi ile
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ilgili c¢aligmalarin odak noktasinda yagl hastalarin yer aldigi ifade
edilmektedir (Brath ve digerleri, 2018; Piggott ve digerleri, 2020). Yaslilarin
bir dizi ilag tedavisi gerektiren kronik rahatsizliklara sahip olma olasiliklarinin
daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (Beijer ve de Blaey, 2002). Regeteleme
kaskatlarmin en ¢ok birden fazla ilag tedavisi recete edildiginde olustugu
belirtilmektedir (Rochon ve Gurwitz, 2017; Brath ve digerleri, 2018; Piggott
ve digerleri, 2020). Ileri yasin ve buna bagl olarak ilag tedavisi
kullanimindaki artisin receteleme kaskadina katkida bulunan faktorler
arasinda yer aldig1 belirtilmektedir. Ayrica, genel yaslanma siireclerinin ilaca
bagli advers olaylar1 maskeleyebilecegi ve yeni semptomlarin nedenlerini
(6rn. deliryum) ilaca baglamay1 giderek zorlastiracagi ifade edilmektedir
(Brath ve digerleri, 2018). Yaslilarin siklikla ¢oklu saglik sorunlar1 yasamakta
olduklari, kendilerine ila¢ regete eden birden fazla hekim tarafindan tedavi
edildikleri ve genellikle bir ilacin neden regete edildigine dair net bir
iletisimden yoksun olabilen pargalanmis saglik hizmeti aldiklann ifade
edilmektedir (Piggott ve digerleri, 2020). Sonug olarak, geng bireylere kiyasla
advers ilag olaylar1 gelistirme risklerinin daha fazla oldugu belirtilmektedir
(Beijer ve de Blaey, 2002). Regeteleme kaskatlarinin ilaca bagl AIO riskini
artirdign ve hastalarin ilag yiikiine ve ilag harcamalarmin artmasina neden
oldugu belirtilmektedir ayrica iglevsel gerileme ve hastaneye yatisla da
iliskilendirilmiglerdir (Gill ve digerleri, 2005; Gill ve digerleri, 2009; Lenzer,
2014; Rosenberg ve digerleri, 2014; Rochon ve Gurwitz, 2017; Brath ve
digerleri, 2018).

McCarthy, Visentin ve Rochon 2019 yilindaki yayimlarinda, Rochon ve
Gurwitz (2017) tarafindan genisletilmis olan regeteleme kaskadi tanimini,
teshis edilemeyen yada teshis edilebilen advers ilag¢ olaylarina bagli gelisen
regeteleme kaskatlart kavramlarimi da ekleyerek daha da gelistirmiglerdir
(McCarthy ve digerleri, 2019). Ayrica bu yaymlarinda uygun (appropriate) ve
sorunlu (problematic) receteleme kaskadi kavramini, King's Fund Polifarmasi

ve Ilag Optimizasyonu 2013 raporunda onerilen cerceveye benzer bir
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yaklagim benimseyerek tanimlamislardir (Duerden, Avery ve Payne, 2013;
McCarthy ve digerleri, 2019). Hastaya ilk olarak bir A ilaci regete edilmis ve
hastada A ilacina baglh AIO gelismistir. Gelisen bu AIO doktor tarafindan
degerlendirilecektir. Doktorun degerlendirmesi sonucunda durum ya bir AIO
olarak teshis edilir ve ilag A’ya bagh gelistigine karar verilir ya da AIO olarak
teshis edilemez ve yeni bir tibbi durum veya altta yatan bir durumun
alevlenmesi olarak yanlis yorumlanir. Doktor advers ilag olayina karst
gelistirdigi yorumuna gore hareket edecektir. ilaca baglh gelisen advers ilag
olaymi teshis edebildigi durumlarda sebep olan ilag (ilag A) kesilebilir veya
dozu azaltilabilir ya da yan etki ile miicadele etmek i¢in bilerek ikinci bir ilag
(ilag B) recete edilebilir. Bu durumda meydana gelen regeteleme kaskadina
amaglanmig (istemli/kasitli) receteleme kaskadi adi verildigi belirtilmektedir
(McCarthy ve digerleri, 2019). Literatiirde amaglanmis regeteleme
kaskatlarina drnek olarak, SOAI ilaglarin gastrointestinal etkilerini en aza
indirmek i¢in bir PP inhibitériiniin regetelenmesi verilmektedir (Doherty ve
digerleri, 2021; McCarthy ve digerleri, 2022).

Doktorun degerlendirmesi sonucunda teshis edilemeyen AIO séz
konusu oldugunda, yeni veya koétiilesen bir hastalik oldugu diisiiniilen durumu
tedavi etmek i¢in sonraki ilag (B ilaci) yanlislikla recete edilmis olur ve
amaglanmamig/istemsiz/kasith ~ olmayan bir receteleme kaskadi ile
sonuglanacagir  belirtilmektedir ~ (McCarthy  ve  digerleri, 2019).
Amagclanmamig/istemsiz receteleme kaskadma ornek olarak kalsiyum kanal
blokerlerinin neden oldugu alt ekstremite O6demini tedavi etmek igin
(yanlislikla kalp yetmezligi olarak yorumlanarak) bir kivrim diiiretiginin
recete edilmesi verilmektedir (Kalsiyum kanal blokorii— alt ekstremite
6demi— Kivrim diiiretigi tedavisi) (Vouri ve digerleri, 2018; Vouri ve
digerleri, 2019; Savage ve digerleri, 2020; Doherty ve digerleri, 2021). Teshis
edilemeyen AIO sonucu olusan amaclanmamis receteleme kaskadi, hastay1
advers ilag etkisine neden olan ilacin istenmeyen etkilerine ve bu durumu

yonetmek icin recete edilecek ikinci ilagtan kaynaklanabilecek risklere maruz
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birakabilir (Lavan ve Gallagher, 2016; McCarthy ve digerleri, 2019; Jennings
ve digerleri, 2024). Advers ila¢ etkisi ile olusabilecek bu durumun, yeni
semptomlar ile bagvuran tiim hastalarda, 6zellikle de son bir y1l i¢inde yeni bir
ilaca baslamis olanlarda ayirici taninin bir pargast olarak diisiiniilmesi
gerektigi onemle vurgulanmaktadir (Petrovic, van der Cammen ve Onder,
2012; Lavan ve Gallagher, 2016; Doherty ve digerleri, 2022).

Literatiirde receteleme kaskatlarinin zararli sonuglan etkili bir sekilde
ifade edilmektedir. Ancak McCarthy ve arkadaslar1 2019 tarihli yayinlarinda,
uygun ve faydali regeteleme kaskatlarinin varligma da dikkat ¢ekmislerdir
(McCarthy ve digerleri, 2019). King's Fund Polifarmasi ve Ilag
Optimizasyonu 2013 raporunda onerilen uygun polifarmasi (appropriate) ve
sorunlu (problematic) polifarmasi ayrimina benzer bir yaklasim benimseyerek
uygun (appropriate) ve sorunlu (problematic) regeteleme kaskadi kavramlarini
tanimlamiglardir (Duerden ve digerleri, 2013; McCarthy ve digerleri, 2019).
Polifarmasi literatiirdeki en basit tanimi ile hastanin ayni anda 5 veya daha
fazla ilact diizenli olarak kullanmasidir (Varghese, Ishida, Patel ve Haseer
Koya, 2024). King's Fund Polifarmasi ve Ilag Optimizasyonu 2013 raporunda
uygun polifarmasi, birden fazla ilacin bir birey tarafindan eszamanl
kullaniminda ila¢ kullaniminin en uygun ve iyi sekilde kullanildig1 (optimize
edildigi) ve ilaglarin mevcut en iyi kanitlara gore hastaya recete edildigi
durumlardaki polifarmasi olarak tanimlanirken, sorunlu polifarmasi ise birden
fazla ilacin bir birey tarafindan eszamanli kullaniminda ilaglarin uygun
olmayan sekilde regete edildigi veya ilacin amacglanan faydasinin
gerceklesmedigi durumlardaki polifarmasi olarak tanimlanmaktadir (Duerden
ve digerleri, 2013). Regeteleme kaskadir kavraminin, sorunlu polifarmasi
taniminin bir pargasi oldugu belirtilmistir (Rochon ve Gurwitz, 2017).
Sorunlu polifarmasinin, hastaneye yatis riskinin artmasina, advers ilag
reaksiyonlarina ve amaglanmamis receteleme kaskatlarina neden olabilecegi,
uygun polifarmasinin ise ¢oklu saglik sorunlari yasayan bireylere fayda

saglayabilecegi vurgulanmistir (Duerden ve digerleri, 2013; Cahir, Bennett,
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Teljeur ve Fahey, 2014; Wallace, McDowell, Bennett, Fahey ve Smith, 2017;
McCarthy ve digerleri, 2019; Davies ve digerleri, 2020; O'Mahony ve
Rochon, 2022).

McCarthy ve arkadaslart uygun ve sorunlu polifarmasi tanimlarina
benzer sekilde, receteleme kaskatlarinin da eldeki kosullara bagli olarak
"uygun" veya "sorunlu" olabileceklerini belirtmektedir. Baslatilacak olan
regeteleme kaskadinin faydalarinin risklerinden agir bastig1 (Potansiyel Fayda
> Risk) ve bunun miimkiin olan en iyi kanitlara dayali oldugu durumlardaki
receteleme kaskadi uygun receteleme kaskadi olarak tanimlanmistir ve uygun
regeteleme kaskatlarmin her zaman amaglanmig/istemli oldugu belirtilmistir
(McCarthy ve digerleri, 2019). Ornegin SOAI ila¢ kullanimma bagh
geligebilecek gastrointestinal rahatsizliklar igin histamin tip 2 reseptor
antagonistlerinin ya da PP inhibitérlerinin kullanimi (SOAII tedavisinin
durdurulmasi miimkiin degilse) ya da diiretik kullanimima bagh gelisen
hipokalemi i¢in potasyum desteklerinin kullanimi (diiiretik tedavisinin
durdurulmasi miimkiin degilse) amaglanmig/istemli ve uygun receteleme
kaskatlarma ornek olarak verilmektedir ve endikasyonu olan hastalarda
kullanilmaktadir. Bu regeteleme kaskatlarmin faydali ve hastalarca ihtiyag
duyulan kaskatlar oldugu da belirtilmektedir (McCarthy ve digerleri, 2022).
Hastalarda aspirin ile iligkili dispepsi semptomlarmni yonetmek veya
gastrointestinal ~ komplikasyonlar1  Onlemek igin PP  inhibitorlerinin
kullanilmasinin uygun olabilecegi ifade edilmektedir (Shahid ve digerleri,
2024). Benzer sekilde, ventrikiiler tagiaritmilerin tedavisinde amiodarona
alternatif ilaglar smirli oldugundan, amiodarona baglh hipotiroidizmi
yonetmek i¢in tiroksin kullanimimin siklikla gerekli olacagi da ifade edilmistir
(Bartalena ve digerleri, 2018).

Hastanin tedavi yolculugunun belirli bir dénemi boyunca uygun olan
bir regeteleme kaskadi, tedavi makul bir siire ic¢inde yeniden
degerlendirilmezse, arttk uygun olmayabilir. Bu ylizden hasta takibinin,

devam eden uygunlugun degerlendirilmesinde ¢ok Onemli bir yere sahip
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oldugu ifade edilmektedir (McCarthy ve digerleri, 2019; Savage ve digerleri,
2020). Receteleme kaskadi her baslatildiginda tedavinin devam eden
uygunlugunun gézden gecirilebilmesi icin saglik bakim hizmeti saglayicilar
(6rnegin doktor, eczaci, hemsire, vb.) tarafindan diizenli takibinin ve kapsamli
dokiimantasyonunun (belgelemesinin), kayitlarinin tamamlanmasinin 6nemi
vurgulanmaktadir (McCarthy ve digerleri, 2019; Doherty ve digerleri, 2021).
Kaskadin uygunluguna iliskin her tiirlii degerlendirmenin merkezine hastanin
dahil edilmesi gerekliliginin alt1 dnemle ¢izilmektedir. Bu degerlendirmede
hastanin hedeflerinin ve kaskadin potansiyel uzun vadeli riskleri konusundaki
farkindaliginin 6zellikle dikkate alinmasi gerektigi belirtilmektedir (McCarthy
ve digerleri, 2019; Doherty ve digerleri, 2021).

Sorunlu (problematic) regeteleme kaskadi taniminda ise receteleme
kaskadmin faydalan risklerinden daha agir basmamaktadir (Potansiyel Fayda
< Risk) ve bu durum mevcut en iyi kanitlara dayanmaktadir (McCarthy ve
digerleri, 2019; Doherty ve digerleri, 2022). Sorunlu receteleme kaskatlarinin
amaglanmig / istemli veya amaclanmamis / istemsiz olabilecegi
belirtilmektedir (Farrell, Jeffs, Irving ve McCarthy, 2020; McCarthy ve
digerleri, 2019). Ancak uygun olmayan bu regeteleme kaskatlarinin genellikle
amaglanmamis olarak (istemsiz) baslatildigi ifade edilmektedir (Dalton,
Callaghan, O'Sullivan ve McCarthy, 2024). Potansiyel olarak uygun olmayan
regeteleme kaskatlarmin gercek prevalansi bilinmemekle birlikte yaygin
olabilecegi belirtilmektedir (Kalisch ve digerleri, 2011). Hastalari ve hizmet
saglayicilarin receteleme kaskatlarina iligkin deneyimlerini inceleyen bir nitel
aragtirma, ayni regeteleme kaskadinin meydana geldigi durumun &zel
karmagik yapisina bagli olarak sorunlu ya da uygun receteleme kaskadi olarak
yorumlanabilecegini ortaya koymustur (Farrell ve digerleri, 2020). Farrell ve
arkadaglart 2020 yilinda yaptiklar1 bu calismada, sorunlu bir regeteleme
kaskadinin doz azaltma gibi miidahalelerle yonetildiginde, sorunlu olmaktan
cikip uygun bir receteleme kaskadi haline doniisebilecegini belirtmektedir.

Hastanin mevcut hastaliginin diger bir ilacin eklenmesi ile kotiilesmesine ya
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da iyilesmesine  dikkat c¢ekilerek, receteleme kaskadinin  yon
degistirebilirliginin tartisilmasmin yani sira regeteleme kaskadinin baska bir
hastalik veya semptomun kontroliinii etkileyen ila¢ etkilesimleri {izerindeki

etkisinin de tartisilmasi gerektigini belirtmislerdir (Farrell ve digerleri, 2020).

