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Cagin saglik
sorunu
<ronik

nastaliklar

Dinya nufusu giderek sismanlamakta ve yaslanmakta,
bunun dogal sonucu olarak da kronik hastaliklar
artmaktadir. Obezite, diyabet, kalp damar hastaliklari,
kronik solunum yolu hastaliklari, kanser, anksiyete,
depresyon, psikoz gibi kronik psikiatrik hastaliklar,
demans, Alzheimer hastaligi, kronik gastrointestinal
sistem hastaliklari, kronik hematolojik hastaliklar gibi
bulasici olmayan kronik hastaliklar kiresel élumlerin
%771'ini olusturmaktadir. Nitekim Diinya Saglik Orgitti
(DSO) istatistiklerine gére her yil 41 milyon kisi kronik
hastaliklar nedeni ile hayatini kaybetmektedir. Bu
nedenle sadece sagdlik kaygist ile degil sosyoekonomik
kaygilar nedeni ile de kronik hastaliklari dnleme ve

korunma ¢nemli bir hedef olarak 6ngérulmektedir.

DSO 2016 verilerine gére tilkemizde toplam élimlerin
%34’ kalp damar hastaliklarindan, %23'0 kanserden,
%7"si kronik solunum yolu hastaliklarindan ,%5'i
diyabetten, %21'i diger bulagici olmayan hastaliklardan
olmaktadir. Bulagici olmayan hastaliklardan 6lim
toplam 6lumlerin %89'unu olusturmaktadir. Obezite
sikigi giderek artan bir ivme ile hizlanmakta,
hipertansiyonun kontroll ve sigara kullanimi ise azalan

bir seyir izlemektedir.



Yine DSO 2016 verilerine gére Ulkemizde énemli
saglik gostergelerinden olan ortalama tuz tiketimi
10 gr/gun, fiziksel inaktivite orani %31, 15 yas Ustl
tatdn kullanimi orani %28, ylksek kan basinci orani
%20, obezite orani %32 (PURE calismasina goére
obezite orani %52 +kilolu orani %35) diyabet orani

%14°dur.

Bulagici olmayan kronik hastaliklar temel olarak titin
ve alkol kullanimi, hareketsizlik ve sagliksiz beslenme
olmak Uzere dort dnemli temel risk faktérinin etkisi
altindadir. Bu nedenle kardiyovaskiler hastaliklar,
kanser, solunum yolu hastaliklari ve diyabet gibi
hastaliklarda 2025 yilina kadar erken 6lumleri %25
azaltmak igin kuresel eylem planlar hazirlanmigstir.
Bu eylem planlarinda yukarida bahis edilen dért
temel risk faktéri hedeflenmistir. Ozellikle sagliksiz
beslenme ve hareketsizligin bir sonucu olan insulin
direncinin yol actigi hastaliklar sadece obezite ve
diyabet degildir. Yuksek kan yaglari, hipertansiyon,
metabolik sendrom, ateroskleroz ve kanser de insulin
direnciile ilintilendirilmektedir. Hatta beyinde olusan
insulin direncinin demans ve Alzheimer’a yol actig

gosterilmigtir.

Tum bu nedenlerle saglikli beslenme, kaliteli fiziksel
aktivite artigl, tUtin ve alkolln azaltimasi gogu
kronik hastaligin énlenmesine ve bu hastaliklardan
6lumde azalmaya yol agcacaktir. Kronik hastaliklarin
saglik ve sosyoekonomik tahribatlarini azaltmak ve
hepsinden 6énemlisi 8lUmlerin azaltiimasi igin toplumda
bu hastaliklarin farkindaliginin artirilarak énleme ve
korunma yollarinin benimsetiimesi ve erken taniyla
birlikte modern tedavi ve palyatif bakim olanaklarinin

arttinlmasi gereklidir.
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DOSYA: KRONIK HASTALIKLAR

<ronik/oulas
nastaliklarda

Cl Olmayan
Doltkalar

ve hastalik yonetim

Prof. Dr. Osman E. Hayran

ronik hastaliklar ifadesi bir
grup hastalik i¢in gunluk
kullanimda alisilagelmis
bir kavram olmakla birlikte
bazi bulasici hastaliklarin
dakroniklesmesi nedeniy-
le Diinya Saglik Orgtii (DSO) tarafindan
tercih edilen kavram “Bulasici Olmayan
Hastaliklar” (BOH) kavramidir. Saglik
sorunlari ve hastaliklar dogal seyirleri dik-
kate alinarak akut ve kronik seklinde ikiye
ayrilimaktadir. Bagka bir siniflamaya gére
ise bulagici olan ve olmayan hastaliklar
seklindedirler. Bu siniflama farkliliklari
hastaliklarinin nedenlerini agiklamak ve
kontrol ydntemlerini belirlemek agisindan
onem tagimaktadir. Uluslararasi Epide-
miyoloji Derneginin (IEA) tanimina gére
kronik “bir saglik sorununun haftalar,
aylar ya da yillar boyu varligini strdtr-
mesi” anlamina gelmektedir. ABD Ulusal
Saglik istatistikleri Merkezinin (NCHS)
tanimina gére bu sure G¢ ayin Uzerine
¢lkmig ise kronik adini almaktadir (1).
ABD Hastalik Kontrol Merkezi (CDC)
tanimina goére “bir yildan daha uzun
suren, surekli tibbi gézetim gerektiren
ve/veya gunlUk aktiviteleri kisitlayan
saglik sorunlar” kronik hastalik olarak
nitelendirilmektedir (2). Bu kuruluslarin
uluslararasi alanda yetkin ve saygin
kuruluglar olmalari nedeniyle, yapilan
tanimlar bilimsel anlamda kabul géren
tanimlardir. Bu tanimlarin igiginda kronik
hastaliklarin 6zellikleri daha ayrintili
olarak su sekilde siralanmaktadir (3):
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e Uzun sdreli fiziksel, psikolojik veya
biligsel bir patolojinin bulunmasi

e SUrenin aylar kadar uzun olmasi

e Asagidaki gunluk hayati etkileyen Uc¢
durumdan en az birisinin bulunmasi

- GUnluk aktivitelere, sosyal olaylara
katilimda fonksiyonel bir sinirlilik,

- llag tedavisine, cihaz destegine,
teknolojiye veya kisi yardimina bagimlilik,
- Psikososyal bakim veya deste@e,
gbzetim veya ¢zel korunmaya ihtiyag.

Bu 6zellikleri tasimalari nedeniyle kronik
hastalik kategorisinde yer alan baglica
saglik sorunlarinin, kalp hastaliklari, tip-2
diyabet, kronik obstruktif akciger hasta-
liklar (KOAH), kanserler, stroke, obezite,
hipertansiyon, epilepsi, artrit, Alzheimer,
psoriasis, lupus, dis ¢urtkleri ve coklu
saglik sorunlari seklinde siralanabilecegi
gorilmektedir. Ancak, gerek gérulme
sikliklari gerekse 6lime neden olmalari
acisindan bazilari 6n plana ¢ikmaktadir.

Kronik hastaliklar arasinda DSO tara-
findan bes blyUkler olarak adlandirilan
iskemik kalp hastaliklari, tip-2 diyabet,
KOAH, kanser ve stroke halk saghg!
agisindan bulagici olmayan hastaliklar
kategorisinin en énemlileridir (4). Yazinin
bundan sonraki bolimunde deginilecek
konular tamamen bu hastaliklarla ilgili
oldugundan bu sorunlardan Bulasici
Olmayan Hastaliklar (BOH) olarak séz
edilecektir.

izmir Maarif Koleji, Ankara Fen Lisesi ve Hacettepe Universitesi Tip Fakuiltesini
bitirdikten sonra ayni Universitede halk saglgi intisasi yapti. 1988 yilinda Marmara
Universitesi Tip Fakuiltesi Halk Saghigi Anabilim Dalr'na gecti ve ayni yil halk
sagligi dogenti, 1994 yilinda da profesért oldu. Bir stre Diinya Saglik Orglitiince
Ankara’da olusturulan Saglik Politikalari Proje Ofisinin Direktorlugunt yaptiktan
sonra 1995 yilinda Marmara Universitesi Saglik Egitim Fakultesini kurmak tizere
dekan olarak gdrevlendirildi. Bu gorevi 2006 yilina kadar strduren ve 2008 yilinda
Yeditepe Universitesine gegen Hayran, Yeditepede Saglik Bilimleri Fakiltesi
Dekani ve Tip Fakdltesi Halk Saghigi Anabilim Dali Baskani olarak gérev yapti.
Hayran, halen Medipol Universitesi Ogretim Uyesi olarak gérevini stirdirmektedir.

Sorunun Boyutlari ve Toplum
Saghgi Acisindan Onemi

Bulagici olmayan hastaliklar gerek 6ldu-
ricultkleri gerekse topluma getirdikleri
yUkler acisindan oncelikli halk saghgi
sorunlarinin basginda yer almaktadir. DUn-
ya Saglik Orgutt (DSO) verilerine gore
bu grupta yer alan hastaliklardan kalp
hastaliklari (17,9 milyon 6lum/yil), kanserler
(9 milyon élum/yil), akciger hastaliklari (3,9
milyon/yil) diyabet (1,6 milyon &lum/yil)
tim dunyada her yil gergeklesen ¢ltimlerin
%70’'inden sorumludur (5).

Tipta ve saglik hizmetleri sunumundaki
gelismeler sayesinde 20. ylzyilda bulasici
hastaliklarla micadelede énemli basarilar
elde edilmis olmasi nedeniyle pek gok
erken 6lUm 6nlenebilmis ve dogumda
yasam beklentisi tum dinyada énemli
sekilde yukselmistir. Sadece 1990-2017
yillari arasinda kuresel olarak dogumda
yasam beklentisi 7,4 yil artarak 65,6'dan
73'e yukselmistir (6). Bugun dinyanin pek
¢ok Ulkesi demografik ve epidemiyolojik
dénustm surecinin tglncd ve dérdincu
asamasina ge¢mis durumdadir. Bu
dénemlerin 6zelligi, yasam beklentisinin
artigina paralel olarak demografik agidan
toplumlarin yaglanmaya baslamasi ve
morbidite ile mortalite agisindan bulagici
olmayan/kronik hastaliklarin én plana
¢tkmasidir. 21. ylzyilda daha uzun ya-
sama imkanina kavusmus olan insanlarin
6nundeki en 6nemli saglik sorunlarinin



kronik ve bulagici olmayan hastaliklar
oldugu gortimektedir.

insanlaricin &ltimstizltk hentiz s6z konusu
olmadigina gére uzun yasamanin bedeli
olarak bu hastaliklara yakalanmanin ka-
¢inilimaz olmasi anlagilabilir bir sonugtur.
Ancak bu sorunlara bagli dlumlerin 6nemli
bir kisminin gen¢ denilebilecek yaslarda
gerceklesiyor olmasi, yasam kalitesini
olumsuz etkilemeleri ve saglik harca-
malarinda agsiri artislara neden olmalari
saglik politikalari agisindan 6éne ¢ikan
ozellikleridir. Ote yandan énceleri gelismis
zengin Ulkelerin sorunu gibi algilanan
kronik hastaliklarin aslinda kuresel bir
sorun oldugu, gelismekte olan ve az
gelismis Ulke toplumlari i¢in de ciddi
halk sagligi sorunlari arasinda yer aldig
dikkati cekmektedir. DSO’ye gore her yil
70yasina varmadan gerceklesen yaklasik
16 milyon bulasici olmayan hastalik 610-
munln %82’si alt ve orta gelir dizeyindeki
Ulkelerde gergeklesmektedir (7).