Receteleme Kaskadimim Onlenmesi

Receteleme kaskatlari, yeni farmakoterapilerin uygun olmayan
recetelenmesine neden olarak insanlar1 advers ilag olaylar, artan ilag yiikd,
azalan yasam kalitesi acisindan risk altina sokabilir ve bireylere ve saglik
sistemlerine ek maliyetler getirebilir (Gill ve digerleri, 2005; Rochon ve
Gurwitz, 2017; Brath ve digerleri, 2018; Lega ve digerleri, 2019; Savage ve
digerleri, 2020; Morris, Brown, Manini ve Vouri, 2021; Read ve digerleri,
2021; Farrell, Galley, Jeffs, Howell ve McCarthy, 2022). Bu durumun, advers
ilag olaylarina daha duyarli olan ¢oklu saglik sorunlarina ve coklu ilag
kullanimina sahip yash kisiler igin oOzellikle endise verici oldugu
belirtilmektedir (Rochon ve Gurwitz, 2017). Regeteleme kaskatlarinin
Onlenmesi, tanimlanmasi ve yonetilmesi kritik Oneme sahiptir ve ilag
giivenliligini artirmanin ayrilmaz bir pargasidir (Rochon ve Gurwitz, 2017;
Brath ve digerleri, 2018).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO), her yil acil ve ortak eylem gerektiren
oncelikli bir hasta giivenligi alanin1 vurgulamak iizere, kiiresel halk sagligi
giinlerinden biri olan Diinya Hasta Giivenligi Glinii i¢in yeni bir tema
secmektedir. 2024 yili Diinya Hasta Giivenligi Giinii i¢in ‘Hasta giivenligi
i¢in teshisin iyilestirilmesi’ tema olarak belirlenmistir. Bu tema, tibbin temel
ilkesi olan “Once zarar verme” ilkesine siki sikiya baglidir (World Health
Organization, 2024). DSO, Diinya Hasta Giivenligi Giinii 2024 duyurusunda
teshis hatasini; “‘Bir hastanin saglik sorununa iligkin dogru ve zamaninda bir
aciklama yapilamamasidir; gecikmis, yanlis veya atlanmis teshisler veya bu
aciklamanin hastaya iletilmemesi de buna dahildir’’ seklinde ifade etmektedir

(WHO, 2024). Teshis hatalarinin boyutlarinin, biiyiik ve saglik sistemleri
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genelinde 6nlenebilir zararlarin yaklasik %16'sin1 olusturdugu belirtilmektedir
(WHO, 2024). Receteleme kaskad1 ilk 6zgilin tanimlamasina gdre bir advers
ila¢ olayinin hatali degerlendirilip yeni bir tibbi durum olarak yanls teshis
edilmesi ve daha sonra bu tibbi durumu tedavi etmek icin ek ilag tedavisi
recete edilmesidir (Rochon ve Gurwitz, 1995; Rochon ve Gurwitz, 1997;
Rochon ve Gurwitz, 2017). Amaglanmamis receteleme kaskadi farkina
varildiginda sebep olan ilacin regeteden ¢ikarilmasiyla nispeten kolay bir
sekilde ¢oziilebilecekken, ilaca bagli semptom ve belirtilerin ila¢ kaynakl
oldugunun ilk etapta teshis edilememesinin sorunun o6zii oldugu ifade
edilmektedir (Scott ve digerleri, 2015; O'Mahony ve Rochon, 2022). Cogu
yetigkinin yasamlar1 boyunca en az bir tan1 hatasiyla karsilagma olasilig1 goz
Oniine alindiginda, tan1 siireglerinin glivenligini artirmaya yonelik caligmalara
ihtiya¢ oldugu bildirilmektedir (WHO, 2024).

Advers ilag reaksiyonlarin receteleme kaskatlarini hizlandiracagi, bu
nedenle receteleme kaskatlarini  Onlemenin anahtarmin advers ilag
reaksiyonlarindan kaginmak ve bunlar erken tespit etmek oldugu ifade
edilmektedir. Yashlarda goriilen bircok AIR, dozla iliskili oldugundan,
tedaviye diisiik dozlarda baslamanin ve etkiye gore titre etmenin AIR riskini
azaltacagi Dbelirtilmektedir (Kalisch ve digerleri, 2011). Advers ilag
reaksiyonlarinin varligiin taninmasi ve teyit edilmesi igin gelistirilen Naranjo
Olcegine benzer bir yaklasimla Ponte ve arkadaslari receteleme kaskadinin
varligin1 tanimlayan ve dogrulayan bir dlgek gelistirme ihtiyaci ile ¢alisma
baslatmiglardir (Naranjo ve digerleri, 1981; Ponte, Wachs, Wachs ve Serra,
2017). Regeteleme kaskadinin olasiligr ve ciddiyeti i¢in bir puanlama sistemi
taslagi olusturmak tlizere az sayida hasta vakasiyla yapilan 6n c¢alismalarimi
yayimlamiglardir (Ponte ve digerleri, 2017). Bir advers ilag olaymnin bir
regeteleme kaskadinin sonucu olup olmadigini belirlemek igin tasarlanan bu
arag, her birine puan verilen iki ila dort segenekli cevap iceren 4 sorudan
olugmakta, puanlamanin 0 minimum deger ile 8§ maksimum deger arasinda bir

araliktan olustugu ifade edilmektedir (Ponte ve digerleri, 2017; Brath ve



227 | TEMEL BILIMLERDEN KLINIGE GUNCEL CALISMALAR

digerleri, 2018). Elde edilen toplam puanin 4 veya daha yiiksek olmasi
durumunda, advers olaydan bir receteleme kaskadinin sorumlu varsayilacagi
belirtilmektedir (Ponte ve digerleri, 2017).

Regeteleme kaskadi kavraminin literatiirde tanimlanmasinin {izerinden
neredeyse 30 yila yaklagsan bir siire ge¢mesine ragmen, Konuya iligkin
farkindaligin  artirillmasi1  hala Onemini korumaktadir. Bir regeteleme
kaskadinin bir advers olay ile iliskili olabilecegi konusunda farkindalik
olusturulmasinin, potansiyel olarak Onlenebilir advers olaylarin azaltmasinda
onemli ve gerekli bir adim oldugu belirtilmektedir. Bu farkindalik arttikca,
doktorun hastasinin tedavisi ile ilgili olarak baska bir ilacin advers olaymi
tedavi etmek icin yeni bir ilag uygulanip uygulanmadigi hakkinda
sorgulamasinin da artacagi belirtilmektedir (Piggott ve digerleri, 2020;
Rochon ve digerleri, 2024). Ancak, 6zellikle yash yetiskinler i¢in bu bilgiyi
elde etmenin zorluguna dikkat ¢ekilmistir, ¢linkii cogu zaman bu tedaviler bu
hastalarca uzun yillardir kullanmilmaktadir ve bu bilgileri tibbi kayitlarinda
bulmanin zor oldugu belirtilmektedir (Farrell ve digerleri, 2020; Piggott ve
digerleri, 2020; Farrell ve digerleri, 2022; Rochon ve digerleri, 2024). Cok
sayida potansiyel etken ilag kullanim1 ve birden fazla altta yatan tibbi durumu
olan yash hastalarda regeteleme kaskatlarini belirleme siirecinin daha da
karmasik hale geldigi bildirilmektedir (Jennings ve digerleri, 2024).
Regeteleme kronolojisini yeniden olusturmanin, 6zellikle bakim siireglerinde
gecigler (basvuru, nakil veya taburculuk) ve doktor degisimleri yasayan
hastalar i¢in zor oldugu belirtilmektedir. Ayrica, hastanin saghk bakim
hizmeti siirecinde birden fazla regete yazan kisi s6z konusu oldugunda, uygun
regeteleme ve hasta egitimi sorumlulugunun da belirsizlestigine dikkat
¢ekilmektedir (Farrell ve digerleri, 2020; McCarthy ve digerleri, 2022).
Regeteleme kaskadi kavramina 6zgii tiim etkenler, bir regeteleme kaskadinin
ne zaman gergeklestiginin taninmasi ve bu konuda fikir birligine varilmasi ile
ilgili zorluklara katkida bulunmaktadir (Farrell ve digerleri, 2020; Farrell ve
digerleri, 2022).
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Klinik stire¢ haritas1 (Clinical process map), regeteleme kaskatlarini
belirlemek ic¢in doktorlar tarafindan hastalarinda kullanilabilecek bir baska
aractir (Piggott ve digerleri, 2020). Piggott ve arkadaglari 2020 yilindaki
yaymlarinda, doktorlarin regeteleme kaskatlarma ve zarara yol agabilecek
olaylar dizisini gorsellestirmelerine yardimei olmak igin klinik siire¢ haritasi -
bir siirecteki olaylarin akisini gdsteren bir tiir is akist diyagramy, is diinyasinda
ve miihendislikte yaygm olarak kullanilan standart bir arag- kullanmanin
faydalarmi tanimlamislardir (Piggott ve digerleri, 2020). Siire¢ haritasinin bir
stirecteki olaylarin akisini tasvir ettigi, amaciin bir siire¢ hakkinda fikir
vermek ve iyilestirilebilecek alanlari belirlemek, iletisimi ve verimliligi
artirmak ve dokiimantasyonu saglamak oldugu ifade edilmektedir (Jun, Ward,
Morris ve Clarkson, 2009; Trebble, Hansi, Hydes, Smith ve Baker, 2010).
Klinik siire¢ haritasinin, bir hastanin ilaglarini, olast yan etkilerini ve
miidahalelerini grafiksel olarak gostermek igin tasarlanmig bir arag¢ oldugu
belirtilmektedir. Regeteleme kaskadinin gelismesine yol agan olaylar dizisini
gorsellestirmeye ve sonuglarini anlamaya yardimer olmak igin doktor
tarafindan yatan hasta ya da ayaktan tedavi ortaminda, hasta ile goriisiirken,
yatak basinda veya klinik bir karsilagmadan sonra hizli bir sekilde
olusturulabilen bir ara¢ oldugu ifade edilmektedir (Piggott ve digerleri, 2020).
Bu kalem-kagit siirecinin, bir ilag tedavisinin baglatilmasini takiben meydana
gelen olaylar dizisinin taslagini ¢ikarmayi, bir ilag tedavisi ile yeni bir tibbi
durum arasindaki olas1 baglantilar1 ve sonraki incelemeleri ve advers olaylar
belirlemeyi igerdigi belirtilmektedir (Piggott ve digerleri, 2020; Sternberg,
Gurwitz ve Rochon, 2023; Rochon ve digerleri, 2024). Klinik siireg
haritalamasimin tekrarlanabilecegi; sonraki ziyaretlerde godzden gegirilerek
yenilenebilecegi bdylece daha fazla degerlendirme yapilmasina olanak
saglayacagi ifade edilmektedir (Piggott ve digerleri, 2020). Klinik siireg
haritasinin, doktorlarin siireci gorsellestirmelerine yardimer olarak, receteleme

kaskatlar1 hakkinda farkindalik olusturabilecegi ve bunu yaparken, gereksiz
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tanisal testleri ve sevkleri Onleyebilecegi vurgulanmaktadir (Piggott ve
digerleri, 2020; Sternberg ve digerleri, 2023; Rochon ve digerleri, 2024).
Regeteleme kaskatlarinin tanimlanmasi ve dnlenmesi daha iyi bir klinik
bakim saglar (Sternberg ve digerleri, 2023). Ilk baslanilmis ilac tedavisi,
ortaya c¢ikan yeni bir tibbi durum ve sonrasinda regete edilen yeni bir ilag
tedavisinin arasinda bir iligki bulmanm, ¢ bilginin bilinmesiyle
kolaylasabilecegine dikkat ¢ekilmektedir: ilaca ne zaman baslandigi, neden
baslandig1 ve kimin baslattig1 (Farrell ve digerleri, 2022; Rochon ve digerleri,
2024). Bu bilginin, bir receteleme kaskadini gosteren receteleme sirasinin
netlesmesini saglayacagi bildirilmektedir (Sternberg ve digerleri, 2023). Ayni
zamanda daha ciddi tanilar1 elemek igin baglatilabilecek ek arastirmalar
potansiyel olarak oOnleyebilecegi belirtilmektedir (Anderson ve Steinman,
2020). Doktorlarin receteleme kaskatlarini Onleyebilmesi i¢in regeteleme
kaskadi kavrami ve ne zaman meydana geldiklerini tespit etme konusunda
oncelikle bilgi sahibi olmasi gerekmektedir. Regeteleme kaskatlarini
belirlemelerine ve durdurmalarina yardimer olacak temel sorulari sormalari
gerektigi belirtilmektedir (Rochon ve Gurwitz, 2017; Sternberg, Guy-
Alfandary ve Rochon, 2021). Hastada gelismis olan bu durumun ilaca bagh
bir advers olay olup olmadigmin teshis edilmesi gerektigi, yeni ilacin daha
once recete edilmis olan bir ilag tedavisinden kaynaklanan advers olayi
iyilestirmek icin regete edilip edilmediginin sorgulanmasi gerektigi, ilk
uygulanmig ilaca gergekten hastanin ihtiyact var midir tespit edilerek, bu
ilacin daha giivenli bir alternatifle degistirilmesi veya dozunun azaltilmasi
sayesinde sonraki ila¢ tedavisine olan ihtiyacin potansiyel olarak ortadan
kaldirilmasinin  degerlendirilmesi gerektigi belirtilmektedir (Rochon ve
Gurwitz, 2017; Sternberg ve digerleri, 2021). Bu sorularin her yeni ilag recete
edildiginde receteleme kaskatlar1 ile ilgili farkindalik olusturmak igin
gelistirildigi belirtilmektedir (Rochon ve Gurwitz, 2017; Sternberg ve

digerleri, 2021). Receteleme kaskatlarinin, ilag¢ regete etme ve kullaniminin
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her asamasinda miidahaleler uygulanarak oOnlenebilecegi bildirilmektedir
(Sternberg ve digerleri, 2023).

Saglik bakim hizmeti saglayicilarinin regeteleme sirasinda baglanan
ilagtan kaynaklanabilecek potansiyel receteleme kaskatlarinin farkinda olmasi
ve her yeni ilacin baslandig1 tarihi dikkatlice belgelemesi gerektigi ifade
edilmektedir. Ayn1 zamanda yeni bir sikayetin ila¢ yan etkisi olup olmadigina
ve yeni bir ilacin regetelenmesinin gergekten gerekli olup olmadigma dair
sorgulamalarin da saglhik bakim hizmeti saglayicilann tarafindan diizenli
takiplerde yapilmasi gerektigi belirtilmektedir (Sternberg ve digerleri, 2023).

Ilag gdzden gecirme/degerlendirme (medication review) asamasinin
polifarmasiyi en aza indirmek ve hasta sonuglarini iyilestirmek icin
regeteleme kaskatlarini tespit etme ve kaskatlarm hastalarin tercihlerine uygun
olarak receteden cikartilabilme potansiyellerini belirleme firsatlart sundugu
belirtilmektedir ~ (Sternberg ve  digerleri, 2023). Ilaglarin  gdzden
gecirilmesinde, uygunsuz recetelemenin belirlenmesi ve regeteden ¢ikarma
firsatlarmin taninmasi i¢in onaylanmig araglar ve ¢ergevelerin uygulanmasi
onerilmektedir (Sternberg ve digerleri, 2023). Regeteleme kaskadi kavramina
ilag giivenliligini iyilestirmeye yonelik ¢esitli kilavuzlarda yer verilmistir
(Scott ve digerleri, 2015; Rochon ve digerleri, 2021). Yer aldig1 kilavuzlardan
biri DRUGS kilavuzudur (Rochon ve digerleri, 2021). Bes adimdan olustugu
belirtilen bu aracm ismi her bir adimin Ingilizce bas harflerinin biraraya
getirilmesi ile olusturulmustur (Discuss, Review, Use, Geriatric ve Stop —
DRUGS). Discuss, Review, Use, Geriatric ve Stop basamaklarmin bakim
hedeflerini ve hasta i¢in en Onemli olanlar1 Tartismak (Discuss), ilaglar
Gozden gegirmek (Review), araglart ve ¢erceveleri Kullanmak (Use),
Geriatrik (Geriatric) tip yaklasimi ve uygun oldugunda ilaglar1 Durdurmak
(Stop) alanlarmi igerdigi belirtilmektedir (Rochon ve digerleri, 2021).

Yaglilarda polifarmasi ve uygunsuz ilag kullanimini azaltmaya yardime1
olmak i¢in literatiirde son 30 yilda gecerliligi kabul edilmis, yayimlanmis ve

uygulamalarda tarama aract olarak kullanilan farkli yaklagimlar ile
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gelistirilmis pek c¢ok kriter setleri bulunmaktadir (Curtin, Byrne ve
O’Mahony, 2016; Masnoon, Shakib, Kalisch-Ellett ve Caughey, 2018). Bu
araglarin bazilan yargi-temelli (Ortiik; goriis- temelli; implicit) yaklasimlara,
daha fazlas1 kriter-temelli (acik; explicit) 6nceden belirlenmis standartlara ve
bazilart ise karma (acgik-oOrtiik; explicit-implicit; miks/karigik) yaklagimlara
dayanmaktadir (Curtin ve digerleri, 2016; Masnoon ve digerleri, 2018).
Yashlarda potansiyel olarak uygun olmayan ilag kullanimmin
degerlendirilmesinde kullanilan araglara &rnek olarak: Goriis-temelli; Ilag
Uygunluk indeksi (Medication Appropriateness Index) ve kriter temelli; Beers
Kriterleri, STOPP/START kriterleri ve iilkemize 6zgiin olarak gelistirilmis
Tiirkiye Yashda Uygunsuz Ilag Kullanim Kriterleri [Turkish Inappropriate
Medication Use in the Elderly (TIME Kiriterleri)] verilebilir (Hanlon, 1992;
Bahat ve digerleri, 2020; By the American Geriatrics Society, 2023;
O'Mahony ve digerleri, 2023).

Coklu saglik sorunu olan yaslilarda rutin ila¢ degerlendirmesi esnasinda
receteleme kaskatlarinin teshis edilip diizeltilebilmesi i¢in bu alanda
kullanilabilecek (kaskatlar1 tanimlayan, kaskatlarin hizli bir sekilde tespit
edilmesini ve diizeltilmesini kolaylastiran, ilag degerlendirmesi esnasinda
uygulanabilen) kriter temelli bir tarama aracina (listeye) ihtiyag oldugu
belirtilmistir (O'Mahony ve Rochon, 2022). 2022 yilinda bu ihtiya¢ karsilik
bulmus ve ilk kriter temelli liste ThinkCascades yayimlanmistir. iIKASCADE
“Yaglilarda  Anahtar/Temel Regeteleme Kaskatlarmin = Belirlenmesi”
(“Identifying Key Prescribing Cascades in Older People”) konsorsiyumu
(birligi), yashilart etkileyen uluslararasi kabul gormiis, klinik olarak 6nemli
regeteleme kaskatlarinin ilk listesi olan ‘‘ThinkCascades: Yaglilar1 Etkileyen
Klinik Ac¢idan Onemli Regeteleme Kaskatlarini Tespit Etmeye Yonelik Bir
Ara¢”’ (‘‘ThinkCascades: A Tool for Identifying Clinically Important
Prescribing Cascades Affecting Older People’”) listesini uzman konsensiisii
(uzlasist), literatiir kanitlar1 ve degerlendirmesi kullanarak olusturmus ve 2022

yilinda yayimmlanmustir (McCarthy ve digerleri, 2022). ilag A ve B’yi birlikte
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recete etmenin riskleri muhtemelen birlikte kullanildiklarinda saglayacaklar
faydalann astiginda ‘Klinik olarak onemli bir receteleme kaskadi’ olarak
tanimlanmigtir (McCarthy ve digerleri, 2022). Listenin potansiyel olarak
uygun olmayan regeteleme ile tutarh klinik olarak 6nemli dokuz receteleme
kaskadi icerdigi belirtilmektedir (McCarthy ve digerleri, 2022). Literatiirde
tanimlanmig ¢ok sayida receteleme kaskadi 6rnegi bulunmaktadir (Savage ve
digerleri, 2020; Read ve digerleri, 2021; Doherty ve digerleri, 2022,
McCarthy ve digerleri, 2022; Shahid ve digerleri, 2024). ThinkCascades
listesinin tablo boliimiinde dokuz kaskat yer almaktadir, 139 kaskadin
degerlendirildigi ifade edilmektedir (McCarthy ve digerleri, 2022).
Geligtiricileri tarafindan klinik ac¢idan 6nemli tiim regeteleme kaskatlarini
iceren kapsamli bir liste olmasinin amaglanmadig belirtilmektedir (McCarthy
ve digerleri, 2022). Calisma ayni zamanda klinik agidan 6nemli receteleme
kaskatlarimi belirlemeye yonelik karar verme siireclerinin birden fazla faktore
bagli olarak degiskenlik gosterebilecegini de belirtmektedir (McCarthy ve
digerleri, 2022). Degerlendiricinin cinsiyeti, ilkesi, kendi klinik
uygulamalarinda belirli bir kaskat ile karsilagma sikligi, ciddi yan etki
kavramina dair algis1 ve iilkesinde A ilaci yerine kullanilabilecek mevcut
alternatiflerin varlig1 gibi faktorlerden etkilenebilecegi ifade edilmektedir.
Liste gelistiricileri, listenin klinik yargmin yerini almayi amaglamadigini
belirtmektedir. Ilaglarin hasta kosullarini, degerlerini ve tercihlerini, mevcut
en iyi kanitlar1 ve tedavi edici alternatifleri birlestirici bir sekilde ortaya koyan
bir hasta-doktor iletisimi siireci sonrasi isteyerek regete edildigi durumlarda,
recete yazanlarin bu listede yer alan bir regeteleme kaskadini baglatmay1 veya
stirdiirmeyi makul bir sekilde tercih edebilecekleri bildirilmektedir (McCarthy
ve digerleri, 2022). Literatiirde elektronik saglik kayitlari, eczane dagitim
sistemleri, ila¢ incelemeleri ve regeteleme kararlari igin regeteleme kaskadini
olusturabilecek belirli ilag kombinasyonlarim1 tespit edebilen uyari
sistemlerinin gelistirilmesini 6neren yayimnlar da bulunmaktadir (Rochon ve

Gurwitz, 2017; Vouri ve Reckenberg, 2017; Farrell ve digerleri, 2020).
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SONUC

Regeteleme kaskatlarinin 6nlenmesinin, tespit edilmesinin ve tersine
cevrilmesinin, bakim kalitesinin iyilestirilmesi ve ilagla ilgili zararlarin
azaltilmasi i¢in bir firsat sundugu belirtilmektedir (Sternberg ve digerleri,
2023). Yan etkilerin daha az farkinda olan hastalarin, ortaya ¢iktiklarinda
bunlar1 fark etme ve bildirme olasiliklarinin  daha diisilk oldugu
bildirilmektedir. Saglik c¢alisanlari, hastalar ve hasta bakicilar arasinda
receteleme kaskadina dair farkindalik yaratmanin, hem kaskatlar olusumunu
en aza indirmeye hem de gelecekte hastalarm ilaglara bagh zararlarim
azaltmaya yardimci olacag belirtilmektedir (Farrell ve digerleri, 2020; Dalton
ve digerleri, 2024). Benzer sekilde, Farrell ve arkadaglar1 da doktorlarin ve
hastalarin ilag yan etkileri konusundaki bilgilerini gelistirmeleri gerektigine
dikkat ¢ekerek ‘“buna bir ila¢ neden olabilir mi?” sorusunu sormanin
gerekliliginin altin1 6nemle ¢izmektedir (Farrell ve digerleri, 2022). Doktorlar
hastalarinin tedavileri ile ilgili, hastanin tiim 6zellikleriyle ilacin hastasindaki
potansiyel fayda zarar oranini ve hasta/bakimveren tercihleri dikkate alinarak
tespit edilmis tedavi hedeflerini gbz oniinde tutarak, doktor-hasta/bakimveren

arasinda saglikli bir iletisimi kurarak karar vermelidir.
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GIRIS

Toplumlarda, 6miir uzunlugun bir gostergesi, yashlik siirecini goren
birey sayisinin toplum i¢indeki sayismin artigt ile ifade edilebilir. Yaslanma
stireci, kavramsal olarak farkli birgok bakis agisi ile degerlendirilebilir.
Insanin yasamsal dongiileri boyunca degisen fizyolojik ve biyolojik siireclerin
degerlendirilmesi yaslilik siirecinin anlagilmasina 1s1k tutacaktir. Yaglhilik
evresinin hiicreler, dokular, organlar ve sistemler ilizerindeki etkilerini ve
viicutta bozulan islevsel durumlarin nedenlerini anlamak 6nem tagimaktadir.
Her canli, evrimsel siiregte, kalitsal bir yasam uzunlugu ile dogmaktadir ve
tim canlilarin yasam uzunlugunun limitleri vardir. Bazi canlilar kisa 6mre
sahipken, bazilar1 daha uzun yasam siiresine sahiptir. Ancak bu yasam
uzunlugu limitine ulasabilmek de bazi etmenlere baglidir. Temel olarak
genetik ve cevresel kosullar bu durumun belirleyicisidir (Demirsoy, 2018,
Demirsoy, 2019).

Yaglhlik siirecinin son yillarda evrimsel bakis acist ile yeniden
degerlendirildigini  goriiyoruz.  Unlii ~ evrim  biyologu  Theodosius
Dobzhansky’nin iyi bilinen “Evrimin 15181 olmadig: siirece biyolojideki hi¢bir
sey anlam ifade etmez” fikrinden yola cikti§imizda canlilar diinyasindaki
yasamsal dongiilerin evrimsel bakis agisi ile yeniden degerlendirme
zorunlulugu ortaya c¢ikar. Bu sadece canlilar1 anlamak i¢in degil, insanin kendi
yasam dongiisiinde de 6nemli olan siiregleri degerlendirebilmek, anlayabilmek
ve hatta modern tibbi yaklasimlarla hastalik ya da yaslanma gibi durumlara
¢Oziim lretebilmek i¢in bir gereklilik durumundadir. Evcillestirilmis tiirlerin,
evimizde birlikte yasadigimiz kediler ya da kdpeklerin, ¢iftlik hayvanlarinin
yaslanma siireclerini gozlemlemis durumdayiz. Dogadaki mikroskobik
canlilardan, boceklere ve memelilere kadar genis bir yelpazedeki neredeyse
her canlida yaslanma siirecinin etkilerini arastirmalar sayesinde biliyoruz.
Evrimsel bakis acisinin bu siirece olan yaklasimi ise farkli bakis agilarindan
olmustur.

Yaslilik, tim ¢ok hiicreli canlilarin yeterince yasadiginda yiiz yiize

kalmaktan kagamayacaklar1 bir olgudur. Tek hiicreli canlilar yeterince
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biiyliylip olgunlastiklarinda, bakteriler gibi ikiye boliinerek ya da mayalar
(ctvik mantarlar) gibi tomurcuklanarak yeni bireyler meydana getirmektedir.
Yani tek hiicreli canlilar i¢in eger alkol veya dezenfektan gibi kimyasal bir
maddeye temas olmadig1 ya da bir baska makrofaj, amip gibi mikroskobik bir
canli tarafindan yenmedigi siirece 6liim kavramindan bahsetmek miimkiin
degildir. Ciinkii canli yeterince yasaymca kendisinin aynis1 olan iki hiicreye
boliindiigli icin yasayan canlimin ya da dlen canlinin kim oldugu sorularn
cevapsiz kalmaktadir. Canli, boliinerek hayatini devam ettirmis oldugu i¢in
bir “6liimden” bahsetmek miimkiin degildir. Ancak ¢ok hiicrelilerde, her ne
kadar tiremek, bir bagka nesli meydana getirmek olsa da canlinin kendisi bir
stire sonra 6liimle ylizlesmektedir. Bu nedenle biz insanlarin da dahil oldugu
¢ok hiicrelilerde 6liim 6ncesinde karsi karsiya kalian yaglilik kaginilmaz bir
durumdur. Yaslilig1 sadece 6limden hemen once karsilasilan bir zaman dilimi
olarak algilamak da yagliligi tanimlamak igin yetersiz kalmaktadir. Yaslilik;
biyolojik siireglerin, metabolizmanin, kas-iskelet sisteminin, dis goriiniigiin,
duyularin, zihinsel siireglerin ve listesini uzatabilecegimiz her tiirli fiziksel,
biyolojik ve biligsel islevlerin zayifladigi ve eskisi kadar verimli ¢aligmadigi
bir durumu ifade etmektedir.

Evrimin temel mekanizmalarmmdan dogal seleksiyon ile ilgili goriilen,
canlinin giderek bir bozulma ve yipranma siirecine girmesinin hangi uyum
mekanizmalari ile ilgili oldugu sorusunu akillara getirmektedir. Bu sorularin
yanitlar1 ekstrem ornekler gdsteren canlilar iizerinden degerlendirilmistir.
Diinyadaki en uzun Omiir uzunluguna sahip omurgali canlilardan olan ve
soguk  sularda yasayan Gronland  kopekbaliklarmin ~ (Somniosus
microcephalus) retinasindaki kristallerden alinan 6rneklerle yapilan radyo
karbon testlerinden yas hesaplamalarina gore yaklagik olarak 400 yila yakin
bir siire yasayabildigi bilinirken bir farenin Omriiniin birkag yil ile sinirh
kalmasi ya da sempanzelerin Omriiniin yaklasitk 50 yil olmasi canlilar
diinyasinda farkl: siireglerin isledigini gostermektedir. Canlilar diinyasindaki

yaglanma kavramini biyolojik olarak agiklamak disinda istatistiksel bir
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aciklama yapildiginda yaslanma, O6liim riskinin zaman igerisinde artmasi
olarak tanimlanmaktadir. Bu durumda genel tanimin disinda kalan bazi
canlilar oldugu ortaya ¢ikar (Steele 2023).