BOH sadece olumlultk yoninden degil
olusturduklar hastalik yuku ve yasam
kalitesini bozmalari nedeniyle de toplum-
lar icin 6nemli sorunlardir. Ormegin 2018
yilinda yayimlanan kuresel hastalik yuku
calismasina gére 1990-2017 yillari arasin-
dabulasici hastaliklara bagli hastalik yikd
(DALY) miktarinda %41,3 azalma olmus
iken BOH yukunde %40,1 artis olmustur.
2017 yiinda kuresel dlzeyde en ¢ok
hastalik yUkU olusturan bes hastaliktan
UcU BOH'dur (iskemik kalp hastalig,
KOAH ve stroke). Ayni calismaya gore
dogumda yasam beklentisinin uzamasina
karsin pek gok Ulkede ve bolgede saglikli
yasam beklentisinin (HALE) degiskenlik
gosterdigi dikkati cekmektedir (6).

BOH ile ilgili bir bagka ¢nemli nokta da
bu sorunlarin genellikle ¢oklu saglk
sorunlarl  (mutimorbidite) seklinde
gorulmeleridir. Yani ayni kiside birden
cok kronik/bulasici olmayan hastalik
bir arada bulunabilmektedir. Ornegin
coklu saglik sorunlari ingiliz ntfusunun
%25'inin, 65 yas Uzeri nUfusun ise Ucte
ikisinin sorunudur (8). iskocya'da yapilan
bir calisma sonuglarina gére 65-74 yas
grubunda ¢oklu saglik sorunu goériime
sikligr %59 bulunmustur. Bu oran yasla
birlikte artmakta, 75 yas Uzeri nUfusta
%76'ya ulagsmaktadir (9). Avusturalya
devletinin resmi istatistiklerine gore ise
45 yas Uzeri nUfusun %40’Inda ¢oklu
saglik sorunu bulunmakta, ayni oran
65-74 yaslar arasinda %50’ye, 85 Uzeri
yaslarda ise %70'e ¢cikmaktadir (10).

Bagka bir deyisle geriatrik yas grubundaki
kisilerin yarisindan fazlasi ¢oklu saglk
sorunlari ile yasamak durumundadir.
Bu durum, demografik dondsimuin son
asamasina gelmis toplumlarda bireylerin
yasam kalitesini bozmanin yani sira saglik
harcamalarini ciddi bi¢cimde arttiran
bir 6zelliktir. Coklu saglik sorunu olan
yaslilarda saglik hizmeti kullanim oranlari
cok yUksek olup digerlerine gére hekime
basvuru sayilari 4 kat, saglik harcama-
lar ise 5,5 kat fazladir (11). Yaslilardaki
bulasici olmayan hastaliklar ¢zellikle de
¢oklu saglik sorunlari yagsam kalitesini
ciddi sekilde etkilemektedir (12).

Yapilan kesitsel ve prospektif kohort
arastirmalarinda yaslilardaki coklu saglik
sorunlarinin yayginligi ve is géremezlik
acisindan tasidigr 6nemin artmakta
oldugu gosterilmistir (13, 14). Coklu saglik
sorunu olan hastalarin digerlerine kiyasla
daha fazla fonksiyon kaybina ugradigi,
yasam kalitelerinin daha bozuk oldugu,
daha gok saglik hizmeti kullandigi ve daha
erken oldukleri gorilmektedir. Ozet olarak
BOH ve ¢oklu saglik sorunlarinin topluma
getirdigi yUk ¢ok fazla olup toplumlarin
yaslanmasina paralel olarak artmaya
devam edecektir.

Bulasici Olmayan Hastaliklarin
Kontrol ve Y6netimine
lligkin Politikalar

Bu hastaliklarla mtcadele akut hasta-
liklarda izlenen yollardan farkli yol ve
yontemler gerektirmektedir. Hastaliklarla
mucadele igin 6ncelikle nedenlerin
bilinmesi ve kaynaga yonelik dnlemler
alinmasi gerekmekte iken bu hastaliklara
iliskin nedensellik modellerimiz ne yazik
ki yetersizdir. Bu nedenle hastalik olusu-
munu agiklamak amaciyla risk faktérd
yaklasimini kullanmak gerekmektedir.
Bu hastaliklarin olusumunda pek ¢ok
risk indikatérd olmakla birlikte baglica
dort énemli risk faktérandn roll oldugu
gorulmektedir: tattn kullanimi, fiziksel
hareketsizlik, alkol kullanimi ve sagliksiz
beslenme (2, 7). Hastaliklarin énlenme-
sine ve kontroline ydnelik tum ¢abalar
bu risk faktorlerinin kontrold ve saglikli
yasam bigimlerinin geligtirimesi amagli
calismalardan olugmaktadir.

Bu sorunlarla kdresel ¢capta micadele
amaclyla 2011 yilinda DSO tarafindan
Moskova Bildirgesi yayinlanmis ve bu
bildirge ayni yil Birlesmis Milletler (BM)
tarafindan devlet baskanlar bildirgesine
(Siyaset Bildirgesi) dontsmustur. Bu

dogrultuda 2013 yilinda DSO tarafindan
“Bulasict Olmayan Hastaliklarin Onlen-
mesi ve kontrolU Kuresel Eylem Plani”
yayimlanarak izlenecek yol haritasi ve
yapilacak igler belirlenmistir. Bu plana
g6re 2025 yilina kadar Bulasici Olmayan
Hastalik erken 6ldmlerinin %25 oraninda
azaltiimas| hedeflenmistir (15).

2014 yilinda yayinlanan DSO Bulasici
Olmayan Hastaliklar Kiresel Raporunda
(15) siralanan ve 2025 yilina kadar ula-
sllimasi beklenen dokuz 6nemli kiresel
hedef su sekildedir:

e Kalp hastaliklari, KOAH, kanser ve dia-
bete bagli élumlerde %25 relatif azalma
¢ Tehlikeli diizeyde alkol kullaniminda Ulke
capinda en az %10 relatif azalma

e Yetersiz fiziksel aktivite miktarinda %10
relatif azalma

e Toplumun ortalama tuz/sodyum aliminda
%30 relatif azalma

e TUtdn kullaniminda %30 relatif azalma
¢ YUksek kan basinci prevalansinda %25
relatif azalma

¢ Diyabet ve obezite hizlarindaki artigi
tamamen durdurma

e Kalp krizlerini ve strokelari dnlemek igin
risk altindaki toplumun en az %50’sine
ila¢ veya danigmanlik hizmeti saglama
e Kamu ve 6zel kuruluslar yoluyla BOH
tedavisi icin gerekli olan temel ilaclari ve
basit teknolojik imkanlar %80 oraninda
saglama

Bu eylem plani Ulkemiz tarafindan da
kabul edilerek uygulamaya konulmustur.
Yapilan basarili calismalar nedeniyle de
Saglik Bakanhigimiz 2018 yilinda DSO
tarafindan ¢dule layik bulunmustur. Her
ne kadar bu konuda pek ¢ok tlkeden
daha basarili sayillsak da gene DSO
izlem raporlarina gére bu hastaliklarin
Onlenmesi ve kontrolU igin ulusal entegre
eylem planimiz bulunmadigy, risk faktorleri
konusundaki toplum taramalarinin da
yetersiz oldugu dikkati cekmektedir (16).

TUm dunyada ve Ulkemizde mevcut
saglik hizmet sistemleri agirlikli olarak akut
hastaliklar dikkate alinarak dtzenlenmis
sistemlerdir. Demografik ddndsimun son
asamasina gelmis olan utlkelerde bu so-
runlara yonelik yeni érgttlenme modelleri
ve sistem arayiglari olsa da bugun i¢in
yeterli degildir. Bu yetersizligin temelinde
BOH ve saglik sektorinin kendine 6zgu
dinamiklerinden kaynaklanan c¢esitli
Ozellikler yer almaktadir.

Bu hastaliklarin seyrinde ve yénetiminde
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bireylerin davraniglari ve 6z sorumluluk-
lari son derece dnemli rol oynamaktadir.
Bagka bir deyisle, hastalarin hastaliklarini
algilama sekillerinden baslayarak kendi-
lerine verilen tedavilere uyumu (ilaglari
duzenlialma, kontrollere gitme gibi), 6ne-
rilen yasam bigimine uyumu (diyet, fiziksel
aktivite, sigarayi-alkolU birakma gibi) gibi
Ozellikler bu hastaliklarin seyrini, stresini
ve yUkunu etkileyen dnemli degiskenlerdir
(3). Hastalarin hastaligi algilama bigimi
6nem tagimaktadir, clinkd, hastaligin be-
lirginlesmesi ve asemptomatik ddnemde
tani konulmasi buna bagldir. Bu hasta-
liklar konusundaki farkindaligin didsuk
oldugu, koruyucu saglik hizmetlerinin
ihmal edildigi toplum kesimlerinde bu
hastaliklara ne yazik ki hastalik ilerledikten
hatta komplikasyonlar ortaya ¢iktiktan
sonra tani konulabilmektedir. Ote yandan
bu hastaliklarin bazen dmur boyu sdre-
bilen kronik nitelikleri nedeniyle, 6Gnerilen
tedavilere ve yasam bigimi degisikliklerine
uyum sorunlari hastaliklarin seyri agisin-
dan belirleyici olmaktadir.

BOH kontrol ve y&netimi acisindan
6nemli olan bir baska degisken saglik
sektorindeki mesleklerin cesitliliginin
ve uzmanlasmanin giderek artiyor
olmasidir. Uzmanlagsma ve mesleklerde
cesitlenme daha iyi saglik hizmeti icin
gerekli olmakla birlikte hastaya buttuncdl
yaklasimin kaybediimesi gibi bir sakinca
tasimaktadir. Bu durum 6&zellikle ¢oklu
saglik sorunlari olan geriatrik yas grubun-
da hastalik ydnetimi agisindan énemlidir.
Birden cok saglik sorunu, hastaligi olan
ileri yastaki hastalarin farkl alanlardan
almalari gereken uzmanlik hizmetinin
yararlanabilmeleriigin bu hizmetlerin gok
iyi koordine edilmesi gerekmektedir. Bu
koordinasyon hem hastaneye yatirilarak
tedavi edilen hastalar icin, hem de evinde,
glnldk yasam kosullarricerisinde izlenen,
yonlendirilen hastalar igin dnemlidir. Ni-
tekim hastane icerisindeki koordinasyon
sorunlarini asmak igin son yillarda bazi
Ulkelerde ortaya ¢ikan Hospitalist, yani
hastane uzmanligi meslegdi, bu ihtiyacin
bir sonucudur.