Galapagos kaplumbagalar1 gibi bazi canlilarda 6lim riskinin sabit
kaldig1, ancak insan igin Olim riskinin her sekiz yilda bir ikiye katlandig1
gercegi ile yiizlesiriz. Yaslanma ile ilgili farkli goriisler de bulunmaktadir.
Grup secilimi gibi farkli senaryolarda tiirlin faydasina olacak sekilde
evrimlesme oldugu goriisii gegmis donemlerde kabul goriirken modern evrim
biyolojisinde geri planda kalmistir. Bireysel bencil genler, genetik bakimdan
etkin olabilir. Bu nedenle tiirlin faydasina dair hesap yapmak yerine
yaslanmanin dogal secilimin bir silireci oldugu fikri 6ne ¢ikmaktadir.
Canlilarin uzun 6miirlii olmasia engel olan harici etmenler, (patojen nedenli
hastalanma, travmalar, ya da baska hayvanlar tarafindan 6ldiiriilme) ya da
canlinin kendi bedeninde olan (kanser gibi) dahili etmenler {izerine
diigiiniilmiistiir. Dogal se¢ilim hayatta kalabilmenin bir siireci gibi diisiiniilse
de tiir i¢in One ¢ikan bir durum da tiremedir. Evrim neslin devamina gore
mekanizmalar olusturur. Bu bakis agisiyla evrimsel siire¢ yas¢a daha biiyiik
canlilar iyilestirmekte zorluk ¢eker ¢linkii yash olan bireylerin gen aktarimi
konusunda genglere gore dezavantajlart vardir ve uzun yagamayacaklari igin
gen aktarma ihtimalleri diisiiktiir. Evrim, bu durumda iireme ihtimali diisiik
olan yash bireyleri uyumlu tutamamaktadir (Steele 2023).

Evrimsel yaglanma fikirlerinden bir digeri antagonistik pleiotropi
gorlisidiir. Bu gorlise gore bir genin hayatin erken donemlerinde yararli
etkileri varken, ileri donemlerde zararli etkilerinin ortaya ¢ikmasi durumunda,
canli o siirece kadar ilireme basaris1 gdsterdiyse bu genlerin iireme ¢agindan
sonraki siiregte uyum siirecine etkisi olmayacagi ve segilimle korunacagi
iizerindedir. Yani zamanla mutasyona ugrayan genlerin yaslanma siirecinde
ortaya ¢ikmasi, erken donemlerdeki siire¢ bundan etkilenmiyor ve ilireme
basarisini olumlu sekilde etkiliyorsa dogal secilim i¢in oncelik olur. Ciinkii

evrimsel siire¢ yiliksek dogurganligi gelecekteki sagligimiza tercih eder.
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Evrimsel basar1 ireme basarisi ile dogru orantilidir. Fareler doga kosullarinda
2 yila kadar yasarken daha uygun laboratuvar kosullarinda 3-4 yil omiirleri
vardir. Ureme agisindan da tek seferde 6-8 yavru verebilir ve birkag ayda bir
iireyebilme 6zelligi vardir. Balinalar ele alacak olursak uzun omiirlii memeli
canlilar olarak bilinirler ve 200 yasina kadar yasayabilenleri vardir.
Balinalarin iireme etkinliginin baglamasi 20’li yaslarindan sonra baglar ve
iireme siklig1 ise 4-5 yilda bir tek yavru seklindedir. Yaslanmanin biyolojisini
anlamak i¢in fareler ve balinalarin karsilastirmasini yapmak fikir vericidir.
Durumun genel dzeti, canli ne kadar biiyiik ise daha uzun yasadigi, canli ne
kadar kiigiik ise daha kisa Omiirlii oldugu seklindedir. Bu durumlar dig
tehditlerin canlilar iizerinde yarattifi baski nedeniyle olusmus evrimsel
stireclerdir. Ancak bu genel ayrimin diginda kalan canlilar da vardir. Buradaki
onemli faktdr canlinin boyutundan ziyade, dis etkenler nedeniyle olusan 6liim
sebepleridir. Ornegin yaklasik olarak bir fareden biraz daha biiyiik bir canli
olan farekulakli yarasanin 6miir uzunluklan biiyiik farklilik gosterir. Farenin
dogadaki 1-2 yillik Omriine karsilik farekulakli yarasanin kayit altina
alinabilen en uzun 6miir siiresi 37 yildir. Bu farkliliga neden olan temel unsur
fare ve farekulakli yarasalarin av-avci stratejisinde farenin daha ¢ok tehdit
altinda olan bir tiir olmasidir. Karada olmak havada olmaktan daha fazla
dezavantaja sahiptir (Steele 2023). Buna ek olarak bu canlilar arasinda farkl
fizyolojiler de s6z konusudur.

Canlilar diinyas1 genellemeler yapmamiza izin verse de evrimsel
stratejiler beklenmedik durumlant da goéstermektedir. Bu durum ise
beklenmedik yaglanma oriintiileri ortaya g¢ikarmaktadir. Ornegin baliklar
bizler gibi omurgali canlilardir. Ancak yaslanma siireglerinde fare, balina ya
da insan gibi bir siire¢c gostermezler. Ureme stratejilerinde disi baliklar
yaslandik¢a biiytirler, giiglenirler ve lireme basarilar1 artar. Dis tehditler ise
biiyiik baliklar igin kiigiik baliklara gore daha azdir. Oliim riskleri yasla
birlikte azalma egilimindedir ve ilging olan daha yash baliklarin yumurta

sayist genglerinkinden daha fazla sayidadir. Sonug olarak evrimsel siirecler
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tekdiizelik sunmaz ve kosullara gore canlilarin yasamsal stratejileri
degisiklikler gosterebilir (Steele 2023).

Insanin émiir uzunlugu ise benzer boyuttaki diger canlilardan ¢ok daha
uzundur. Buradaki temel etmen ise biiyliik beyne sahip olmanin getirdigi
avantajlardir. Bu biiyiik beyin ile sahip olmadigimiz biyolojik avantajlar
doganmn sundugu imkanlari degerlendirerek korunakli evler insa ederek,
aletler yaparak ve miicadele giiclimiizii artirarak dengelemek s6z konusu
olmustur. Ayrica sosyal bir canli olmak birbirimizi desteklememizi

saglamustir.

YASLILIK iLE ILGIiLI TEMEL KAVRAMLAR

Yashlik giderek canlilik etkinliklerinin  azalmasi ile Oliimle
sonuglanacak bir degisim siireci olarak tanimlanmaktadir. Yasli olarak
tanimlanan bireylerin ¢evre ile uyum yeteneginin azalmasi, buna baglh olarak
fizyolojisindeki olumsuz degisimlerin ve bazi hastaliklarmn ortaya ¢ikisi
goriilmektedir. Ancak siire¢ tim yasl bireyler i¢in ayni degildir ve bireysel
farkliklar burada devreye girmektedir. Kronolojik yasin getirmis oldugu,
beklenen etkilerin goriilmedigi yash bireyler vardir (Kalinkara, 2014). Bu
bireysel farkliliklarin, genetik yatkinliklar ile baglantisi yadsinamaz ancak
bireysel segimler, yasam tarzindaki se¢imler ya da iginde bulunduklar
cevresel kosullar bireylerin omiir uzunlugunda etkilidir. Beslenme ve
egzersiz, bu siireglerdeki en dnde gelen etmenlerdir. Hijyen kosullarinin daha
iyl olmasi, tip, halk sagligi ve beslenme alanindaki yenilik ve gelismeler
nedeniyle 6miir uzunlugunda 6zellikle son 60 yilda gézlenen artis kayda deger
niteliktedir. Ancak bu artisin tim diinya geneline yayildigini séylemek
miimkiin degildir. Gelismis llkelerde bu oran dogal olarak daha fazladir
(Ozgiin Basibiiyiik ve Sénmez 2015; Ozgiin Basibiiyiik ve Basibiiyiik, 2019).

Su bir gergektir ki Oomiir uzunlugu gilinimiiz diinyasinda gegmis
donemlere oranla daha fazladir. Gelismis ve gelismekte olan iilkelerdeki niifus

oraninda yaslhlarin daha fazla yer almaya baslamasiyla, yashlik ile ilgili
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kavramlar ve terminolojinin ge¢cmise gore daha fazla literatlirlimiizde yer
almaya basladigim1 gormekteyiz. Geriatri ve gerontoloji gibi kavramlar
yaslanan niifusun sorunlarina bilimsel yaklagimlardir.

Kronolojik olarak yaslanma stirecinde gelisen fizyolojik degisiklikleri
inceleyen bir bilim olan gerontolojinin kelime kdkeni Yunanca -geras yaglilik
anlamina gelen kelime ile -logie bilim anlamina gelen kelimelerden olugmakta
ve yaslhlik bilimi olarak ifade edilmektedir. Gerontoloji genel kapsam
acisindan yaghiligi bircok farkli alandan degerlendirmektedir. Yaslanmay1
etkileyen psikososyal siiregler, fizyolojik ve biyolojik siirecler, yaslanmanin
epidemiyolojisini ve sosyolojik degisimleri irdeleyerek yaslilik siirecinin
anlagilmasini hedeflemektedir. Temel amaci yaslanmanin nedenlerinin
anlagilmasi, fizyolojik siirecler ile birlikte davranigsal degisimlerin de
incelenmesidir (Kalinkara, 2014).

Geriatri kelimesi geras (yasl1) ve latros (tedavi) sézciiklerinin birlesimi
ile olusturulmus olup yasl tibb1 anlamima gelmektedir. Tibbin bir dali olarak
kabul edilen geriatri yash saghigmin korunmasi, yaslh bireylerde goriilen
hastaliklarin tanisi, teshisi ve tedavi siirecleri ile ilgili bir alandir. Geriatri
terimi ilk kez 1909 yilinda Ignats Leo Nascher tarafindan, yayimlamis oldugu
bir makalede kullanilmigtir. Nacher’e gore yaslilik siireci patolojik bir durum
degil insan yasam evreleri olan bebeklik, ¢ocukluk yetiskinlik gibi yasamin
dogal bir siireci olan bir durumdur. Ancak siirecin 6zel olarak ele alinmasi ve
gerekli durumlarda tibbi destek ihtiyacinin oldugunu belirtmistir. Koruyucu
tip 6nlemleri, rehabilitasyon ve tedavi uygulamalarinin diizenlenmesi ile yaslt
bireylerin kalan Omiirlerini daha bagimsiz devam edebilmeleri ve daha
saglikli olabilmeleri bu alan i¢in temel amactir (Kalinkara, 2014; Kocakog,
2016).
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OMUR UZUNLUGUNUN ANLASILMASINDA
PALEODEMOGRAFI CALISMALARI

Gecmis dénem uygarliklarini degerlendiren popiilasyon
caligmalarmdan  biri  paleodemografik caligmalardir.  Paleodemografi,
arkeolojik ve antropolojik verilerden elde edilen gegcmis popiilasyonlara ait
demografik parametreleri tanmimlamaya calisan bir aragtirma alanidir.
Antropoloji bilimi bu veriler sayesinde ge¢mis toplumlarin anlagilmasina
caligmaktadir. Bu c¢aligmalarda iskelet kalintilarinin analizleri yoluyla
toplumlarin dogum ve Oliim siireglerinin degerlendirilmesi s6z konusudur.
Buna destek olabilecek diger veri saglama yolu ise tarihsel literatiir
kayitlaridir.

Omiir uzunlugu ile ilgili konularm ele alinmasi 1870’lerde baslamis
ancak bu alanda 1950’lere kadar az sayida yaymn iretilmistir. Bu
calismalardan biri 1947 yilinda yayimlanan “Anadolunun eski sakinlerinin
yasam siireleri {izerine bir not” (A note on the duration of life on the ancient
inhabitants of Anatolia) adli ¢aligsmasi ile antropolog Muzaffer Senyiirek’e
aittir. Bu konudaki énemli diger bir ¢calisma Antik Yunanda yasam beklentisi
lizerine yayin yapan Lawrence J. Angel'in ¢aligmasidir. Angel’in galigmasi
yeni bir alan olan paleodemografinin baslangici olarak goriilmektedir.
Paleodemografi calismalar1 bu tarihten sonra antropolojik ¢alismalarda bir
standart haline gelmis ve arkeolojik alanlardan gelen iskeletlerin
degerlendirmeleri yapilarak eski donemlerde yasamis olan toplumlarin yasam
tablolar1 ¢ikarilmaya baslanmistir (Hoppa 2002).

Gegmis toplumlarin  niifuslarindaki  degisimi ve bunlarin olasi
nedenlerini anlayabilmek i¢in o toplumlara ait iskelet kalintilarinin
degerlendirilmesi gerekmektedir. Antropologlar tarafindan yapilan bu
caligmalarda, toplumu olusturan bireylerin ¢ocukluktan yagliliga kadar olan
stireclerdeki degisimi anlayabilmek igin bireyler belirli yas gruplarina gore
ayrilarak Oliim oranlarinin  yasa bagli degisiminin degerlendirilmesi,

cinsiyetler arasi farkliliklarin 6liim oranlartyla iliskisinin belirlenmesi,
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hastaliklar ya da toplum i¢i / dis1 catigmalar1 gibi olast 6lim sebepleri
arastirllmaktadir. Daha iyi verilere duyulan ihtiyac ile bunlari ele alacak
yenilik¢i yontemler arasinda bir denge kurulmalidir. Edinilen bilgilerin,
evrimsel siireclerin ve toplumsal degisimlerin anlasilmasi, avci-toplayiciliktan
tarimsal yasam bigimlerine gecisin yeri ve degisimi, insan-hastalik etkilesimi
gibi farkli acilardan degerlendirilmesi gerekmektedir. Ge¢mis toplumlarin
demografik degerlendirmeleri yapilirken sadece iskelet kalintilar1 kullanilmaz.
Arkeolojik veriler de énemli veri kaynaklaridir. Ornegin toplumsal cinsiyet
rollerinin ya da sosyal statiilerinin anlagilmasinda mezarlarm yapilari, gomii
sekilleri, mezar buluntulan gibi degerlendirilmesi gereken bilgiler vardir. Bir
toplumun paleopatolojik degerlendirmesi kapsaminda, travmalar, hastaliklar,
dislerdeki patolojik durumlar, dogumsal anomaliler gibi durumlar
degerlendirilirken bireylerin yas ve cinsiyetleri de gz oniinde bulundurulur.
Boy uzunlugu gibi olgiimler de beslenme, saglik ve genetik ozellikleri
acisindan bilgi vericidir (Boldsen ve ark.,. 2022).

Paleodemografik ¢aligmalar, gegmis donemlerde yasamisg toplumlarin
niifus dinamikleri hakkinda énemli bilgiler saglama potansiyeline sahiptir. i1k
paleodemografi c¢aligmalarinin ortaya koydugu geleneksel yontemlerin
disinda, gilinlimiizde bu siirecleri daha iyi anlayabilmek igin multidisipliner
caligmalar ile antropologlar, demograflar, istatistik¢iler hatta yapay zeka
uygulama alanlar1 gibi yeni disiplinlerin bir arada ¢alismasi daha net verilere

ulagilmasini saglayacaktir.

TARIHSEL SURECTE OMUR UZUNLUGUNU ETKIiLEYEN
FAKTORLER

Eski toplumlarin paleodemografileri géz dniine alindiginda bazi yaygin
kanilar bulunmaktadir. Bunlar arasinda bebek 6liim oranlarinin diigiik olmasi,
daha biiyiik ¢ocuklarin, genglerin ve yetigkinlerin oranin yiikksek olmasi,
bireyler igerisinde gen¢ yetiskin kadinlarda 6liim oranlarinda belirgin artig

oldugu tizerine varilan ¢ikarimlardan bahsedilebilir. Ancak burada dikkate
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alimmasi gereken bazi 6nemli noktalar bulunmaktadir. Arastirmacilarin ¢ogu
bebeklerin 6liim oraninin az olarak tespit edilmesinin, narin ve daha kirillgan
olan bebek iskeletlerinin toprak altinda yeterince korunamamasi ve
cikarilmasi sirasindaki sorunlar ile ilgili olarak ele gecen iskelet sayisimin
azligina baglamaktadir. Eski toplumlarin demografisi iizerine yiiriitiilen genis
kapsamli bir ¢alisma Orta Avrupa’da bulunan Macaristan, Almanya, Cek
Cumbhuriyeti ve Avusturya basta olmak {izere 75 ayr bolgeden 2 yas iistii
yaklagik 14 bin bireyin degerlendirildigi bir caligmadir. Calisma farkli
bolgelerdeki aragtirmacilarin degerlendirmeleri ile yapilmistir.
Aragtirmacilarin  farkli  yontemlerle degerlendirme yapmasi ¢alismanin
zorlugunu olusturmaktadir. Calismadaki bu zorlugun yas kategorilerini en
uygun (2-5 yas, 5-18 yas ve 18 yas lstii) sekilde ayarlayarak telafi edilmesi
saglanmistir. Mezolitik donemden Geg Orta Cag’a kadar olan toplamda 7 ayr
donemden elde edilen verilere gore bebek Oliimlerinin, ge¢ g¢ocukluk
donemine gore oranlarinin degerlendirilmesi yapilmigtir. Farkli donemlerdeki
degisiklikler izlenmis ve ¢ikan sonuglar ile biyolojik- arkeolojik kayitlarla
uyumlu c¢ikarimlar yapilmaya c¢alisilmistir. Buna gore yerlesik ve biiyiik
niifuslara sahip olan toplumlarin, yasadigi donemlerdeki salgin hastalik
iligkisi ~ degerlendirilmistir.  Bilindigi iizere salginlara neden olan
mikroorganizmalar yeni konakgilara ihtiyag duyar. Ancak her hastalik
toplumun tiim bireylerini ayni: diizeyde etkilemeyebilir. Ornegin 16-18.
ylizyillardaki veba salgini zamanlarinda c¢ok kiiglik g¢ocuklarin daha diisiik
riske maruz kaldig1 ve bu durumun emzirme déneminde olanlar i¢in bagisiklik
sisteminin daha giiglii olmas1 ile iligkili olabilecegi aktarilmistir (Paine ve
Boldsen 2002).

Tarihsel siire¢ boyunca insan émiir uzunluguna etki eden ilk akla gelen
durum olan salgm hastaliklarin ani bir sekilde ortaya ¢ikmasi ve yayilimin
hizli olmasi o salgini yasayan insanlar iizerinde derin etkiler birakmigtir. Ayni
zamanda bu hastaliklarin toplumlarin demografik yapilarmi da etkiledigi

bilinmektedir. Bu etkileri yazili donemlerden ele gegen metinlerden, gorsel
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sanatlarindan da izleyebiliyoruz. Bir taraftan tibbi yontemler denenirken
caresiz kalman bu zor durumlarda mistik uygulamalara da yer verilmistir.
Toplu oliimlerin oldugu bu dénemler ayn1 zamanda toplumun ticari, askeri,
idari yoniini de zayiflatan unsurlar olmuslardir.

Genel yaygin kani bulasici hastaliklarin insanlarm, hayvanlarla daha
fazla etkilesim ic¢inde bulundugu yerlesik yasam tarzinin benimsendigi
Neolitik donem ile basladig1 goriisiidiir. Ancak yapilan mikrobik genom
calismalarmda Neolitik 6ncesinde de tiiberkiiloz ya da ¢igek hastalig1 gibi baz1
hastaliklarn varligi bilinmektedir. Ancak su dogrudur ki yerlesik yasamla
birlikte ve evcillestirme siireci ile beraber insan-hayvan etkilesimi artmus,
hayvanlardan kaynakli hastalik bulagsma riskleri de artis gdstermistir (Karadz
Arthan ve Arthan 2022).

Toplumu olusturan bireylerin 6liim yaslar1 perspektifinden bakildiginda
karsilagilan zorluklardan bazilar1 bebek ve ¢ocuk bireylerin yeterince temsil
edilememis olmasidir. Iskeletlerin korunma durumunun sorunlu olmasi
nedeniyle yetiskinlere gore ele gecmesinin daha zor olmasi karsilagilan en
biiyiik zorluktur. Bebek ve gocuk oliimlerinin o toplumun halk sagligi refah
gostergeleri acisindan énemi bilinmektedir. Bu durum beslenmenin, hijyen ve
saglik kosullarinin daha iyi olup olmadig bilgisini sunmaktadir. Yetigkinligin
ilk on yillar1 da dogurganligin aktif oldugu zamanlardir. Kadinlar igin
hamilelik ve dogum eylemlerinin risk olusturmasi, erkek ve kadinlar
arasindaki Olim oranlarin1 etkileyen bir durum olarak kargimiza ¢ikar
(Boldsen ve ark., 2022).

Eski Anadolu toplumlar {izerine yapilan pek ¢ok palaecoantropolojik
calisgma mevcuttur. Yerlesik yasamin en erken oOrneklerinin oldugu bu
topraklarda gilinimiize kadar pek ¢ok uygarlik izlerini birakmistir.
Paleodemografi temelli birka¢ ¢aligmadan 6rnek vermek gerekirse Sinop ili
Ge¢ Roma ve Bizans nekropoliinden gelen 170 bireyin degerlendirmesi
yapilmis ve bu toplumu olusturan gruplarin % 20’sinin bebek ve cocuklara,

%43’lnilin kadinlara ve %45’inin ise erkeklere ait oldugu tespit edilmistir.
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Erkek ve kadinlara iligkin omiir uzunlugu degerlendirmesinde erkeklerin
kadinlara gore daha yiiksek omiir siiresine sahip oldugu tespit edilmistir. En
yogun Oliimlerin ise 0-5 yas araligmda (%24,4) meydana geldigi ortaya
konulmustur. Ileri eriskin bireylerin toplum igindeki oranlarmm ise %7,1
oldugu aktarilmistir. Bir diger ¢aligmada Van Karagiindiiz Hoyiigii Orta Caga
ait mezarlik alanindan gelen 890 bireyden olusan popiilasyonun
paleodemografik incelemesi yapilmistir. Genel olarak arkeolojik kazi
caligmalarinda daha az bulunan fetuslarin 41 bireyle temsil edildigi ve toplum
icindeki oranmin %@4,61 oldugu, 205 bebegin toplum igindeki oranmin
%23,03, poplilasyonun 272’sinin ¢ocuk bireylerden olustugu (%30,56) ve
eriskin bireylerin 139 kadmn (%15,62), 176 erkek (%19,78) birey ile temsil
edildigi aktarilmigtir. Burada bebek ve ¢ocuklarin yaklasik %70 ile yiiksek bir
Olim oranina sahip olmasi dikkat ¢ekici bir durumdur. Bu durumun sebebinin
sagliksiz beslenme, olumsuz g¢evre ve saglik kosullart olabilecegi
vurgulanmistir. (Gozliik 2005). Orta Tung Donemi ile temsil edilen Oylum
Hoyiik (Kilis) mezarlik alanindan gelen 72 bireye ait iskeletlerin
paleodemografik calismasi sonucunda, bebek ve c¢ocuk oliimleri yiiksek
bulunmustur. 0-5 yas grubu bebek ve ¢ocuklarin toplum igindeki oran1 %36,6,
0-15 yas araligindaki orani ise %57,75 olarak tespit edilmistir. Erigkin bireyler
igerisinde erkeklerin dmiir uzunlugu kadin bireylerden daha yiiksektir. Oylum
Hoylikte erigkin bireylerde ortalama omiir uzunlugu 29 yastir. Toplum igin
yapilan genel degerlendirmede bebek ve cocuklarda biiylime ve gelisme
agsamalarinda ciddi sorunlar ile karsilasildigi, kadin bireyler icin ise
dogurganlik doneminin risk olusturdugu yoniinde bir ¢ikarim yapilmistir
(Agikkol Yildirim 2013).

Paleolitik Doénemden gilinlimiize kadar gegen siirede insan Omiir
uzunlugunu etkileyen ¢esitli etmenler oldugu bilinmektedir. Bu faktorlerden
en ¢ok vurgulananlar1 patojenler ilgili hastaliklar, doga kosullarina bagh
olarak goriilen diger saglik/hastalik durumlar1 ve insan faktoriine bagli olan

savagslar, gocler ya da bilim ve teknolojinin zaman igerisindeki degisimine
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baghh olarak gelisen durumlardir. Gilinlimiizde 06zellikle tip alanindaki
gelismeler, gelismis ya da gelismekte olan {ilkelerdeki dogumda beklenen

yasam uzunlugunun artigini agiklamada etkilidir.

GUNUMUZDE DEGISEN YASLILIK ALGISI

Gecmis donemlerle karsilastirildiginda, yashilik algisi, yasadigimiz
bilim ve teknoloji ¢aginda daha da farklilagmistir. Ortalama Omiir siiresinin
30’Iu yaslar1 pek gegmedigi antik donem insanlar i¢in 60 yas, muhtemelen
toplumun pek azmin ulasabildigi ¢ok ileri bir yas gibi algilanirken gliniimiizde
Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan hala geng olarak kabul edilen bir
yastir. DSO’niin yakin zamanda giincellenen tanimina gére artik 65 yasindaki
bir bireye yasl denilmektedir (World Health Organization-WHO 2019). Cok
da uzak olmayan bir gegmiste, 1950’lerde dmiir beklentisi Ulkemizde 60’lara
ancak yaklasirken giiniimiizde 70’li yaslara ¢ikmustir (Tiirkiye Istatistik
Kurumu-TUIK 2024). Her ne kadar dmiir siiresi uzamis olsa da yaglanma hala
Onlenemeyen bir siirectir. Ancak yaslilig1 yavaslatmak ya da hizlandirmak
miimkiindiir. Ornek olarak diizenli egzersiz yapmayan, sekerli gidalar1 ¢ok
miktarda tiikketen, sigara ve alkol igen, besin cesitliligine 6nem vermeyen,
islenmig gidalar1 diyetine fazlaca ekleyen ve sosyal olarak kendini izole eden
bireyler bunlarin tam aksi bir hayat tarzin1 benimseyen bireylere gore yapilan
testlerde metabolik durum, dig goriiniis, zihinsel dinglik ve diger incelenecek
parametreler agisindan daha yashdirlar. Bu nedenle yasin “sadece bir rakam”
olmadig ortaya ¢ikmaktadir. Bireyler, dogumla getirdikleri genetik 6zellikleri
ve kendi bireysel segimleri ile yaslanma hizlarin1 degistirebilmektedir. Ornek
olarak fare, sigan gibi bir kemirgen igin 2-3 senelik 6miir uzunlugu, insanin
yaklasik 100 yillik 6miir uzunluguna denk gelebilmektedir. 3 aylik bir fare
artik lreme potansiyeline sahipken 3 yasinda bir insan heniiz genglik
donemine bile gelememis bir ¢ocuktur. Bu kadar abartili olmamakla birlikte
insanlar arasinda da yaslanma siireleri arasinda bireysel genetik farkliliklar

s0z konusudur. Bazi bireylerde saclarin beyazlamasi, katarakt gelisimi ya da
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metabolik hastaliklarin ortaya c¢ikisi ve yaglanma sorunlarinin gézlenmesi
daha erken gerceklesirken, diger bireylerde bu bahsedilenler ¢cok daha gec
ortaya ¢ikabilmektedir. Bireysel olarak her bir birey, birbirinden farkli genetik
yapilarla dogmakta ve bu farklilik yaslanma hizi ve yashlik sorunlarmin
ortaya cikisinda farkliliklara neden olmaktadir. Ozetle, yaslilik kaginilmaz
olsa da hiz1 degisebilen ve bu degisimin bir kismmin elimizde olmadigi
genetik faktorlerle bir kismmin ise hayat tarzi secimleriyle belirlendigini bir
stirectir. Bu temel bakis acisin1 géz oniinde bulundurmamiz konunun kalan
kismindaki hayat tarzi tercihlerinin etkilerini irdelemekte yardimci olacaktir.
Bu asamada su soru sorulabilir; tiimilyle saglikli beslenen, herhangi bir
kotii aliskanligi olmayan insanlar ya da diger ¢ok hiicreliler neden yaslaniyor?
Organik bitkileri, saglikli fenolik bilesiklerle dolu kekikleri, dag bitkilerini
tiketen, temiz havada yasayan ve herhangi bir zararli aligkanligi olmayan
yabani ya da evcil koyunlar neden yaslanir? Genetigimiz ve se¢imlerimiz her
ne sekilde olursa olsun canlilar i¢in yaslanma kaginilmazdir. Neden
yaslantyoruz sorusunun nedenleri oksidatif stres, yangi (inflamasyon), telomer
kisalmasi, mutasyonlarin birikmesi, gen tamirindeki azalmalar ve bagisiklik
hipotezi gibi farkli hipotezler ile agiklanmaya calisilmaktadir (Mavritsakis
2020). Tim bu yaklagimlarda yaslanmanin temelde hiicrede basgladig:

sonucuna variriz.