BOH'lara iligkin hizmet sunumu tibbi
hizmetlerle sinirli olmayip psikolojik ve
sosyal hizmetleri de iceren bir ekip hizmeti
olmak durumundadir. O nedenle farkli
alanlardan farkli mesleklerce sunulacak
hizmetlerin ¢ok iyi koordine edilmesi
gerekmektedir. Bu hastaliklarin dogal
seyrinin uzun olmasi ve genellikle radikal
bir tedavilerinin bulunmamasi nedeniyle
bakim ve danismanlik hizmetleri én plana
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¢lkmaktadir. Bu hizmetler icin uygun
mekanlar ise hastaneler degil hastalarin
yasadigi mekanlar, ortamlardir. Hastalarin
yasadigi ortamlarda sunulacak butdncul
ve entegre saglik hizmetinin etkili olabilme-
si, hastanin kogullarini yakindan tanimasi
beklenen ve sorumlu olmasi gereken ilk
basamak saglik personelinin yetkinligi ile
yakindan iligkilidir.

Kronik hastalik yénetiminde kamunun ro-
[indn iyi tanimlanmig olmasi da énemlidir.
isin karmagikhi§i dikkate alindiginda bu
hizmetlerin pazar kosullarina birakiimasi-
nin hem hastalar hem de Ulkenin kaynakla-
r agisindan son derece sakincall olmasi
s6z konusudur. Nitekim her turld saglik
hizmetinin piyasa ekonomisi anlayigina
birakildigr ABD’de bile bu hastaliklara
maruz kalan geriatrik yas grubu icin
kamusal saglik glvencesi (Medicare)
ve hizmet duzenlemeleri bulunmaktadir.

BOH yoénetiminin toplum temelli olmasi
ve birinci basamak saglik hizmetlerine
entegre sekilde sunulmasinin zorunlulugu
konusunda konuyla ilgili tim kesimler
arasinda gorUs birligi bulunmaktadir.
Bulasici olmayan hastaliklarin yénetimi
acisindan anahtar kisilerin, kapi-tutucu
roltnt Ustlenecek olan birinci basamak
saglik 6rgutleri personeli olmasi gerektigi
kabul géren bir yaklagimdir. Bu personel
iyiigleyen sevk zincirine sahip sistemlerde
birinci basamak hekimi olabilecegi gibi,
sevk zincirinin olmadigi veya islemedigi
sistemlerde hastane icerisinde gorev
yapacak hospitalist benzeri uzmanlar
olabilir. BOH hizmetleri tamamen has-
tane ve uzman odakli sunuldugu ve iyi
yOnetiimedigi takdirde gereksiz ve asiri
hizmet kullanimi, hasta ve ¢alisan memnu-
niyetsizligi gibi sorunlarin ortaya ¢ikmasi
kaginilmazdir. Her sey bir yana hastane
acillerine bagvuruda asiri artislarin olmasi
s6z konusudur ki Ulkemizde son yillarda
ortaya ¢ikan énemli sorunlardan birisi
de budur. Evde bakim hizmetlerinden
baslayarak iyi isleyen, koordine edilmis ve
etkili bir sevk zincirine dayanan entegre
bir hizmet sisteminin bulasici olmayan/
kronik hastalik yonetimi igin en uygun
¢6zUm oldugu anlasiimaktadir.

Bulasici Olmayan Hastaliklarin
Yo6netimi i¢in Gelistirilen
Onemli Yontemler

Bulagici olmayan hastaliklarin énlenmesi,
denetimi ve yonetimi amaciyla gelistirilen
yontemlerle ilgili olarak pek ¢ok farkli kav-
ramin kullanildigi gérdlmektedir. Hastalik

yOnetimi, entegre bakim, koordineli bakim,
vaka yonetimi, strekli bakim, evde bakim,
hasta odakli bakim, kronik hastalik bakimi
bunlar arasinda ilk akla gelenlerdir. Farkli
kavramlar bulunmakla birlikte bunlarin
arasindaki sinirlar cogu kez belirsizdir
ve birbirinin yerine kullanilabilecek
kavramlardir. Bunlar arasindan 6zellikle
“hastalik yonetimi” ve “entegre bakim”
kavramlari daha sik kullanilimakta ve farkli
yaklasimlar ifade etmektedir (17, 18).

“Hastallk yonetimi,” diyabeti olan
hastalar gibi 6zel, tekil bir sorunu olan
hastalara yaklagimi ifade etmekte iken
“entegre bakim” ¢oklu saglik sorunlari
olan kirlganhgi artmis yasl hastalarin
karmasik ihtiyaclarina yonelik yaklagimi
tanimlamaktadir.

Hastalik Yonetimi

ilk kez 1980’li yillarda ABD'de ortaya cikan
bu kavram baslangicta hastalarin tedavile-
rine uyumunu saglama ve davranis degis-
tirme amacli egitim programlar yiritme
amaciyla kullaniimis, daha sonra icerigi
genisleyerek hastalarin yagsam kalitelerini
arttirma, tedavi maliyetlerini azaltma gibi
bilesenler de dikkate alinmaya baglanmis-
tir (19). Hastalik yonetimi iki binli yillarda
Avrupa Ulkeleri ile Avusturalya'da da
benimsenerek yayginlagsmistir. Halen
bu kavramin anlami “hastalarin tedavi
sonugclarini duzeltme ve maliyetleri azalt-
ma amagcli programlar” ile “6z bakimin
6nem tasidigi saglik sorunu olan toplum
kesimlerine yonelik koordineli midahaleler
ve iletisim mekanizmalarindan olugan bir
saglik hizmet sistemi” seklindedir (20).
Hastalik yonetimi, DSO tarafindan kalp
hastaliklarl, tip-2 diyabet, KOAH, kanser
ve stroke i¢in énerilen bir yaklagimdir.
ABD’de yaygin olan hastalik yénetimi
programlari genellikle telefon yoluyla ve
bu konuda egitilmis bir hemsire tarafin-
dan verilen egitim ve yonlendirmelerle
yurttilmektedir. Programlarda hastanin
6z bakimi icin aktif rol Gstlenmesi 6nem-
lidir. Coklu saglik sorunlari olan hastalar
icin bu programlar yeterli olmamakta,
birka¢ programin bir arada yurutdlmesi
gerekmektedir.

Entegre Bakim

Entegre bakim, ¢oklu saglik sorunlarina
sahip olan ve kirllganligr artmis yaslilarin
karmasik sorunlarina yonelik bir hizmet
anlayisidir. Entegre bakimin en énemli
Ozelligi hastalarin ihtiyaci olan tibbi ve
sosyal hizmetlerin bir arada sunulmasidir.



Ancak, yapilan ¢alismalar gézden gegiril-
diginde hastalik ydnetimi kavraminin da
sosyal hizmet bilesenini icerebildigi ve
bu iki yaklagimi birbirinde tam olarak ayirt
ederek hangisinin daha basaril oldugunu
sdylemenin mimkuin olmadigi gérilmek-
tedir. Hastalik yénetiminin tek bir saglik
sorununa odaklanmis olmasi en énemli
farkliliktir. Entegre bakim hizmetleri, evde
bakim hizmetlerinden baslayarak hizmet
basamaklari arasinda koordinasyon sag-
lanmasi seklinde dikey bir entegrasyon
seklinde 6rgUtlenebilecedi gibi, sosyal
calismacilari da kapsayacak bicimde
cesitli hizmet sunucular ve uzmanliklar
arasinda koordinasyon saglanmasi
seklinde yatay bir entegrasyon seklinde
de duzenlenebilmektedir.

Farkli yaklagimlarin arti ve eksilerini
degerlendirirken iki acidan bakmak
gerekmektedir: Klinik ve ekonomik gos-
tergeler agisindan. Yapilan ¢alismalarda
bazi hastaliklarda isin ekonomik yénunun,
bazilarinda ise klinik sonuglarin 6n planda
tutuldugu gdézlenmektedir.

Konuyla ilgili literattrden anlasildig kada-
riyla maliyetleri kontrol etmek yerine has-
talik ydnetim sureglerini iyilestirmek daha
kolaydir. Bu noktada politika yapicilarin
oncelikliamacinin kaliteli hizmet sunumu
mu yoksa maliyet kontroll mU oldugu
onemlidir. Ancak, bu ikisinin birbirini
dislamadigi da akilda tutulmalidir (21).

Bulasici olmayan hastaliklarin kontroll ve
yonetimi icin saglik sisteminde hastane-
lerin ve birinci basamagin rol dagilimi ile
koordinasyon mekanizmalarinin iyi tanim-
lanmasi zorunludur. Birinci basamagin
rolinun iyi planlanmadigi durumlarda tim
BOH vakalari hastanelere yigiimakta ve
zatenfazla olan hastane is yukuna ¢zellikle
de acillerin yukunu asin sekilde arttirmak-
tadir. Artan hastane bagvurulari, hastane
yatiglarinda artiglar ile sonuglanmakta,
bu da komplikasyonlarda ve saglik har-
camalarinda artis anlamina gelmektedir.
Hastane odakli bir hizmet sunumu, birinci
basamag islevsiz birakarak hastalarin
tamamen hastane hizmetlerine bagimli
hale gelmesine neden olmaktadir. Has-
tanelerdeki is yukunin artmasi yénetim
sorunlari ve verimsizlik gibi sonuglara da
yol acabilmektedir.

Birinci basamagin ve sevk zincirinin
benimsenmedigi sistemlerde hastane-
lerdeki yigilmanin énline gegmek icin bazi
hizmetlerin hastane disindan alinmasi bir
¢6zum olarak kullanilabilmektedir. Birles-

tirme/ayristirma (concentration/dissoci-
ation) olarak bilinen bu tir uygulamalar
aslinda bagka sektorler icin gelistirimis
yontemler olup saglik sektdériinde de
orneklerine rastlanan uygulamalardir.
Hastalarin ihtiyaci olan konaklama, tibbi
teknoloji, kontrol muayeneleri-izleme,
rehabilitasyon, mediko-sosyal hizmetler,
acil hizmetler konusunda mobil hizmet
ekipleri, evde bakim-ev hastane hizmet-
leri, tele-tip hizmetleri, otel hastane veya
hastane otelleri, gibi ¢esitli derecelerde
birlestirme/ayristirma uygulamalari dizen-
lemek mdmkundur. Bu tur dizenlemeler
icin kamu hastaneleriile birinci basamak
kuruluglari, 6zel saglik kuruluslari arasinda
is birligini ve iletisimi saglayacak, araci
rolind Ustlenecek networkler, platformlar
kurulabilmektedir. Bu sayede sunulan hiz-
metlerin surekliligi, tutarlligi ve verimliligi
saglanmis olmaktadir.