YASLANMAYA ETKi EDEN FAKTORLER

Oksidatif Stres

Viicudumuzda her an devam eden biyokimyasal reaksiyonlar sirasinda
oksidan yani oksitleyici molekiiller ortaya ¢ikmaktadir. Bunlart dengeleyen
antioksidan molekiiller ve enzimler sayesinde bir oksidan/antioksidan denge
s6z konusu olmaktadir. Eger viicudumuzdaki tiim oksidan mekanizmalari
ortadan kaldirmig olsaydik hiicresel sinyal iletimi, bagisiklik ve diger pek ¢ok
islevimiz bozulurdu (Averill-Bates 2024). Diger taraftan antioksidanlarimiz

olmasaydi hiicrelerimiz ciddi bir oksidatif strese girer ve normal Omiir
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stirelerinden ¢ok daha kisa siirede oliirlerdi. Goriildiigii iizere oksidan ve
antioksidanlar arasindaki denge, sagligimiz i¢in Onemliyken bu dengenin
oksidanlar yoniinde bozulmasi karsimiza oksidatif stres olarak ¢ikmakta ve
Alzheimer, Parkinson, obezite ve daha pek ¢ok hastalikta hazirlayic1 ya da
hastalig1 ilerletici bir etmen olusturmaktadir (Bai ve ark., 2022). Bunun
sonucunda oksidatif stresin yaslanmay1 hizlandirici bir etkide bulundugu
rahatlikla s6ylenebilir. Beslenme, zararl aliskanliklar, hastaliklar, egzersiz ve
hayatimiza dahil olan daha pek cok sey oksidan/antioksidan dengeyi bozarak
ya da diizelterek sagligimiza ve yaglanma hizimiza dogrudan etki etmektedir.
Bunlara 6rnek olarak zararh aligkanliklar inceleyebiliriz. Alkol ve sigara tek
tek her bir hiicreye zarar vererek insanlarda yaslanmay1 hizlandirmaktadir, ya
da kizarmig patates, haslanmig bir patatese gore viicutta daha fazla
inflamasyon (yangi) reaksiyonlar1 baslatarak Once hiicresel, sonra da daha
yiiksek organizasyon diizeyinde doku, sistem ve organizma boyutunda bizi
daha hizli yaslandirmaktadir (Grootveld ve ark., 2020). Diger taraftan
diyetimize dahil edebilecegimiz keten tohum, ceviz ya da baliktaki omega-3
yag asitleri antiinflamatuvar yani yangi onleyici etkilerle yaslanma geciktirici
etkilerde bulunmakta ve bu etkileri yine hiicre, doku, sistem ve organizma
diizeyinde bize fayda saglayabilmektedir (Katrenc¢ikova ve ark., 2021). Ayni
miktarda kirmizi et tilketen Amerikalilarla Fransizlar karsilastirildiginda,
Fransizlarin daha az kalp damar hastaligi1 ya da kolon kanseri gibi hastaliklar
yasamalar1 Fransiz paradoksu olarak adlandirilmistir. Fransizlarin da dahil
oldugu Akdeniz diyetinde daha fazla bitkisel gidanin olmasi, lif (posa) ve
saglikli bitkisel kimyasallarin (fitokimyasallar) kirmiz etle birlikte daha fazla
tiketildigi anlamima gelmektedir. Diyetin yanina eklenen kirmizi saraptaki
resveratrol ya da salataya dokiilen zeytin yagindaki omega-9 (oleik asit) ve
oleocein maddeleri kirmizi1 etin kanserojen ya da kolon kanseri yapici etkisine
kargi Akdenizlileri korumaktadir (Fragopoulou ve Antonopoulou 2020,
Farias-Pereira ve ark., 2023). Bu 6rnekten de goriilecegi lizere viicudumuza

giren besinlerin biyolojik etkisi saglik acisindan koruyucu ya da zararli
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olabilir. Genetik alt yapimizi degistirmemiz heniiz miimkiin degilse de
bireysel secimlerimiz, yaslanma hizimizi degistirecek mekanizmalar1 harekete

gecirmektedir.

Telomerler

Hiicrelerin ¢ekirdeginde yer alan genetik materyali olusturan DNA,
bilindigi {izere kromozomlarin iginde paketlenmis halde durmaktadir.
DNA’mizdaki genetik bilgi bir proteinin sentezi sirasinda paketlenmis
halinden acilmakta ve sikica denetlenen bir dizi biyokimyasal islem
sonrasinda aminoasitler iiretilmektedir. DNA’y1 barindiran kromozomlarin ug
kisimlarinda telomer adi verilen kisimlar bulunur. Tekrarlayan niikleotid
serileri olan bu telomerler DNA ipliklerini koruma islevine sahiptir. Hiicreler
Omiir siirelerindeki programlanmig siireleri iginde hiicre bdliinmesini
gerceklestirirken, bu DNA da kendini kopyalamakta ancak bu sirada telomer
pargasi ¢esitli mekanizmalarin sonucunda kisalabilmektedir (Rossiello ve ark.,
2022). Belli miktarda telomer kisalmasi sonrasinda hiicre artik DNA’sini
kopyalayamadigindan oliime dogru gitmektedir. Telomer kisalmasini
hizlandiran etmenler yaslanma hizim1 da artirmaktadir. Diger taraftan saglikli
beslenme ve fiziksel olarak aktif bir hayat tarzi ise telomer kisalma hizini

yavaglatmaktadir (D’ Angelo 2023).

YASLILIGIN ETKIiLERININ AZALTILMASINDA ONERILER

Tarih ve tarih Oncesindeki ¢ok uzun zaman diliminde insanlar;
enfeksiyon hastaliklari, salgmlar, travmalar, dogumdaki d&liimler,
bdcek/hayvan sokmalari ya da saldirilari gibi olaylarla erken yaglarda hayatini
kaybederken, gelisen bilim ve teknolojiyle artik daha uzun omiir siireleri
yasarken, artik kronik hastaliklardan hayatlarin1 kaybetmeye baglamislardir.
Bu nedenle gegmiste daha ¢ok Omiir uzunlugu (lifespan) dikkate alinirken
glinlimiizde saglikli yasam siiresi (healthspan) olarak Tiirkcelestirilebilen bir

kavram daha fazla dikkat ¢ekmektedir. Yani 70 yillik bir 6miir siiresinin 50
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senesi saglikli geciyorsa, bu durum kisinin son 20 yilin1 pek ¢ok kronik
hastalikla miicadele ederek gecirmek zorunda kalacagi anlamina gelmektedir.
Diyabet, yiiksek tansiyon, kalp hastaliklari, damar sertligi ya da fel¢ gibi
damarsal problemler, Alzheimer ya da Parkinson gibi sinir sistemi
hastaliklar1, kanserler ve eklem-kas rahatsizliklar1 bu kronik hastaliklarin
basinda gelmektedir (Jomova ve ark., 2023). Yasghlhigin getirdigi sorunlar
sadece bireylere degil toplumlara da ¢6ziim bekleyen 6nemli problemler
dogurmaktadir. Yaslilik, calisan ig giiclindeki azalma, Japonya gibi iilkelerde
goriildiigli tizere demografik yapida caligan/emekli oraninin azalmasi, kronik
hastaliklarin saglik sistemine yiikledigi is ve mali yiik acilarindan insanlik
tarihi boyunca ilk kez bu denli yaygin karsilasilan sorunlar olarak ortaya
cikmaktadir.

Saglik sadece hasta olmama durumunu ifade etmez. Diinya Saglik
Orgiitiiniin tanimryla saglik; “bedence, ruhga ve sosyal yonden tam iyilik hali”
olarak tanimlanmaktadir (WHO 1948). Bu nedenle saglikli yasam siiresinin
yeni amaci sadece hasta olmamak degil beden, zihin/ruh ve sosyal iligkiler
acisindan da saglikli bir dmiir gecirmektir. Longevity, yani yaslanma siirecini
saglikli bir sekilde yonetmek ve bireylerin yasam kalitesini artirmak yoniinde
cabalayan yaklasimm amaci bunu saglamaktir. Oliimsiizliik ancak kanser
hiicrelerinin bir 6zelligi oldugu i¢in longevity alaninda ¢alisanlar 6liimsiizligii
degil bireyin son anmna kadar olabildigince saglikli bir yasam siiresi
gecirmesini hedeflemektedir. Hastaliklardaki erken teshisin hayat kurtarici
etkisinin artmasi gibi saglikli yasam siiresini artirmak i¢in de bu hazirliklara
daha erken baglamak &nemlidir. Ornek olarak 70°li, 80°’li yaslar1 saglikl
yasamak i¢in dnemli hayat doniisiimlerinin oldugu 40 ve 60’11 yaslarda gerekli
onlemlerini alma firsatini kagirmamak tavsiye edilmektedir (Shen ve ark.,
2024). Yukarida belirttigimiz tizere, belirli bir siire yasayan her ¢ok hiicreli
canlinin kag¢inamayacagi yasliligit henliz 6nlemek miimkiin olmamakla

birlikte, bu hiz1 yavaslatmak ve kronik hastaliklar1 azaltarak daha saglikli bir
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hayat siirmek konusunda c¢esitli uygulamalar ve tedaviler gilindeme

gelmektedir. Bunlardan bazilar secilerek asagida siralanmustir.

Yaslanmaya Kars1 Kalori Kisitlamasi

Yaslanma hizinin yavaglatilmasinda giincel olarak en kabul goren
yaklasimlar arasinda, tiiketilen kalorilerin azaltilmasi gelmektedir. Antik
donemden giiniimiize pek ¢ok diisiiniir ve hekim fazla beslenmenin 6mrii
kisalttigina vurgu yapmistir. 1930’larda yapilan ilk bilimsel ¢alismalar da bu
antik gozlemleri desteklemekteydi. 1935 yilinda siganlar {izerinde yapilan bir
aragtirma diyet i¢cindeki sindirilemeyen seliilozun artirilmasiyla yani tiiketilen
kalorinin azaltilmasiyla si¢anlarin Omiir uzunluklarmin artirlldigr  tespit
edilmigtir (McCay ve ark., 1935). Ancak 1980’lere kadar aralikli agligin,
kalori kisitlamasinin sagligi nasil iyilestirdigi ve Omiir uzunluguna nasil etki
ettigine dair bilgiler kisitliyd: (Green ve ark., 2022). Ancak sonraki yillarda
konu hakkinda yapilan ileri aragtirmalar bu 6miir artisinin mekanizmalarini
¢ozmede daha fazla 151k tutmustur. Giincel bilimsel arastirmalar omurgasizlar,
primatlar ve kemirgenler gibi farkli canlilarda yapilmig deneylere
dayanmaktadir. Burada 6nemli nokta 6giindeki besinlerde kalori kisitlamasi
yaparken ya da aralikh aglikla genel kalori alimmi azaltirken bireyde
beslenme yetersizligine — malniitrisyona neden olmayacak bir beslenme
diizeninin saglanmasidir. Aksi takdirde bireyde gelisebilecek vitamin,
mineral, protein ve esansiyel yaglardaki eksik alim tam tersine bireyi
yaslandiric1 hale gelebilir. Viicut yagi diisiik ve 6zel durumlar olan ya da
hasta bireylerde bilingsiz uygulanan kalori kisitlamasmin olumsuz etkileri
gbzlenmistir (Fontana ve Klein 2007). Yaslanmada telomerlerin etkisinden
bahsedildigi i¢in beslenme degisikligine gidilerek kalori kisitlamasi
yapilmasinin telomerler iizerine etkileri de aragtirilmistir. Kalori kisitlamasi,
egzersiz ve Akdeniz tipi diyetin telomer uzunluguna etkisi agisindan
karsilagtirilldigr  bir calismada 80 kisilik bir grup fizerinde bu farkh

uygulamalar yaptirilmis ve katilimeilarin telomer uzunluklar o6lglilmiistiir
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(Fernandez de la Puente ve ark., 2021). Telomer uzunlugu agisindan, bir yil
devam eden bu uygulamalar sonunda Akdeniz tipi diyetin faydali oldugu
ancak, kalori kisitlamasi ya da egzersizin Akdeniz diyetine ek bir avantaj
saglamadig1 bulunmustur. Diger taraftan telomerleri diizenleyen telomeraz
enziminin aktivitesinin, kalori kisitlamasi ile arttigi ve bu durumun incelenen
bireylerdeki kalp fonksiyonlarinda koruyucu etkiye isaret ettigi gosterilmistir
(Makino ve ark., 2015). Birbirinden farkli noktalara isaret eden bu tiir
calismalar gelecekte kalori kisitlamasinin telomer uzunlugu ve telomeraz
aktivitesi ve dolayisiyla yaslanmaya etkisi konusunda daha ayrntili bir
semanin ancak daha fazla arastirma ile ortaya konulabilmesinin miimkiin

oldugunu g6z 6niine sermektedir.

Besin Destekleri ve Yaslanma

Giinlimiizde besin destekleri biiyiik bir endiistri ve ekonomi
olusturmustur. Besin desteklerinin faydalarini savunan pek c¢ok arastirma
bulunmakla birlikte, gereksiz ve fazla kullanildigi durumlarda hem viicuda
gereksiz bir yiikk hem de para israfina neden olabilmektedir (Ronis ve ark.,
2018). Saglikli beslenen geng insanlarda, 6zel bir hastalik durumu s6z konusu
degilse, besin desteklerinin, vitamin-mineral takviyelerinin ek bir yarar
saglamadigina dair tartismalar mevcuttur. Ancak ilerleyen yasla birlikte besin
Ogelerinin aliminda, emiliminde ve metabolizmasinda sorunlar arttigi,
hastaliklara 6zel gereksinimler daha sik ortaya ¢iktigi igin besin destekleri —
supplementler — giindeme gelmektedir. Ozellikle de ilerleyen yasla daha sik
ortaya ¢tkan kemik erimesi durumunda kalsiyum-D vitamini- K2 vitamini
kombinasyonlar1 ya da tek bagina kalsiyum veya D vitamini alimi gibi
takviyeler artitk herkesin asina oldugu, bir taraftan da iizerinde hala
arastirmalarin devam ettigi besin destekleridir (Capozzi ve ark., 2020). Ancak
besin desteklerinin etkileri sadece kemik sagligi gibi spesifik hastaliklarla
sinirh degildir. Yagliligin etkilerinin azaltilmasinda ve geciktirilmesinde pek

¢ok besin destegi aragtirmalara konu olmaktadir. Bu etkiler arasinda
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telomerlerin korunmasi 6rnek olarak verilebilir. Herhangi bir saglik sorunu
olmayan 47 bireyle yapilan arastirmada goniilliiler, kontrol ve kombinasyon
halinde besin destegi verilen olmak {izere iki gruba ayrilmistir. Besin destegi
verilen grubun telomer yapisinin herhangi bir destek verilmeyen kontrol
grubuna karsit daha iyi durumda oldugu tespit edilmistir (Tsoukalas ve ark.,
2019).
Yaglanmaya karg1 tavsiye edilen besin destekleri cok fazla sayida
oldugu i¢in bazi secilmis 6rnekler asagida siralanmistir;
* Beyin i¢in B vitaminleri, 6zellikle de yasla birlikte azalan emilimi
nedeniyle B12 vitamini,
» Maydanoz, biber veya narenciyelerde bulunan C vitamini,
* D vitamini,
e Zerdecgaldaki kurkumin,
+ Ogzellikle Ulkemizdeki en yaygmn antioksidan kaynaklari olan
domatesteki likopen ve caydaki Epigallokatesin gallat (EGCG),
+ Brokoli ya da lahana gibi bitkilerden sulforafan,
» Balik, keten tohumu gibi gidalarda bulunan Omega 3,
+ Probiyotikler

Egzersiz ve Yashhk

Egzersiz her yasta oldugu gibi yashlikta da vazgegilmez bir saglk
koruyucusudur. Egzersizin kas kaybmin Onlenmesi, diismelere karst
koruyucu, damar sertligine kars1 koruyucu, kan sekerini ve yaglarini
diizenleyici etkileri egzersizi Ozellikle yaslhilikta karsi karsiya kalinan
metabolik hastaliklara ve kas-eklem rahatsizliklarina karsi koruyucu hale
getirmektedir  (Grevendonk ve ark.,, 2021). Yashhgm etkilerinin
azaltilmasinda egzersiz, beslenme ile birlikte en 6n sirada gelen uygulamadir.