Sonug olarak, 6lim nedeni ve hastalik
yUkU olusturma acisindan tim dinyada
ilk siralarda yer alan Bulasici Olmayan
Hastallklar konusunda mevcut saglik
hizmetleri sunum ve finansman modelleri
yeterli olmayip yeni érgttlenme modelle-
rine ihtiyag duyulmaktadir. Bulasici olma-
yan hastaliklarin kontrol ve ydnetimi icin
sosyal hizmetleri, evde bakim hizmetlerini
de kapsayan gUclu bir birinci basamak
saglik 6érgutlenmesine, basamaklar ara-
sinda iyi isleyen sevk ve koordinasyon
mekanizmalarina, iyi bir enformasyon alt
yapisl ile iyi planlanmis bir enformasyon
paylasimina, evrensel kapsayiciligi olan
bir saglik glivence sistemine ve mutlaka
kamusal denetim sorumluluguna gerek
oldugu anlasiimaktadir. Mevcut sistemler
icerisinde birinci basamak énemli bir role
sahip olmakla birlikte bu basamakta yer
almasi gereken pratisyen hekimlerin,
aile hekimlerinin bu isi istisnalar disinda
zorunlu olmadik¢a yapmak istemedikleri
ve ilk firsatta uzmanlagsmaya galistiklari bi-
linmektedir. Bu nedenle birinci basamakta
hizmet sunacak insan gliciindn ve roldnun
yeniden tanimlanmasi, sekillendirilmesi
gerekmektedir. BOH yénetim sistemle-
rinde hizmetlerin kaliteli, kolay erisilir ve
iyi koordine edilmis olmalarinin yani sira
taraflarin ¢ikar catismalarinin engellenme-
si en dnemli konudur. Hastalarin intiyag
duyduklart hizmetleri strekli, tutarli ve en
uygun bedel karsiliginda almasi; hizmet
sunucularin en kaliteli hizmeti hatasiz
ve dogru bigimde sunarken bedelini
makul miktarlarda aliyor olmasi; sigorta
kuruluglarinin riskleri en dogru sekilde
hesaplayip, en uygun hizmet sunuculari
segerek aracilik etmesi konularinda bir

denge olusturulmasi gerekmektedir. Tim
bunlarin basariimasi ve gergekgi hastalik
yénetim politikalarinin ydrattlebilmesiigin
her diizeyde gelismis ydnetim becerilerine
ihtiya¢ vardir.
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entlamasyon

Prof. Dr. Giirkan Oztiirk

nflamasyon, diger adiyla
yangl, vUcudun zararli
etkenlere kargi verdigi
cevaplarin butinudur. Bes
ana bulgusu olan agri,
e sicaklik, kizarma, sisme ve
fonksiyon kaybi gok uzun zamandan beri
bilinmektedir. Klasik olarak patojenlerin
ve yaralanmalarin baslattigi bu reaksi-
yonun aslinda pek gok kronik hastaligin
gelisiminde degisik seviyelerde etki
ettigi yaklasik on bes yildir bilinmektedir.
Bugun i¢in literatirde kardiyovaskdler
hastaliklardan psikiyatrik bozukluklara
kadar ¢ok genis bir yelpazede enfla-
masyonun rol oynadigina dair kanitlar yer
almaktadir. Enflamatuvar slreglerin daha
iyi anlasiimasiyla bu kavramin kapsami
genigslemekte ve sUrekli olarak yeni
oyuncularin varligi ortaya konmaktadir.
Ozellikle beslenme ve yasam tarzi
etmenlerinin bu oyuncular Uzerinden
stregen bir enflamatuvar hal olugtur-
masityla kronik hastaliklari anlayisimiz
bu yénde her gecen gln evrilmektedir.

Enflamasyona geleneksel anlayisin
disinda bakis 2004 yilinda bazi kanser
genlerinin enflamasyonda da rol oynadi-
ginin anlasiimasiyla giindeme gelmistir.
Bunu bagka kanserlerde gosterilen diger
benzerlikler izlemistir. Ornegdin mikrobiyal
enfeksiyonlarda immun sistemi harekete
geciren TLR4 gen aktivasyonunun ayni
zamanda kolon kanseri i¢in de bir risk
faktoérd oldugu bulunmustur. TLR4'Un
bagirsaklarda bulunan bakterilere de
reaksiyon vermesi, “beslenme tarzi -

10| SD YAZ 2019

bagirsak — (bozuk) mikrobiyota — kronik
enflamasyon —kolon kanseri” gibi nemli
bir iligkiler zincirini ortaya ¢cikarmistir.
Ardindan aslinda tmadr olusumunun her
safhasinda enflamasyonun olusturdugu
reaktif oksijen tUrevlerinin DNA hasarina
yol actigl, strekli hasarlanan ve tamir
edilen dokunun kanser doénudstimu
icin uygun bir ortam olusturdugu ve
ornegin sigaraya bagll kanserlerde
eslik eden kronik enflamasyonun ¢ok
belirgin oldugu gosterilmigtir. Ayrica
enflamasyonla ilgili salgilarin tamor
hdcrelerinin gcogalmasini tesvik ettigi
bulunmustur. Bugtn kronik obstriktif
akciger hastaliginin akciger, kolitin kolon,
gastritin mide, pankreatitin pankreas
ve prostatitin prostat kanseriyle kuvvetli
iliskileri oldugu bilinmektedir.

Kanser digindaki kronik hastaliklarda
da enflamatuvar streclerin etkin oldugu
gérilmektedir. Ornedin yardimer T hiic-
releri araciliglyla olan enflamasyonun
pankreas beta adacik hicre bozuklugu
ve kronik pankreatite neden oldugu
gOsterilmistir. Son yillarda 6nemi daha
iyi anlagilan mikrobiyota bozukluguna
bagli kronik enflamasyonun dolayli bir
mekanizmaiile tip Il diyabet, enflamatu-
var bagirsak hastaligi ve hatta Parkinson
hastaliginin olusumunda etkili oldugu
savunulmaktadir. Ote yandan sinir
sisteminin diger dejeneratif hastalikla-
rinin da patolojik protein birikimiyle es
zamanli enflamatuvar streglerle ilerledigi
dustnulmektedir. Alzheimer ve motor
ndéron hastaliklari (ALS) bu baglamda

<ronik hastaliklann
<Kavsak noktasl:

1968 yilinda Karabtik’'te dogdu. ilk ve ortadgrenimini burada tamamladi.

1993 yilinda Hacettepe Universitesi Tip Faktiltesinden mezun oldu. Universite
yillarinda gesitli dergilerde populer bilim yazarligi yapt. 1995-1999 yillari
arisinda King’s College’'da fizyoloji doktorasi yapti. 1999-2010 yillari arasinda
Van Yuzunct Yil Universitesi Tip Fakultesinde 6gretim Gyesi olarak calisti. Halen
istanbul Medipol Universitesi Tip Fakultesi Fizyoloji Anabilim Dall Ogretim Uyesi
ve REMER Muduru olarak goérevini sirddrmektedir.

en One ¢ikan iki kronik nérodejeneratif
sUrectir. Daha iddiali bir hipotez, sizof-
reni gibi psikiyatrik hastaliklarin gelisim
sUrecinde de enflamasyonun énemli bir
yeri olabilecegini savunmaktadir.

Kronik hastaliklarin  bir kisminda,
Ozellikle korener arter hastaligi ve
kalp damar hastaliklari gibi bir grup
hastalikta metabolik sebepler 6ne
¢lkmaktadir. Bu baglamda ¢ok dnemli
bir risk faktéri plazma kolestrol ve diger
yag seviyelerinin ylksek olmasidir. Bu
“lipid” hipotezi son ceyrek asirda yag
seviyelerinin dusUrUlerek kronik hastalik
risklerinin azaltiimasi yaklasimini hakim
kilmistir. Ancak yUksek yag seviyelerinin
molekdller seviyede mekanistik olarak
kronik hastaliklara nasil gétirdugu net
olarak anlasilamamisken benzer plazma
lipid profiline sahip toplumlar arasinda
gbzlenen hastalik insidans farkliliklari da
izahsiz kalmistir. Ote yandan son yillarda
konuya enflamatuvar bir aciklama getir-
me egilimi artmigtir. Buna gére immun
sistem yUksek lipid seviyesiyle aktive
olmakta ve ortadan kaldirmak tzere bu
fazlalik materyali endotel alti bolgeye ta-
simaktadir. Bdylece buralarda baglayan
kronik enflamatuvar strecler bir yandan
ateroskleroz gibi doku bozukluklarina
nedene olurken bir taraftan da lipidlerin
daha kolay okside olarak zararli formlara
doénusmelerini hizlandirmaktadir.

Kronik enflamasyonun yikici etkilerine
aracilik eden pek ¢ok hiicresel salgi bu-
lunmaktadir. Bunlarin icinde interldkin-6,



tumaor nekroz faktord, c-reaktif protein,
tip I interferonlar, yapisma molekdlleri,
kemokinler ve platelet aktive edici faktor
(PAF) 6nde gelenler arasindadir. PAF,
fosfolipid yapisinda bir molekuldir ve
bu 6zelligi ile reseptdérine baglanarak
sinyalleme yapabilmesiolduk¢a sira digi
bir mekanizma olarak kabul edilebilir.
Fizyolojik sartlar altinda kan dolagiminin
ve basincinin dizenlenmesi, pihtilagsma
reaksiyonlari, glikojen yikimi, beyin fonk-
siyonlari, Ureme, fetls implantasyonu,
akciger maturasyonu ve ekzokrin salgi
bezleri Uzerinde etkileri vardir. Kontrolsiz
kronik enflamatuvar streclerde PAF’In
¢ok sayida pozitif geri besleme kisir
dongusu ile enflamatuvar reaksiyonlari
bUyUttigu gosterilmistir. Bu noktada
beslenme aligkanliklarinin ve yasam
tarzinin PAF'I ve diger enflamatuvar
oyuncular dogrudan ve dolayli etkiledigi
gérilmektedir. Ornegin akdeniz diyeti
PAF seviyelerini distrmektedir.

Kronik enflamasyonun sadece kronik
hastaliklarin ortaya cikmasinda degil,
ayni zamanda yaglanmanin da altinda
yatan etken oldugunu savunan aras-
tirmalar bulunmaktadir. Buna gore
yaslanmayla birlikte basta NF-kappaB
olmak Uzere pro enflamatuvar molekuller
daha kolay aktive olur hale gelmekte

ve ayni zamanda immun sistemin enf-
lamatuvar salgi faaliyeti artis yéninde
bir bozulma gdstermektedir; diger tim
doku ve organlarda gézlenen yasliliga
bagl bozukluklar bu sekilde ortaya
¢ikmaktadir.

Cesitli baharat ve dogal bilesiklerin
kronik hastaliklar Uzerindeki olumlu
etkilerinin anti enflamatuvar etkileriyle
iligkili oldugu dustnuimektedir. Bu
acidan bakildiginda yasam tarzi ve bes-
lenme tercihlerinin enflamatuvar strecler
Uzerindeki etkilenin anlagiimasinin kronik
hastaliklarin énlenmesi ve tedavisinde
etkin yaklagimlar getirebilecegi gorul-
mektedir.
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DOSYA: KRONIK HASTALIKLAR

1o 2 divapette
aradigma degisimi
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ip 2 diyabet (T2DM)

genetik ve cevresel fak-

torlerin etkilesimi sonucu

gelisen kronik, metabolik

bir hastaliktir. Diyabete

eslik eden hipergliseminin
ciddiyeti ve suresi ile iligkili olarak ortaya
¢ikan mikrovaskdler (retinopati, nefropati
veya noropati) ve makrovaskuler (koroner
arter hastaligi, periferik arter hastaligi
ya da serebro vaskdler hastalik) komp-
likasyonlar ciddi derecede morbidite ve
mortalite kaynagidir. Diyabetik bireylerin
yasamlari boyunca %30-45'inde bir ya da
daha fazla mikrovaskuler komplikasyon
gelismektedir.