Egzersizin farkli agilardan yaslanmaya kars1 koruyucu etkileri segilmis

baz etkileri agisindan asagida sunulmustur.
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Eriskin bireylerde yasin ilerlemesi ile beraber her yil kas kiitlesinde
kayiplar meydana gelmektedir. Sarkopeni adi1 verilen bu kas kaybi disaridan
cok belli olmasa da kas kiitlesi zamanla azalmakta ve yerine yag dokusu
gelmektedir. Kaslar bireyin postiiriinii saglamada ve ilerleyen yaslarda
diismelerin  azaltilmas1 nedeniyle Onemlidir. Yaslanan kaslardaki
mitokondrilerin islevleri bozuldugu i¢in enerji {iretimi ile ilgili sorunlar ortaya
cikmaktadir. Egzersiz tiim bu noktalarda yaslanan bireyin omriiniin sonuna
kadar kas-iskelet sistemi agisindan daha saglikli bir hayat siirdiirmelerinde
katkida bulunmaktadir (Grevendonk ve ark., 2021).

Insan viicudundaki en saglam yapilar olan kemikler 6liim sonrasinda
geriye kalan ve dogal olarak antropolojik ¢alismalarda en temel caligma
materyalini olusturan dokulardir. Kemik, canlilik siirdiigii siirece stirekli
yikilip tekrar yapilan dinamik bir 6zellige sahiptir. Kemigin i¢indeki kalsiyum
ve fosfor tuzlart bir organik matriks iginde dayanikli kristal yapisi
olugturmakta olsa da her an yeni kemik dokusu olusmakta, eskileri ise
yikilmaktadir. Bu yapim-yikim siireci yaghlik ile birlikte daha ¢ok yikimin ve
daha az yapimm oldugu bir duruma déniismektedir. Once kemik seyrelmesi
denilebilecek osteopeni ve sonrasinda da yaygin olarak kemik erimesi adiyla
bilinen osteoporoz meydana gelmekte ve yillar i¢inde bireyin boy uzunlugu
dahi kisalmaktadir. Kadinlarda kemik dokusu i¢in koruyucu o6zellikte olan
Ostrojen hormonunun menopozla birlikte azalmasi, kemik dokusundaki yikimi
hizlandirmakta ve bunun dogal sonucu olarak kadinlarda osteoporoz daha
yaygin goriilmektedir (Liu ve ark., 2020). Omiir uzunlugu artan, yaslanan
diinyada kemik sagligi agisindan daha saglikli bir yashlik i¢in beslenmede
kalsiyum ve D vitamininin yeterli diizeyde alinmasi ve kemige yiik bindirerek
yapim/yikim dengesinde yapim yoniinde kemigi destekleyen direng
egzersizleri Onerilmektedir. Bunlar arasinda belirli agirliklarla ya da kendi
viicut agirh@i ile yer¢ekimine karsi ¢alismalar yapmak, lastik-yay gibi dirence

kars1 egzersizler yapmak onerilmektedir (Zhang ve ark., 2022).
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Yasla birlikte daha sik gézlenmeye baslayan diyabet, yiiksek tansiyon,
bozulmus kan yaglar1 sonrasinda kalp damar hastaliklar1 ve bagka saglik
sorunlar yasli bireylerin hem 6miir uzunluklarin1 azaltmakta hem de hayat
kalitelerini diistirmektedir. Egzersiz bu acidan yashligmm etkilerinin
azaltilmasinda en Onemli koruyucu uygulamalarin basinda gelmektedir.
Yaglilarla ilgili yapilmig bir arastirma ¢alismasinda 1931-1939 yillar arasinda
dogmus olan 100 yash birey egzersiz yapan ve yapmayan olarak 2 gruba
ayrimistir.  Giinliikk bir saatlik ergometrik bisikletle yapilan egzersiz
caligmasini iceren 12 haftalik bu siirenin sonunda egzersiz yapan bireylerde
bel capmnin ve karaciger yaglanmasimin azaldigi, glukoz metabolizmasinda
%68’lik bir diizelmenin meydana geldigi ve sonug olarak egzersiz grubundaki
bireylerin egzersiz yapmayan yaslilara gore daha saglikli, fit-uygun durumda
olduklart gozlenmistir (Finucane ve ark., 2010).

30 farklh arastirmanin birlikte degerlendirildigi bir meta analizde;
toplamda 7418 bireyin telomer kisalmasi incelenmis ve fiziksel olarak daha
aktif olanlarin hi¢ egzersiz yapmayan bireylere gore telomer kisalmasi
acisindan, egzersiz sayesinde orta diizeyde korundugu sonucuna varilmistir
(Valente ve ark., 2021). Ozellikle sosyal medyada telomeri uzattig1 iddia
edilen uygulamalara dair pek ¢ok iddiaya temkinle yaklasilimasi gerektigi
aragtirmalarla daha ¢ok ortaya ¢ikmaktadir. Bu aragtirmada gozlenen telomer
koruyucu etki orta diizeyde olsa dahi yaglanmada 6nemli etkisi olan telomer
kisalmasinda egzersizin koruyucu etkisini yine de ortaya koymaktadir.
Buradan ¢ikartilacak sonug egzersizin pek c¢ok faydasi yaninda telomer
uzunlugu agisindan yani yaslanmanin geciktirilmesi bakimindan da olumlu
etkileri oldugudur. Bu &zelligi de dikkate alinarak egzersizin hayat tarzina
eklenmesi yasliligin yavaslatilmasinda bireylere katki saglayabilir.

Egzersiz uygulamasi hiicrelerde AMPK (Adenosine monophosphate-
activated protein kinase) adli bir molekiilii aktive etmektedir. Daha agik
ifadesi ile “AMP ile aktive edilen protein kinaz” olan AMPK tim memeli

hiicrelerinde bulunan ve hiicrenin ne kadar yakitinin oldugunu sdyleyen bir
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molekiildiir (Richter ve Ruderman 2009). Bu molekiiliin egzersizle aktive
olmasi hiicrede otofajinin de dahil oldugu pek ¢ok metabolik siireci aktive
etmektedir. Otofaji, hiicrede birikmis atik maddelerin, islevini kaybetmis
hiicre i¢i organellerin ve diger islevi bozulmus yapilarm yikilip hiicrenin bir
anlamda yenilenmesini saglayan siirecin adidir (Parzych ve Klionsky).
Otofajinin bozuldugu durumlar cesitli hastaliklarla iliskilendirilmektedir.
Egzersiz ve  AMPK, otofaji lizerinden yaglanmig hiicre ve hiicre alti
yapilarinin ortadan kaldirilmasiyla yaslanma hizi ve etkilerinin azaltilmasinda
faydali olmaktadir.

Uyku giinliik dongiiniin yaklasik licte birlik dilimine karsilik gelirken,
kaba bir hesapla omiir uzunlugunun da f{gte birinin gectigi Onemi bir
donemdir. Uyku bedensel yenilenme i¢in 6nemli oldugu kadar beyin sagligi
acisindan da hayati Oneme sahiptir. Yagla birlikte uyku giderek
kétiilesebilmektedir. Yagsla birlikte ruhsal durumda (mood) sorunlarin,
depresyon, anksiyete gibi durumlarin varligi, hafizanin kotiilesmesi ile yaglilik
doneminin daha sorunlu ge¢mesine neden olabilmektedir. Egzersizin
yaslilarda beyindeki sinirlerin desteklenmesini saglayan BDNF adli maddenin
artigina, hafiza i¢in hayati 6nemi olan beyin hipokampiis dokusunun hacminin
bliylimesine, uyku ve ruhsal durumun iyilesmesine katkida bulundugu
randomize kontrollii denemelerle gosterilmistir (Stillman ve ark., 2020).

Bilimsel literatiirde mevcut 22 yayin igeren ve toplamda 2670 katilimci
iizerinde yapilmig bir meta-analizde; fiziksel egzersizin
hippokampiis/parahippokampiis  alaninda  ve  koordineli  hareketler
yapabilmemize imkan veren beyincik (serebellum) yapisinda hem fiziksel
hem de islev olarak olumlu etkileri oldugu sonucuna varilmistir (Ji ve ark.,
2021). Mevcut bilgiler 1s181inda beyin iglevleri agisindan saglikli bir yaslilik
stirdiirebilmenin en vazgegilmez 6gelerinin basinda egzersizi hayata diizenli
bir faaliyet olarak dahil etmenin geldigi sylenebilir.

Egzersizin beyin saglig1 i¢in bu gosterilmis faydalarinin nasil meydana

getirdigine dair arastirmalar devam etmektedir. Mevcut bulgular, kaslarin
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sadece bizi ayakta tutan yapilar olmadigi, beyni etkileyen bazi maddeler de
salgiladigini gostermektedir. Kaslardan kana salinan maddeler anlamina gelen
“miyokinler”, egzersiz yapan kaslardan salinan bu maddelerin dogrudan ya da
dolayli olarak beyni etkiledigini bize ima etmektedir. “Irisin”, bu maddelere
ornek olarak verilebilir. Kas-beyin aksi olarak betimlenen bir rotada, egzersiz
yapan kaslar ve beyin arasinda karsiikli bir etkilesim olmakta ve bu

etkilesimden beyin kazang¢li ¢ikmaktadir (Burtscher ve Burtscher 2024).

YASLILIKLA ILGILI TEDAVILERDE YENILIKCI
YAKLASIMLAR

Giinlimiizde tedavi secenekleri kisitli olan hastaliklarin dnlenmesinde
ve tedavisinde, giincel bilimsel ilerlemeler yaslilik hastaliklarinda da umut
vadetmektedir. Kok hiicre tedavisi ile diyabetin tedavi edilmesi (Liu ve ark.,
2024) bunlara bir Ornektir. Gelecek vadeden bir bagka uygulama
eksozomlardir. Eksozomlar, okaryotik yani ¢ekirdegi olan hiicrelerin iirettigi
ve hiicreler arasi iletisimde Onemi olan hiicre i¢i vezikiiler yapilardir.
Icerikleri degismekle birlikte; mMRNA, DNA, miRNA gibi molekiiller
icerebilir (Dai ve ark., 2020). Eksozomlar kanser hiicrelerinin biiyiimesinde ve
ortaya ¢iktig1 yerden diger yerlere metastazinda, ilag direncinin olugmasinda
da rol oynayabildikleri i¢in bu eksozomlara yonelik ilag stratejilerinin kanser
tedavisinde yeni kapilar agabilecegi diistiniilmektedir (Tai ve ark., 2018).

Eksozomlarin i¢ine eklenen farkli maddeler, yasglanan hiicrelere destek
olabilmektedir. Ornek olarak cilt ve sag problemlerinde eksozomlarin etkileri
gosterilmigtir  (Sreeraj ve ark., 2024). Yeni yontemlerle c¢esitlenen
eksozomlarin ileride yaslanma karsiti kullanimlarmin siklasmasi oldukca
muhtemeldir. Ciltle ilgili tedaviler s6z konusu oldugunda, cerrahi ya da diger
invaziv uygulamalarin hem kendi baglarma hem de eksozomlarla birlikte daha
biiyiik bir alan agacaklarini beklemek miimkiindiir.

Giyilebilir teknolojiler, o6zellikle akilli saatler ile uzun bir siiredir

insanlarin kullanimima girmis olan bir alandir. Ancak bu teknolojik ilerleme
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yashilik doneminde ¢ok daha hayati bir 6nem tasima potansiyeline sahiptir.
Yagh insanlarin saglik durumlarinin izlenmesi, gelisebilecek olumsuz
durumlarin engellenmesi agisindan Onemlidir ancak bir¢cok yash bireyin
hareket kisithiliklart nedeniyle saglik merkezlerine diizenli gelebilmeleri,
ilerleyen yagla birlikte giderek daha zor hale gelebilmektedir. Giyilebilir
teknolojiler bu bahsedilen zorluklarin 6niine gegmede ve yash bireylerin daha
saglikli yashilik dénemleri yasayabilmelerinde umut vadetmektedir. Olgiim
cihazlan ile donatilmig saat, bileklik, yiiziik, ¢corap, ayakkabi, ayakkab1 igine
yerlestirilebilen tabanlik gibi giyilebilir teknolojik sensorler kisilerin saglik
durumlarina ait pek ¢ok veriyi anlik kaydedebilmekte ve gerektiginde bireye
ya da saglik kurulusuna uyarn verebilmektedir. Bu oOlgiillen parametreler
arasinda kalp-solunum hiz1i, EKG, viicut sicaklig1 gibi fiziksel ya da kanda
seker, elektrolit, pH, iirik asit, doku oksijen diizeyi gibi kimyasal 6l¢limler
bulunmaktadir (Chen ve ark., 2023). Bu giyilebilir teknolojiler, akilli
gozlikler ya da yukarida sayilan teknolojik iiriinler gibi belirgin olarak fark
edilebilen cihazlar olabildigi gibi artik giderek bireyin konforunu bozmadan
daha az fark edilir bigimlere de biirlinmektedir. Akilli kumaglar ya da bir
kemer seklinde takilabilen bilgisayarlar bunlara 6rnek olarak verilebilir
(Stavropoulos ve ark., 2020). Akilli giyilebilir teknolojilerin ek bir faydasi
kisinin kendi saglig ile ilgili farkindaligin artmasi ve hastaliklarin daha erken,
olusum asamalarinda ¢6ziim yollarinin bulunmasi i¢in ¢aba sarf etmelerini

tesvik etmesidir.

SONUC

Insanlik, caglar boyunca kagmamayacagi bir olgu olan yashilik ve
yashiligin getirdigi saglik sorunlariyla belli 6lgiide miicadele edebilmistir.
Ancak yaglilik giiniimiizde oldugu gibi ge¢mis kiiltlirlerde de bilgi ve tecriibe
kazanilmig bir siire¢ olarak goriildiigiinden saygi duyulan bir donem olarak da
kabul gormiistiir. Edinilen bilginin ve yasamin izlerini yasli bedenlerinde

tagityan insanin kendisi bir kiiltiir unsuru durumundadir. Yaglanmanin bazi
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sorunlart beraberinde getirdigi de bir gergektir. Sosyal bir canli olan insan,
toplum icinde bulunan yash bireylerin bakimiyla ilgili de sorumluluk
hissederek onlarin bakimini gergeklestirmistir. Bu yas grubundaki bireylerin
sayisindaki artis ise sadece toplumsal degil devletler bazinda da sorumluluklar
ve ¢oOzlilmesi gereken yeni problemler getirmistir.

Gelisen ve gelismekte olan iilkeler de bu agidan kendi 6nlemlerini
alma ¢abasindadir. Bilim ve teknolojinin bu alanda sundugu imkanlar 6nem
tagimaktadir. Giiniimiizde insanlik, bilim ve teknolojinin katkisiyla kendi
genetik potansiyelinin sinirlarin1 zorlamakta ve omiir uzunlugu ve yaslilik
konularinda biiyiik ilerlemeler kaydetmektedir. Bunun yani sira yagslilarin
hayatlarini kolaylastiracak yeni teknolojilerin hayata gecirilmesinde ¢aba sarf
etmektedir. Ancak heyecan uyandiran ve umut veren bilimsel gelismelerin
safaginda mevcut bilgilerimiz hala en giivenilir, ucuz ve erisilebilir
yontemlerin egzersiz, kalori kisitlamasi ya da aralikli aclik tarzinda besin
azaltma, saglikli beslenme ve zararli aligkanliklardan uzak durma, sosyal
iligkilerimizi ihmal etmeme oldugunu ortaya koymaktadir. Antik dénem
hekimlerinin de diyeti, egzersizi, insanin ruhsal yoOniine 6zen gosteren
uygulamalar1 6nermeleri bu kadim bilgeliklerin olduk¢a yerinde oldugunu
bize gostermektedir. Antik donemden farkli olarak artik bilimin ve
teknolojinin biiylik destegini alan longevity bilimi gelecekte, yashiligin
molekiiler mekanizmasmin daha iyi anlasilmasi, eksozomlar, kok hiicre
tedavileri gibi yenilik¢i uygulamalarin saglik alanma girmesi ve giyilebilir
teknolojilerin yayginlasmasi ile birlikte hi¢ birimizin kagimamayacagi
yasliligin olabildigince saglikli gecen bir dmiir evresi olmasi agisindan umut

vermektedir.
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GIRiS

Basta klinik aragtirmalar olmak iizere, bilimsel ¢alismalarda, ilgilenilen
ozellikler arasindaki iligskiler veya ilgilenilen Ozellikler bakimindan;
uygulamalar, miidahaleler, muameleler veya gruplar arasinda fark olup
olmadig1 incelenir. Bunun i¢in de ¢ogunlukla, popiilasyonun tamami ile
caligmak, ekonomik ve zaman agisindan miimkiin olmadigindan, popiilasyonu
temsil eden Ornekler {izerinde c¢alisilir. Bu baglamda ¢ikarimsal istatistik,
ormekten elde edilen istatistikler yardimiyla, popiilasyon parametreleri igin
kargilagtirmalar veya tahminler (kestirim) yapmak ilizere gerekli islemleri
icerir. Cogunlukla hipotez testlerine dayali bu islemler, ¢ikarimsal istatistigin
temelini olusturur. Hipotez testleri ise Ozetle, bilimsel arastirmalarda,
arastirma sorusu ile ilisikli olarak, aragtiricinin iddiasini test etme veya bu
iddianin desteklenip desteklenmedigine karar verme stirecidir.

Hipotez testlerinin yapilabilmesi i¢in oncelikle “Ho” ile gosterilen test
(yokluk veya sifir hipotezi) hipotezi ve “Hy veya Ha” ile gosterilen alternatif
(karsit) hipotezin ifade edilmesi gerekmektedir.

Hipotez testleri, popiilasyonu temsil ettigi varsayilan Orneklerden
hesaplanan istatistiklere dayali olarak yapildigi i¢in bu istatistiklerde,
ornekleme dagilimi geregi bir varyasyon ortaya g¢ikmaktadir. Bu testler,
varsayilan hata degerlerine gore yapilir. Hipotez testlerindeki iki dnemli hata
“a” ile gosterilen ve yanlis pozitif sonug olarak bilen Tip I hata ve “B” ile
gosterilen ve yanlig negatif sonug olarak bilinen Tip II hatadir.

Yapilan herhangi bir hipotez testi sonucunda, gercekte kabul edilmesi
gereken veya dogru oldugu varsayilan sifir (test hipotezinin, Ho) hipotezinin,
yapilan hipotez testi sonucunda, yanlislikla reddedilmesi durumunda yapilan
hata Tip I hata olarak ifade edilir. Gergekte reddedilmesi gereken sifir (test
hipotezinin, Ho) hipotezinin, yapilan hipotez testi sonucunda, yanlslkla kabul
edilmesi durumunda yapilan hata ise Tip II hata olarak ifade edilir.

Tip 1 hata, hipotez testlerinde istatistik onemlilik (veya anlamlilik)

diizeyi olarak da bilinir ve bu deger genellikle 0,05 olarak alinir. Tip I hatanin
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en fazla dort kat1 kadar Tip II hata yapilabilecegi 6ngoriisiiyle, Tip II hatanin
0,20 olmasi durumunda “1-B” olarak hesaplanan testin giicili (veya gii¢c degeri)
%80 olur.

Istatistik dnemlilik (anlamlilik) diizeyi, p degeri ile ifade edilirken,
klinik (ekonomik veya pratik) dnemlilik etki biiyiikligii (effect size) ile ifade
edilir. Bu baglamda, ele alinan bu calismada, p degeri ve etki biiytkligi
(effect size) kavramlar1 genel Ozellikleri ile agiklanarak, arastirma
sonuglarmin raporlanmasinda; p degerinin yeterli olup olmadig1r ve etki

biiyiikliigiiniin gerekliligi tartigilmustir.

p Degeri

Istatistik onemlilik diizeyini belirten p degerinin, baslangicta
kararlastirilan onemlilik diizeyinden biiyiik olup olmama durumuna gore
farkin tesadiiften ileri gelip gelmedigine veya iligkinin &nemli olup
olmadigina karar verilir. Bilimsel ¢alismalarda p degeri genellikle 0.05 olarak
alimmakla birlikte, 0.01 ve 0.001 degerleri de kullanilmaktadir. Buna gore p
degeri, yaygin olarak kullanilan énemlilik (anlamlilik) diizeyi olan “0.05” ten
kiigiik bulunduysa; bu demektir ki, deneme aynmi kosullarda yiiz (100) defa
tekrar edilecek olursa, ¢aligmada tespit edilen fark ve daha biiyiik farklarin,
goriilme (ortaya ¢ikma) olasiligi 0.05’ten kiigiik olacaktir. Diger bir ifade ile p
degerinin 0.05’ten kiigiik olmasi, calismada tespit edilen fark ve daha biiyiik
farklarin, tesadiiften ileri gelmis olma olasiligiin veya test hipotezinde ifade
edilen dagilima dahil olma olasiliginin 0.05’ten daha kiigiik oldugunu gosterir.
Boylece, tesadiiften ileri gelme olasiliginin belirtilen kritik degerden diisiik
olmasi nedeniyle, farkin tesadiiften kaynaklanmadigma ve istatistik olarak

6nemli (anlamli) olduguna karar verilir.

Gii¢ Degeri (Testin Giicii)
Tip II hataya bagh olarak “I1- ” olarak ifade edilen gii¢ degeri veya

testin glicii (power of test), gercekte fark (veya iligki) istatistik olarak dnemli
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(anlamli) iken, bu farkin (veya iliskinin) hipotez testi sonucunda da 6nemli
(anlaml1) bulunma olasihgmi belirtir. Istatistik onemlilik diizeyi ve testin
giicli, etki biyiikligi ve orneklem genisligi ile yakindan iliskilidir. Etki
biiylikliigli maksimum alinmig ise bu durum, kiiciikk 6rneklemlerle farkin
istatistik olarak 6nemli bulunma olasiligini artirir. Buna karsilik, kiiglik etki
biiytikligii ile farkin (veya iliskinin) istatistik olarak énemli bulunmasi, biiytik

orneklem genisligini gerektirir.

Etki Bityiikliigii

Etki buyiikligl, aragtrmacinin klinik olarak o6nemli oldugunu
varsaydig1 ve tespit etmek istedigi gruplar arasindaki minimum fark veya
degiskenler arasindaki minimum iliskinin niceliksel (sayisal) ifadesi olarak
tanimlanabilir. iliskinin veya farkin, klinik (pratik veya ekonomik) olarak
onemliligini belirtir. Diger bir ifade ile etki biiyiikligli, arastirmalarda,
degiskenler veya ozellikler arasindaki gozlenen ve genellikle istatistik olarak
o6nemli (anlamli) bulunan iligkinin veya gruplar arasindaki farkin, klinik
(pratik veya ekonomik) olarak ne kadar énemlilik (veya anlamlilik) tasidigim
gosteren bir olgiit (kriter) olarak tanimlanabilir.

Etki biyiikliigi, degiskenler arasindaki iligkinin veya iki grup
ortalamasit  (gruplarin  ortalamalar1) arasindaki farkin  biyiikligiiniin
standardize edilmis (veya normalize edilmis) ifadesidir.

Bilimsel ¢aligmalarda, uygun orneklem biiyiikliigiinii belirlemek icin
aragtiricinin gruplar arasindaki ne kadarlik bir farkliligr klinik olarak anlamli
bulmak istedigini Onceden belirlemesi gerekmektedir. Bu deger etki
biiylikliigli olarak bilinir (Devane ve ark., 2004).

Diger bir ifade ile hipotez testlerinde; dngoriilen Tip I hata, Tip II hata
ve gii¢ degerleri ile uygun orneklem biyiikliigliniin belirlenmesinde etki
biiyiikliigii kullanilmaktadir. Bu nedenle, etki biyiikliigiine arastirmaya

baslamadan 6nce ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Etki biiylikligi calismalarda degisiklik gostermektedir. Zira ilgilenilen
ozelligin varyasyonuna gore kiigiik etki biiytikliikleri, klinik olarak 6nemli
(anlamli) olabilir. Pratikte etki biiyiikliigiiniin belirlenmesi, aragtiricinin
istegine baghdir. Gii¢ ve dnemlilik (anlamlilik) diizeyine gore etki biiytikligi
biiylik deger olarak alinip, daha kiiciik 6rneklem ile galisilabilir. Zira kiigiik
etki biiylikligii, daha biiylik 6rneklemle ¢alismay1 gerektirir (Devane ve ark.,
2004). Etki biiytkliigi, klinik deneyime, daha once bildirilen verilere veya

pilot calismalara dayali olarak belirlenebilir.

p Degeri Yeterli mi, Etki Bityiikliigii Gerekli mi?

Istatistik 6nemlilik, gruplar arasinda gozlenen farkin veya degiskenler
arasindaki iliskinin, tesadiiften ileri gelip gelmedigine iligkin olasilik degerini
belirtirken, klinik 6nemlilik ise etkinin, pratikte uygulanabilirliginin ne kadar
onemli oldugunu belirtir. istatistik 6nemlilik p degeri ile gosterilirken, klinik
veya pratik onemlilik, etki biiylkligiiyle ifade edilir.

Biiyiikk etki buytkligi, klinik olarak da yiiksek olan 6nemlilik
(anlamlilik) oldugunu ifade ederken, kiigiik etki biyiikligii etkenin,
muamelenin, miidahalenin veya uygulamanin, pratikte uygulanmasinda
etkinin smirh oldugunu gosterir.

Hipotez testleri sonucunda verilen veya raporlanan p degeri, farkin
yalnizca tesadiiften ileri gelip gelmedigine iliskin karar vermede
aragtirmacilara yardimci olur ve Orneklem biiyiikliigii ile yakindan iligkili
oldugundan, biiyiik 6rneklemlerde, kiigiik farklarin, istatistik olarak Gnemli
bulunma egilimi artar. Diger bir ifade ile klinik (ekonomik, pratik) olarak
o6nemli olmayan kii¢iik farklarin, biiyiik 6rneklemlerde istatistik olarak 6nemli
bulunma olasilig yiiksektir.

Benzer sekilde Kim (2015), p degerlerinin istatistik 6nemlilik hakkinda
bilgi verdigini ve Orneklem biiyiikligiinden -etkilendigini, oysaki etki

biliyiikliigliniin, Orneklem biiyiikliiglinden bagimsiz olarak, gergek etki
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hakkinda bilgi sagladigimi vurgulayarak, p degerinin yani1 sira etki
biiyiikliigliniin de raporlanmasini 6nermistir.

Lenhard ve Lenhard (2022), istatistik oOnemliligin o6rneklem
biiyiikliigiinden etkilendigini ve 6meklem biiyiikliiglinlin artmasi ile birlikte,
farkin istatistik olarak onemli bulunma ihtimalinin de arttigim belirterek, p
degerinin yalniz basia yanlis yorumlanabilecegini ifade etmigledir. Boylece
gercekte, klinik olarak 6nemli bulunmayacak etkinin, istatistik olarak énemli
bulunma ihtimalinin artacagma, oysaki etki biyiikliigliniin, Orneklem
biiyiikliigiinden bagimsiz olmasi nedeniyle, aragtirmalarda pratik veya klinik
onemliligi belirten etki biiyiikliigiiniin ve giiven araliginin da rapor edilmesi
gerektigine dikkat cekmislerdir.

Diger yandan Dahiru (2008), Tip I hatanin kosullara karsi duyarl
oldugunu, ancak Giliven araliginin kosullardan fazla etkilenmedigini, Giliven
araliginin genigliginin, giivenilirlik ve kesinlik tahmini hakkinda bilgi
sagladigini, giiven araligmin ayni zamanda, popiilasyon parametresini igerip
icermeme durumuna gore hipotez testinde de kullanilabilecegini
vurgulayarak, Giliven araligimmin verilmesinin daha uygun olacagini

vurgulamistir.

SONUC

Cikarimsal istatistikte, herhangi bir hipotez testi sonucunda gruplar
aras1 fark veya degiskenler arasindaki iligki istatistik olarak 6nemli bulunmus
ise bu istatistik onemlilik (veya anlamlilik), farkin (veya iliskinin) klinik
(pratik veya ekonomik) olarak da onemli oldugunun garantisini vermez.
Klinik olarak onemli olmayan bir fark (veya iliski), biiyiik 6rneklemlerde,
istatistik olarak 6nemli bulunsa da klinik olarak 6nemli olabilecek bir fark ya
da iligki, kii¢iik 6rneklemlerde istatistik olarak 6nemli bulunmayabilir. Bu
nedenle ¢ikarimsal istatistikte, sonuglar raporlanirken, yalnizca p degerinin
raporlanmasi ile yetinilmeyip, raporlamada, p degeri ile birlikte etki

biliyiikliigliniin ya da giiven araliginin verilmesi daha uygun bir yaklasim
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olacaktir. Boylece diger arastiricilar, uygulayicilar veya klinisyenler, farkin ve
iliskinin; klinik, ekonomik ve pratik énemliligine iligskin fikir edinebilmis ve
miidahalenin uygulanabilirligini degerlendirebilmis olacaklardir. Bunun yani
sira farkli ¢aligmalardan elde edilen sonuglar, etki biiyiikligi ile nicel
(sayisal) olarak karsilastirilabilecek ve caligmalarda raporlanan etki
biiyiikliikleri, sonraki siireclerde yapilabilecek meta analizleri i¢in de 6nemli

bir bilgi saglamis olacaktir.
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