Kardiyovaskuler olaylar ise diyabetik-
lerin dortte UgUnun 8lum nedeni olarak
karsimiza ¢gikmaktadir. Diyabete bagl
komplikasyonlar daha prediyabet olarak
isimlendirilen diyabete gecis strecinde
(Prediyabet=aclik kan sekeri 100-125
mg/dl ve/veya 75 g. glikoz yuklemesi
sonucu 2. saat 140-199 mg/dl ve/veya
HbA1c=%5.7-%6.4)  baslamaktadir.
Oyle ki heniiz prediyabet déneminde
mikrovaskuler komplikasyonlar yakla-
stk %5-10 oraninda gelismekte iken
makrovaskuUler olaylardan 6lum riski
de prediyabetiklerde 2 kat fazladir (1,
2). Bunlara ilave olarak diyabet saglk
butcesine ciddi bir yuk getirmektedir.
Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD)
diyabetin bir yillik maliyeti 245 milyar
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dolar gibi devasa bir rakama tekabul
etmektedir. Bu rakam ABD’nin yillik
saglik harcamasinin neredeyse beste
birinden fazladir (3). Turkiye'de ise yillik
saglik harcamasi yaklasik olarak 50 milyar
TL olarak gerceklesmektedir ve bunun
%23l diyabet ve iligkili komplikasyonlara
harcanmaktadir.

Son iki dekatta tim dinyada epidemik
boyutlarda artan T2DM prevelansi
Turkiye'de de ciddi derecede artis goster-
mistir. Epidemiyolojik veriler Turkiye'deki
diyabet prevelansinin son 12 yil igerisinde
2 katina gikarak yaklasik olarak %14’lere
yUkseldigini gostermektedir. Prediyabet
prevelansiise %30'larr agsmistir (Tablo 1).
Yani Ulkemizde neredeyse iki kisiden biri
ya diyabetik ya da prediyabetiktir (4,5).

Tablo 1: Tiirkiye'de 20 Yas ve Uzerinde
T2DM, IFG, IGT, CGl ve Total Prediyabet
Prevelansi

Erkek Kadin Toplam
Diyabet
(%) 12.4 14.6 13.7
IFG(%) 15 14.7 14.5
IGT (%) 58 9.2 79
CGI (%) 5.6 9.6 8
Toplam
Prediyabet 26.4 335 30.4

IFG: Bozulmus aglik kan sekeri, IGT:
Bozulmus glikoz toleransi, CGl: Kombine
glikoz intoleransi.

Epidemiyolojisi ve Genetigi, Metabolik Epidemiyoloji B6limunde 2015-2017
yillari arasinda konuk arastirmaci ve yardimci asistan olarak galisti. Halen
istanbul Medeniyet Universitesi Géztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi ig
Hastalklari kliniginde ¢alismalarina devam etmektedir.

1996 yilinda istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakdiltesinden mezun oldu.
2003-2010 arasinda izzet Baysal Tip Fakiiltesinde 6dretim tyesi olarak galisti.
2010-2012 yillarinda Amerika’nin énde gelen diyabet merkezlerinden Texas
Universitesi San Antonio Saglik Bilimleri Merkezinde diyabet ve metabolizma
fellowship programini tamamiadi. 2012- 2015 yillari arasinda istanbul Medipol
Universitesi Tip Fakltesi i Hastaliklar Anabilim Dalinda égretim (lyesi olarak
calist. 2015 yilindan beri istanbul Medeniyet Universitesinde I¢ Hastaliklar
Anabilim Dalinda 6gretim Uyesi olarak galisan Dr. Kanat, galismalarina Diyabet
Arastirmalari Merkezi'nde (DIMER) devam etmektedir.

Tip 2 Diyabetin Dogal Seyri

Glikoz homeostazinin normal sekilde
devam etmesi i¢in birincisi pankreatik
beta hucrelerin yeterli instlin sekresyon
kapasitelerine sahip olmalari (normal
beta hucre fonksiyonu), ikincisi periferal
dokularin da bu insuline yanit verecek
hassasiyette (normal periferik insulin
duyarliig) olmalari gerekir (6). instlin
direncini arttiran veya beta hiicre disfonk-
siyonuna yol agan genetik ve gevresel
faktorlerin ortak etkilesimi diyabete yol
agmaktadir (7). Sedanter yasam sekli ve
obezite genetik yatkinligi olan bireylerde
diyabete egilim yaratan ana cevresel
faktorlerdir. Bu obezite ve sedanter ya-
sam sekli zamanla beraberinde insulin
direncini getirmektedir. instlin direnci
ise diyabete gidiste gorulen ilk metabolik
bozukluktur (8). instilin direncindeki artis
kompanse etmek Uzere beta hicresi in-
sulin sekresyonunu artirarak bir streligine
normoglisemiyi strddrdr. Genetik yatkinligi
olan bireylerde beta hiicresi zaman iceri-
sinde bu kompansatuvar hiperinsulinemik
yaniti sirdldrmede yetersiz kalir ve glikoz
homeostazi buna bagli olarak bozulmaya
baglar. Baglangi¢ta glikoz tolerans testinde
bozulma (IGT) olarak karsimiza ¢ikan bu
tablo zamanla diyabete ilerler (9, 10).
Bozulmus glikoz toleransi olan bireylerde
diyabetin iki major defektinden biri olan
insulin direnci diyabetik bireylerdekine
benzer sekilde maksimum duzeylere



erismis durumdadir. Bu bireylerde beta
hiicre disfonksiyonu da %50'yi agmistir.
Beta htcre disfonksiyonundaki bozulma
%80'lere eristiginde ise asikar diyabet
gelismektedir (8, 9). Epidemiyolojik veriler
IGT’li bireylerin yarisinin diyabete ilerledigi-
ni géstermektedir. Normal glikoz toleransli
(NGT) bireylerle mukayese edildiginde
IGT'den diyabete ilerleme riski yillik bazda
4-5kat dahafazladir (11). Tim bunlar g6z
6ndne alindiginda, IGT gibi diyabet geli-
simi agisindan yuksek riskli durumlarda
diyabete gidisini yavaslatmanin ve/veya
durdurmanin yolu insulin direncini hafif-
letmek ve/veya beta hiicre fonksiyonunu
korumaktan gecmektedir. instlin direncini
azaltan ve/veya beta hiicre fonksiyonunu
duzelten tedavilerin IGT li bireylerde T2DM
gelisimini azaltmasi ve/veya geciktirmesi
oéngorulebilir.

IGT’li Bireylerde Mikrovaskiiler
Komplikasyon Riski

T2DM'’lerde mikrovaskduler komplikasyon
(retinopati, nefropati, néropati) riski HoA1c
duzeyindeki artigla iligkili olarak artmakta-
dir (12). Yapilan ¢alismalar mikrovaskuler
komplikasyonlarin hentz bozulmus glikoz
toleransi déneminde (IGT'de) gelismeye
basladigini géstermektedir. Amerikan
Diyabet Prevansiyon galismasinda (US
DPP) IGT li bireylerin %7,9'unda daha ¢a-
lismaya alinma asamasinda bile diyabetik
retinopati tespit edilmistir (13). Diyabetik
retinopati prevelansi T2DM’e progrese olan
bireylerde hala IGT olarak kalan bireylere
gore anlamli derecede artmistir (12,6 vs
7,9) (13). Diger Klinik calismalarda da IGTli
bireylerdeki diyabetik retinopati prevelansi
%2,5 ile %11 arasinda bildiriimektedir
(14 - 20). Ayrica, diyabetik nefropati ve
néropatinin de retinopati gibi hentiz IGT
asamasinda gelismeye basladigini
gOsterilmistir (21 - 30). Calismalar IGT
asamasindaki bireylerin %8 ile 10’'unun
mikroalbUminuri veya makroalbUminUri
ile seyrettigini gdstermektedir (21, 23, 24).
DREAM calismasinda IGT'li bireylerdeki
mikroalbUuminuri orani %15 civarinda
bulunmustur (24). Benzer sekilde bu
bireylerdeki otonomik diyabetik néropati
orani da %10-15 arasindadir (25 - 31).
Bu sonuglar sunlari géstermektedir: i)
Hiperglisemi IGT dlzeylerinde bile di-
yabetik mikrovaskuler komplikasyonlara
(retinopati, mikroalbimintri ve néropati)
yol agmaktadir. i) IGT'li bireylerdeki mik-
rovaskUler komplikasyonlarin prevelansi
zamanla artmaktadir. iii) IGT'den T2DM’e
progresyon bu komplikasyonlari daha da
arttirmaktadir.

Diyabet Prevansiyon
(Onleme) Calismalari

Tdm dinyada epidemik boyutlarda artan
diyabet prevelansi, diyabet tedavisinin
cikardigl yuksek maliyet ve diyabetik
hastalarda glisemik kontrol saglama
oranlarinin gelismis Ulkelerde bile %50Q’yi
asamamasl nedeniyle diyabet alanindaki
en sicak tartismalar diyabetin dnlenip-
Onlenemeyecegdi ve bu konuda neler
yapilabilecegi Uzerine odaklanmistir.

Kilo kaybi ve fiziksel aktivitede artis tim
vUcut insulin direncinde azalmayla sonug-
lanmaktadir (32,33). Cok sayidaki galisma
kilo kaybi ve egzersizi iceren yasam
sekli degisikliginin IGT li bireylerde insdlin
duyarliiginda iyilesme saglayip T2DM
gelisme riskini azalttigini géstermistir (34-
36). Bu konuda en 6nemli calismalardan
biri olan US DPP calismasinda orta derece
kilo kaybi (%7) ile birlikte gunltk fiziksel
aktivite artisi (gunlik 30 dk/haftada 5 gun)
tim vUcut instlin duyarliiginda artma ve
IGT'den diyabete progresyonda %58
oraninda azalmayla sonuglanmistir (37).
Bu galisma ayni zamanda metformin ile
saglanan insulin duyarliiginda artigin
IGT'li bireylerde T2DM gelisimini azalttigini
gdstermistir. Gunlik 1700 mg metformin
tedavisi 3 yIl sonunda IGT'den T2DM
gelisimini %31 oraninda azaltmistir (37).

Glitazon grubu ilaglar da guglu insulin
duyarlilastirici ilaglardir (38 - 40). Me-
tabolik calismalar, pioglitazon ve diger
tiazolidinedionlarin PPAR gama reseptor
araciligi ile kas/karaciger/adiposit insulin
duyarliiginda dizelme sagladigini gos-
termistir (38 - 40). Tiazolidinedionlarla
saglanan insulin duyarliigindaki artig
hem T2DM’lerde hem de IGT li bireylerde
progresif beta hlicre disfonksiyonunu
azaltmaktadir. Tiazolidinedion grubu

ilaglarla yapilan genis katilimli prospektif
randomize Klinik calismalarda IGT'den
T2DM’a progresyonda dramatik bir azal-
ma gézlenmistir (41 - 49). Rosiglitazonun
kullanildigi DREAM calismasinda predi-
yabetiklerde (IGT) T2DM gelisimi %62
oraninda azalmistir (50). Pioglitazonun
kullanildigi ACT NOW ¢alismasinda IGTli
bireylerde T2DM gelisimi %72 oraninda
azalmayla sonuglanmistir (47). Dusuk doz
kombinasyon tedavisi igeren (1000 mg
metformin + 4 mg rosiglitazon) CANOE
calismasinda IGT'li bireylerde T2DM
gelisimi %66 oraninda azalmistir (51).

Tdm bu caligsmalardan net olarak ¢ikan
mesajlar su sekilde 6zetlenebilir:

- instilin direnci ve beta hticre fonksiyonu
Uzerine etkili yasam sekli degisikligi (kilo
kaybi ve fiziksel aktivitede artis) diyabetin
Onlenmesinde son derece etkilidir ama
yasam seklinin 6mur boyu strdurdlebilirligi
olduk¢a zordur.

- Farmakolojik tedaviler icerisinde metfor-
minin diyabet prevansiyonu Uzerine etkisi
son derece sinirlidir (%31) ve bu etkinin
yarisiilacin kan sekerini dusUrdcu etkiden
kaynaklanan maskelemeye baglidir ve ilag
kesildikten sonra sonlanmaktadir (52).

- Diyabet gelisiminde en 6nemli sag
ayaklari olan insulin direnci ve beta hiicre
fonksiyonu Uzerine en etkili ilaglar olarak
glitazonlarin (pioglitazon, rosiglitazon)
diyabet prevansiyonunda son derece
basarili oldugunu yapilan randomize,
prospektif, kontrolll caligsmalar net olarak
ortaya koymaktadir (41 - 51).

Tip 2 Diyabet Tedavisinde
Yeni Ufuklar

T2DM patofizyolojisinin ¢zellikle son
2 dekatta ¢ok daha iyi anlasiimasi ile
diyabetin sanildigindan daha kompleks

Tablo 2: Prediyabetiklerde Farmakoterapi ile Yapilan Diyabet Prevansiyon Galismalari ve
Basari Oranlari (Relatif Risk Azaltma Oranlari)

Calisma Olgu sayisi ilag Siire (y1l) :n?:"l/:j\r:; aF:::?r:Zs?i(i/I:)
IDPP 269 Metformin 2.5 18.3 26
DPP 2151 Metformin 2.8 11.0 31
DPP 172 Troglitazone 09 11.0 75

TRIPOD 236 Troglitazone 2.5 121 55

DREAM 5269 Rosiglitazone 3.0 6.5 60

ACT NOW 600 Pioglitazone 3.0 76 72

CANQE 207 Rosi+Metfo. 30 10 66

STOP-NIDDM 1368 Acarbose 32 8.1 25

JAPANESE 1780 Voglibose 2.8 6.2 40

XENDOS 3305 Orlistat 4.0 2.2 37
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bir hastalik oldugu gergegiyle karsilastik.
Yapilan calismalar insulin direnci ve
beta hucre disfonsiyonuna eslik eden
diger fizyopatolojik faktdrlerinde diyabet
gelisiminde santral rol oynadigini ortaya
koymaktadir. inkretin defekti/direnci (GIP;
glikoza bagmii insulinotopik polipeptid,
GLP-1; glukagon benzeri peptid-1),
glukagon duzeylerindeki yukselme,
bdbreklerden glikoz reabsorbsiyonunda
artis T2DM gelisiminde glikoz intoleransina
katkida bulunan baglica unsurlardir. Tim
bu major patofizyolojik strecler (insulin
direnci-yag/kas/karaciger/santral sinir sis-
temi, inkretin defekti, glukagon yUksekligi,
beta hiicre disfonksiyonu ve renal tibuler
absorbsiyonda artig) “Ugursuz Sekizli”
olarak da gevirebilecegimiz “Ominous
Octet” olarak isimlendiriimektedir (Sekil
1). Modern T2DM tedavisi ve gelisiminde
bozulan bu patofizyolojik streglerin yani
Ominous Octet’in kontrol altina alinmasi,
durdurulmasi ve mimkunse geriletilmesi
esasina dayanmaktadir (6, 53, 54).

Modern Tip 2 Diyabet
Tedavisinde Yeni Paradigmalar

1. B Hucre disfonksiyonuna yol agcan ana
unsur insdlin direnci olup tedavinin esasl
insulin direncinin kontrol altina alinmasini
icerir. Bu nedenle diyabet tedavisinde
insulin direncine etkili ilaglarin (metformin/
pioglitazon) kontrendikasyon olmadigi
muddetge kullaniimasi son derece
Onemlidir.

2. Diyabet tedavisinde temel amag
basitce HbA1c'yi dustUrmekten ibaret
degildir. Bozulan tim patofizyolojik slreg-
leri (ominous octet) kontrol eden ilaglarin
birlikte kombinasyon halinde kullanilimasi
esastir. Ominous Octet Uzerine en etkili ilag
GLP-1 reseptér agonist tedavidir. Bozulan
sekiz fizyopatolojik strecin en az 5 tanesi
Uzerine etkilidir (5/8). Bu stregler Gzerine
diger cok glclu etkisi olan bir ajan da
pioglitazondur (4/8). T2DM tedavisinde
¢ok yaygin kullanilan sulfoniltre, metfor-
min, DPP-4 inhibitérleri, glinidler gibi oral
antidiyabetik ilaglarin patofizyoloji Uzerine
etkileri cok sinirlidir ve bu nedenle bu grup
ilaclarin strdurtlebilir HbA1c dusurtcu
etkileri yoktur.

3. Henlz tani aninda bile %80’lere
ulasan B hucre disfonksiyonu zaman
icerisinde ilerler ve kritik esigin altina
inildiginde (C-peptid<ing/ml) diyabet
hastasl insuline bagimli hale gelir. Bundan
dolay! diyabet tedavisinde kullanilacak
ilaclarin mutlaka B hucre fonksiyonu
Uzerine koruyucu etkisi olmalidir. Yapilan
calismalar sadece 2 grup ilacin beta hicre
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fonksiyonu Uzerine etkili oldugunu ortaya
koymaktadir (GLP-1 reseptdr agonistler
ve pioglitazon).

4. Hipoglisemi diyabet tedavisinde ana
kisitlayici yan etkilerden biridir. MUmkUn
oldugunca hipoglisemi yapici ajanlardan
kaginiimalidir. Hipoglisemi yapma potan-
siyeli dusuk ilaglar icerisinde metformin,
pioglitazon, GLP-1 reseptér agonist tedavi,
DPP-4 inhibitérleri sayilabilir.

5. Diyabet hastalarinin %75'i makrovasku-
ler komplikasyonlardan (kardiyovaskuler
ve serebrovaskUler olaylar) dimektedir.
Bundan dolay! tedavide kullanilacak
ilaglarin kardiyovaskuler agidan da olumlu
etkilerinin olmasi arzulanmaktadir. Bu
konu belki de T2DM tedavisinde en kritik
konulardan bir tanesidir. Bu nedenledir
ki Amerikan Diyabet Birligi (ADA) 2019
Diyabet Tedavi Kilavuzunda bu konuyu
diyabet tedavisinin ana belirleyicisi olarak
konumlandirmistir. Randomize, prospektif,
kontrolll galismalar en az 3 grup ilacin
kardiyovaskuler acidan olumlu etkisi
oldugunu géstermektedir. ProACTIVE,
CHICAGO ve PERISCOPE caligmalari
pioglitazonun diyabetik hastalarda kar-
diyovaskuler ve serebrovaskdler olaylari
azalttigini ortaya koymustur (55 - 57)
Pioglitazonun non-diyabetiklerde (IRIS)
bile serebrovaskuler olaylar Gzerine etkisi
anlamli derecede olumlu bulunmustur
(58). Ozellikle kalp yetmezlidi olan di-
yabetiklerde SGLT2 inhibitorlerinin de
kardiyovaskuler agidan ¢ok ciddi olumlu
etkileri EMPA-REG, CANVAS, DECLARE
calismalari ile gosteriimigtir (59-61).
Kardiyovaskuler acidan olumlu etkileri
g6sterilmis bir diger ilagc grubu ise GLP-
1 reseptdr agonist ilaglardir. LEADER,
SUSTAIN 6, HARMONY, EXCEL gibi
randomize prospektif calismalar bu grup
ilaglarin muhtemelen sinif etkisine bagl
olarak diyabetik bireylerde kardiyovaskuler
olaylar azalttigini gostermistir (59 - 62).
Tum bu klinik galismalardan sonra diyabet
hastalarinda ¢zellikle eglik eden kardiyo-
vaskUler hastalik s6z konusu ise dncelikle
bu grup ilaglarin tedaviye eklenmeleri son
derece 6nem arz etmektedir.

6. Diyabet hastalarinin cogunlugu fazla
kilolu ya da obezdir. Diyabet tedavisinde
kullanilan ilaglarin kilo Uzerine etkisi
olumlu ya da en azindan nétral olmalidir.
Ozellikle GLP-1 reseptér agonist tedavi
ve SGLT2 inhibitdrleri kilo verdirici ilaglar
olup obez diyabetiklerde 6n plandatercih
edilmelidirler.

7. Diyabet tedavisinde kullanilan ilaglar
son derece guvenli ve ekonomik olmalidir.

Ozet olarak vurgulamak gerekirse T2DM

tedavisinde yeni paradigma olarak
fizyopatolojik tedavi yaklasimlari esastir.
instlin direncine etkili antidiyabetik te-
daviye (pioglitazon + metformin) GLP-1
reseptdr agonist tedavi ve/veya SGLT2
inhibitorlerinin eklenmesi en rasyonel
tedavi segenegi olarak degerlendirilebilir.
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lkemizde ve tUm dinyada

6lumlerin en 6nde gelen

nedeni kalp damar has-

taliklaridir. Hipertansiyon

bu hastaliklara zemin

hazirlayan en énemli risk
etkenlerinden birisidir. Ayni zamanda
Ulkemizde ve dunyada saglik butcesi
giderlerinin dnemli bir kismini teskil
eden kronik bdbrek hastaligricin de altta
yatan en dnemli hastaliklardan birisidir.
Bu ylzden hipertansiyonun énlenmesi
ve mevcut hastaligin uygun bir sekilde
tedavisi oldukca énemilidir. Ulkemizde
hipertansiyonun sikligi, farkindaligr ve
kontrolu ile ilgili yapilan ¢alismalarin
basinda 2003 yilinda yapilan PatenT
calismasi gelmektedir (1). Bu calismada
Turkiye genelindeki hipertansiyon sikligi
%31,8 olarak saptanmistir. Kadinlardaki
siklik erkeklerden daha yuksektir (sira-
slyla %36,1 ve %27,5). Hipertansiyon
saptanan katilimcilarin yaklasik %40’Inin
hastaliklarinin farkinda oldugu ve sadece
%31,1’inin antihipertansif ilag kullandigi
goralmastur. Hipertansiyonu olan tim
grupta kan basinci kontrol oraninin
sadece %8,1 oldugu gbzlemlenmistir (1).

2003'den sonra Saglik Bakanhgi saglik
hizmeti sisteminin birinci ve ikinci basa-
maklarinda iyilestirme yapmak amaciyla,
Saglikta Déondstm Programini ylrGrlige
koymustur. Ulke capinda aile hekimligi
programi ve genel saglik sigortasi po-
litikalari baglatiimistir. Ulkemizdeki tim
bolgelerde saglik merkezlerine erisim
olanagi artmistir (2, 3). Daha sonra
PatenT calismasinin amagclarina benzer
amaglarla 2012’de PatenT 2 calismasi
yapiimis ve hipertansiyon sikliginin ilk
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calismaya benzer oranda (%30,3)
yUksek kalmaya devam ettigi gézlem-
lenmistir. Ote yandan hipertansiyonun
farkindaligi ve kontrol oranlarinda olumiu
yonde gelismeler oldugu gérdimastuar.
Hipertansiyon saptanan katilimcilarin
%57’sinin  hastaliklarinin ~ farkinda
oldugu anlasiimistir. Hipertansiyon icin
tedavi alan hasta oraninin %31,1’ler-
den %474lere ciktigr goérdimustdr.
Kan basincinin kontrol altina alindigi
olgu yUzdesi de %8,1'den %28,7’lere
yUkselmistir. Hipertansiyon igin tibbi
tedavi alanlarda bu kontrol oranlar %20
,7’lerden %53,9'lara ¢ikmistir (4).

Benzer tarihlerde Saglik Bakanlgi tara-
findan 18.477 katiimcinin dahil edildigi
Turkiye kronik hastaliklar ve risk faktorleri
sikligi galismasi yapiimistir (5). Bu aras-
tirmanin hipertansiyon ile ilgili kismi ayri
makale olarak da rapor edilmistir (6). Bu
calismada hipertansiyon sikliginin %24,8
gibi yUksek bir oran oldugu gértlmustar.
Hipertansiyonun farkindaligy, tedavi alan
ve kan basincinin kontrol altina alindigi
hasta oranlari sirasiyla %65, %59 ve
%30 oranindadir. Bu ¢alismaya gére
Diabetes Mellitus ve sismanlik (obezite)
gibi hastaliklar, yasin ilerlemesi, dtstk
egitim duzeyi, sigara ve alkol kullanimi
gibi etmenlerin hipertansiyonun kontro-
linU olumsuz yénde etkilemektedir (6).

Primer (Esansiyel) Hipertansiyon
ile lliskili Risk Faktorleri

Primer hipertansiyonun kesin neden
veya nedenleri tam olarak bilinmemekle
beraber, bir dizi etmen hipertansiyon
gelisimi ile yakindan iligkilidir (7). Yaslan-

1999 yilinda mezun oldu. i¢ hastaliklari ve nefroloji uzmanlik egitimini Erciyes
Universitesi Tip Fakultesinde tamamladi. 2012 yilinda dogent, 2017°de profesér
oldu. 2018 yilindan beri istanbul Medipol Universitesi Tip Fakuiltesi i¢ Hastaliklar
Nefroloji Bilim Dalinda gérev yapmaktadir.

ma, dzellikle sistolik kan basinci artigi ve
hipertansiyon sikliginda artis ile yakindan
iligkilidir. Irki etmenler hipertansiyon
gelisimi ve seyri ile iligkilidir; siyah irkta
hipertansiyon daha sik gértimekte ve
daha ciddi seyretmektedir. Kilo artisl,
sismanlik, aile 6ykUsu, fazla tuz tiketimi
(gunluk U¢ gramdan fazla) ve alkol tike-
timi ile fiziksel inaktivite de hipertansiyon
icin énemli risk faktorlerindendir (7).

Onleme ve Korunma

Sigara Kullaniminin Onlenmesi:
Sigara kullanimi Dinya Saglik Orgut
tarafindan ddnyanin en hizli yayilan ve en
uzun sUren salgini seklinde tanimlamak-
tadir (8). Sigara kullanimi hipertansiyon
da dahil olmak Uzere birgok hastaligin
tek basina en 6nemli ve &nlenebilir
nedenidir. TUm dlnyada sigara kullanim
sikligi erkeklerde %36, kadinlarda %7 ve
genel olarak %21 oranindadir (9). Turkiye
istatistik Kurumu’nun 2016 verilerine gére
Turkiye'de sigara kullanim orani 15 yag
Uzerindfus igin %26,5'tir. Hatta 15-29 yas
grubundaki erkeklerin yaklasik yarisi ve
kizlarin da ¢ceyregi sigara icmektedir (10).
Tek basina sigara kullaniminin éntne
gecilmesinin bile hem hipertansiyon hem
de diger saglik sorunlarinin azaltiimasi
acisindan ne denli énemli bir konu
oldugu sadece siklik ¢calismalarindan
bile anlagiimaktadir.

Tuz Tiketiminin Azaltilmasi: Fazla
tuz ttketimi ve hipertansiyon arasindaki
iliski 1900’10 yillarin basindan beri
arastinimaktadir ama tuz alimi ile kan
basinci arasinda bir baglanti oldugu
antik gaglardan beri dtstnulmektedir.



Son otuz kirk yildir elde edilen kanitlar
ise diyetle alinan tuz miktarinin azal-
timasinin kan basincini anlaml bir

sekilde dustrdlgund ve hipertansiyon
tedavisinin énemli bir bileseni oldugunu
gostermektedir (11-13). Ulkemizde ne
yazik ki tuz tiketimi oldukga fazladir ve
bununda toplumuzdaki hipertansiyon
sikligi ile yakindan iliskili oldugu gordl-
mektedir. Toplum temelli epidemiyolojik
bir calismada, tlkemizde tuz tiketiminin
yaklasik 18 gram oldugu tespit edilmisgtir.
Tuz tuketimin sisman (obez) ve yasli
bireylerde daha fazla oldugu ve tuz
alimi ile de kan basinci arasinda pozitif
ve lineer bir iligkinin oldugu géruimustar
(12).

iki Guney Amerika kabilesinde yapilan
bir calisma hipertansiyonun ortaya
¢ikisinda diyetin énemine 1sik tutmus
ve kan basincindaki zamanla meydana
gelen artisin, yaslanmanin dogrudan
ve kaginilmaz bir sonucudur seklindeki
yaygininanigl yikmistir. Amazon yagmur
ormanlarinda yasayan ve modern din-
yaya kapali bir toplum olan Yanomami
yerlilerinde, higbir bireyin hipertansiyon

ve sismanliga sahip olmadigi rapor
edilmigtir. Bu yerlilerde tuz tiketiminin
sifira yakin (sadece yaklasik 53 mg)
oldugu ve alkollt igecek kavraminin
olmadigi rapor edilmistir. Tuz tuketi-
minin fazla oldugu toplumlarda kan
basinci yas ile birlikte yikselirken, bu
kapall toplumda yas ilerledikgce kan
basincinda boylesi bir artisin olmadigi
g6zlemlenmistir (14). Yanomami yerlileri
gibi Brezilya ve Venezuela sinirinda
yasayan bir diger kabile Yekwana yer-
lileridir. Bu kabilenin yasadigi bolgenin
ortasina 1969'da kucuk bir havaalani
insa edilmis, bu kabile Uyelerinin dig
dinyayla ticareti baglamig, Bati tarzi
tuz-fast-food agirlikli beslenme ve
yasam tarzi degisikliklerine (sigara
ve alkol) ¢cok fazla maruz kalmiglardir
(15). Yanomami vyerlilerinin aksine
Yekwana yerlilerinde, yas ilerledikce
kan basincinda istatistiksel olarak
anlamli bir sekilde yUkselme egiliminin
ortaya ciktigi gortlmustdr. Elli yasindaki
bireylerin sistolik kan basinglarinin,
Yanomami kabilesindeki yasitlariyla
kiyaslandiginda, ortalama 15 mmHg
daha yUksek oldugu goérulmustdr (15).

Sigara kullanimi Dunya Saglik
Orgutu tarafindan dinyanin
en hizli yayilan ve en uzun
suren salgini seklinde
tanimlamaktadir. Sigara
kullanimi hipertansiyon da
dahil olmak tzere bircok
hastaligin tek basina

en dnemli ve 6nlenebilir
nedenidir. TUm dunyada
sigara kullanim siklig
erkeklerde %36, kadinlarda
%7 ve genel olarak %21
oranindadir. Turkiye Istatistik
Kurumu’'nun 2016 verilerine
gore Turkiye'de sigara
kullanim orani 15 yas Uzeri
nufus icin %26,5'tir.
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Gelecekte daha donanimli
ve giyilebilir teknolojileri
kullanarak gelistirilecek
cihazlarla, yapay zekanin
kan basincinin kontrolu
icin uygun ilac tedavisine
karar vermede biyolojik,
cevresel ve yasam tarzi ile
ilgili unsurlarr karar alma
surecine dahil ederek 6neml
bir ara¢ olmasi olasi gibi
gorunmektedir.

Bu calismanin yazarlarina gére kan
basincinda yas ile iligkili artis erken
cocuklarda baglar. Bu da erken ¢o-
cukluk déneminin, hayatin daha son-
raki dénemlerindeki kan basincindaki
artisini dnlemek amaciyla, yasam tarzi
degisiklikleri icin bir firsat penceresi
olabilecegini dusundurmektedir. Kan
basincindaki yukselmenin, yaslanmanin
bizzat kendisinden ziyade Batili yasam
tarzi ve beslenmenin dnlenebilir bir
sonucu olabilir seklinde bir gérusu ortaya
koymusglardir (16).
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Sismanligin (Obezitenin) Onlenmesi:
Sismanlik (obezite) hem hipertansiyon
hem de hipertansiyon ile yakindan iligkili
olan ve hipertansiyona yatkinligi artiran
diyabet gelisme riskini artirmaktadir (17,
18). Sismanlik iligkili hipertansiyonda,
sempatik sinir sisteminin ve renin-anjiyo-
tensin sisteminin aktivasyonu ve sodyum
retansiyonu stz konusudur (17). Asiri
kilo alimi sadece hipertansiyon degil,
kardiyovaskuler hastaliklar ve kanser
gibi birgok hastalik i¢in de énemli riskler
tasimaktadir (18).

VUcut kitle indeksinin 230 kg/m2 olmasi
sismanlik ve 225 kg/m2 asiri kilolu ola-
rak tanimlanmaktadir. Bu tanim temel
alindiginda 2016'da dinyada 18 yas ve
Ustu yetiskinlerin %39'unun agiri kilolu
oldugu ve %13’'ntn de sisman oldugu
Dinya Saglik Orgti tarafindan rapor
edilmistir. Daha da ilginci ve UrkUttcusu
1975'den beri dinyada sismanlik sikligi
yaklasik G¢ kat artmistir (19). Saglk
Bakanligi tarafindan yurattlen Tarkiye
kronik hastaliklar ve risk faktorleri sikligi
calismasinda sismanlik sikligi erkeklerde
%15, kadinlarda %29 olarak saptanmistir.
Bu siklik 35 yastan itibaren belirgin sekilde
artmaktadir. Erkek ve kadinlarda 35 yas
UstU grupta nufusun yarisindan fazlasi
fazla kilolu ya da sismandir (5). Diyet
aliskanliklarinin degistiriimesi ve fiziksel
aktivitenin artiriimasi ile sismanlik salginin
dnune gegilmesi, sadece hipertansiyonun
degil, diger birgok hastaligin 6nlenmesi
acisindan blyUk 6nem tasimaktadir.

Fiziksel aktivitenin artirllmasi: Fiziksel
inaktivite hipertansiyon gelisiminde
onemli ve degistirilebilir risk unsurlarin-
dan birisidir. Standart antihipertansif te-
daviye ilave olarak, hipertansiyon ve kalp
ve damar hastaliklari Gzerine egzersizin
yararlari net bir sekilde ortaya konmustur.
Egzersiz hem sistolik hem de diyastolik
kan basincinda 5-7 mmHg kadar bir
azalma saglayabilir (20). Fiziksel aktivite
ile kan basincindaki azalma periferik
vaskdler direncin azalmasi nedeniyledir
(21). Ayrica oksidatif stres, inflamasyon,
endotel fonksiyonlari, arteryel duvarin
genigleyebilme yetenedi (kompliyansi),
vicut kitlesi, renin-anjiyotensin sistem
aktivitesi, parasempatik aktivite, bdbrek
fonksiyonlari ve instlin duyarliigi Gzerine
olumlu etkilerde olasi mekanizmalar
arasindadir (20, 22).

Gelecekte Umut Vaat Eden
Tedavi ve Yaklasimiar

Asilar primer olarak enfeksiy6z hastalikla-
ra kargi dnleyici bir ydntem olarak siklikla
kullanilan bir yaklagsimdir. Hipertansiyon
tedavisinde son yillarda ilgi gekici ve
umut vaat eden bir yontem terapdtik
asllamadir. Renin-anjiyotensin sistemini
hedef alan hipertansiyon asilar hayvan
modellerinde denenmistir. Anjiyotensin
| asisi hayvan modellerinde kan basin-
cini ddsUrmuUstdr (23). Benzer olarak
anjiyotensin Il agisinin anti-anjiyotensin
Il antikorlari Ureterek etkin oldugu rapor
edilmigtir (24). Boylesi tedavilerin insan-
lardaki ¢alismalari stirmektedir.

Daha 6ncede belirtildigi tizere hem Ulke-
mizde hem de dlUinyada hipertansiyonu
olan hastalarin sadece yaklasik Ucte
birinde kan basinci yeterli bir seklide
kontrol edilmektedir (6, 25). Hipertan-
siyon gunumuzde var olan ilaglarla
yeterli bir sekilde tedavi edilebilmektedir.
Ote yandan tedavinin bagarisi siklikla
hastalarin tedaviye uyum gdstermemesi
ile dusmektedir. Mevcut antihipertansif
ajanlar hastaligi tedavi etmede etkin
olmasinaragmen, hastalarin neredeyse
yarisi ilaclarini dnerildigi sekilde alma-
maktadir (26). llave olarak, demansi olan
yasli hastalar veya fiziksel olarak diskin
hastalar kendi baslarina tedavilerini
yapamazlar. Bundan dolayi anjiyotensin
Il asisi hasta uyumunu artirmak ve uzun
sUreli antihipertansif etki saglamak icin
potansiyel olarak olduk¢a kullanigl
olabilirler (27). Bununla birlikte béylesi
bir tedavinin dezavantajlari hipotansiyon



riskinin olmasi ve asinin etkisinin hizlica
ortadan kaldirlamamasidir. Yinede bu
yenitedavi modalitesi gelecek icin umut
verici gérinmektedir.

Karotid sinUs ve aort kavsinde bulunan
arteryel baroreseptoérlerin uyariimasi,
vaskuUler gerilmeyi artirarak kalp, bébrek-
ler ve damarlardaki sempatik aktiviteyi
azaltir, kalpteki parasempatik tonusu
artinir ve arka hipofizden vazopressin
salinimini azaltir. Bunlar da kalp hizinda,
kalp atim hacminde, vaskuler direncte
ve kan basincinda azalmaya neden olur
(28). Baroreseptor aktivasyon tedavi
sistemi, klavikUlanin yakinlarinda has-
tanin boynuna implante edilen ve karotid
sinUslere kablolar vasitasiyla baglanan
bir cihazdan olusur. Cihazdan verilen
sinyallerin sikligi disaridan ayarlanir ve
barorefleks modulasyonu saglanir (28,
29). Boylesi bir cihazin hipertansiyon ve
ciddi kalp yetmezliginde kullanimi ile ilgili
daha fazla verilere ihtiya¢ duyulmaktadir.

Klinik pratikte kisisel bazda hastaligin
y6netiminde kullaniimasindan héala
oldukga uzak olmasina ragmen hiper-
tansiyonun risk faktorlerini éngérmek
ve hipertansiyonun tedavisi igin yapay
zekanin kullanilabilirligi ile ilgili bilgiler
gln gectikte artmaktadir. Gelecekte
daha donanimli ve giyilebilir teknolojileri
kullanarak gelistirilecek cihazlarla, yapay
zekanin kan basincinin kontrolU igin
uygun ila¢ tedavisine karar vermede
biyolojik, cevresel ve yasam tarzi ile
ilgili unsurlari karar alma surecine dahil
ederek 6nemli bir ara¢ olmasi olasi gibi
gorinmektedir (30).
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<uresel salgin:

opezie

Prof. Dr. Yiiksel Altuntas

Unimdz insani alinan
tim  Onlemlere ve
yeni tedavi ydntemle-
rine ragmen giderek
sismanlamaktadir.
Obezite, DUnya Sag-
lik Orgutu tarafindan “kuresel salgin”
olarak nitelendiriimektedir. Bu nedenle
de obezite ve mUcadelesi dinya ve
Ulkemiz gindemini yogun olarak mesgul
etmektedir. Ulkemizde insanimizin (igte
biri obez, U¢te biri kiloludur. Obezitenin
onlenmesi ve korunmada basgarili olu-
nabilmesi icin bebeklikten baglayarak
cocukluk ve genclik ddnemleri de dahil
olmak Uzere hayatin her dénemini kapsa-
yan énlemlerin alinmasi gerekmektedir.

Bebeklik ve gocukluk
Déneminde Onleme ve Korunma

Yeterli strede anne situ ile beslenmenin
eriskin yaslarda obezite ve kardiyovasku-
ler hastaliklardan korudugu gosterilmistir.
Erken bebeklik ve cocukluk déneminde
antibiyotik kullaniminin bagirsaktaki
faydall bakteri/zararli bakteri oranini
bozarak ¢ocukluk ve adélesan dénemde
obeziteye yol actigi gdsterilmistir. Bu
nedenle gereksiz antibiyotik kullanimina
dikkat edilmelidir (1). Cocuklarin ragbet
ettigi fast food Urlnler de obeziteye yol
acmaktadir.

Nisasta Bazlh Sekerlerin
Kisitlanmasi

Obezitenin ve metabolik sendromun
salgin hale gelmesinde etkisinin oldugu
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evli ve 3 cocuk babasidir.

dusunulen ve kamuoyunda gizli seker
olarak bilinen nisasta bazli sekerler basta
misir olmak Uzere bugday ve patates
gibi UrUnlerin surubundan elde edilir
ve friktoz surubu olarak da adlandirilir.
Ucuz oldugu igin biskuvi, cikolata, tatll,
sekerleme, ketcap gibi hazir gida en-
dustrisinde ¢ok kullanilir. Friktoz surubu
bagirsak bakteri florasini da degistirerek
zararl bakterilerin artmasina faydali
bakterilerin azalmasina yol agmaktadir.
Bu durum ayrica kilo artisina da sebep
olur (2).

insiilin Direncini Kirmaya
Yoénelik Beslenme

instline karsi hticre dizeyinde yanitin
azalmasi olarak tarif edilen insulin diren-
cinde artmis insulin dizeyi kilo almayi
kolaylastirmakta ve kilo vermeyi zorlastir-
maktadir. Rafine undan yapilan her tarld
unlu mamuller, tatli yiyecek ve icecekler
insulini artirarak kilo aldirmaktadir. Rafine
unlu mamuller yerine tam tahilli Granlerin
tercih edilmesi yine glisemik indeksi
dusuk gidalar, insulin direncini kirmakta
ve kilo almayi énlemektedir.

Guvenli Gida

Pestisit adi verilen sebze ve meyvelerde-
ki tarimsal ila¢ kalintilari yine hayvansal
Urdnlerdeki veteriner ilag kalintilari, agir
metaller, dioksinler, hormonlar, aromatik
hidrokarbonlar gibi cevre kirliligi ajanlari,
besinlerin pisiriimesi sirasinda olusan
toksik maddeler, besinlerde kimyasal
reaksiyonlar ile olusan nitrozaminler gibi

bilesikler, kaplar ve ambalajlardan besin-
lere bulasan bisfenol A gibi kimyasallar,
katki maddeleri ve plastiklestiricilerde
bulunan fitalatlar obeziteye yol agmak-
tadir (2).

Antienflamatuar Beslenme

islenmis etlerin, kizartmalarin, rafine
karbonhidrat dedigimiz unlu mamullerin
yemek sonrasi enflamasyona yol agtigi
buna karsin domates, yesil yaprakli
sebzeler, badem ceviz findik gibi kuruye-
misler, yagl balik, zeytinyagindan olusan
besinlerin yemek sonrasinda olusan
inflamasyonu azalttigi veya daha az enf-
lamasyona yol agtigi ileri srdlmektedir.
Ayrica sik beslenme ile bu enflamasyon
daha da artmaktadir. Enflamasyona yol
acan besinlerin obezite, tip 2 diyabet
ve kalp damar hastaliklarina yol actig
antienflamatuar beslenmeninise bu riski
azalttigi rapor edilmistir. Enflamasyona
yol acan veya antienflamatuar besinler
Diyetsel inflamatuar indeks (DII) adi
verilen bir indeks ile degerlendirilebil-
mekte ve saglikll beslenme ve obezite
tedavisinde onerilmektedir (3).

Beslenme Programlarinda
Yeni Egilimler

Dustk kalorili beslenme modelleri:
Halk arasinda hizli kilo kaybi yapmasi
bakimindan gok ragbet bulan ¢ok disuk
kalorili ve dusUk karbonhidratl ketojenik
diyetler orta ve uzun vadede sagliga
zararli olup kas yikimina ve kalp damar
hastaliklarina yol agabilmektedir. Bu



nedenle ¢cok dusutk kalorili beslenme
Onerilmemekte buna karsin kisa sureli
olmak sartiile dengeli duistk kalorili bes-
lenme vakalara gdre 6nerilebilmektedir.

Aralikl aclik modelleri: Aralikli aclik,
gln icinde veya haftanin belirli bazi
gunlerinde besin ve igecek tuketiminin
kisitlandigi veya hi¢ tUketilmedigi bir
devre ile devaminda besin ve icecek
tUketiminin normal devam ettigi, bir
devreden olusan beslenme gseklidir.
Kendi icerisinde alternatif gun aralikli
aclik veya orucu, dizenlenmis aralikli
aclk ve zamana kisith aglik olarak alt
gruplara ayrilir. Bu beslenme programiari
uygun bireylerde kilo vermeye yardimci
olabilir (4).

Alternatif giin aralikh achk: Haftanin
belirli bazi gunlerinde yiyecek ve ige-
ceklerin tiketiimedigi, diger gunlerde ise
tketimin serbest oldugu bir modeldir.

Diizenlenmis aralikh achk: Haftanin 5
gund kisittama olmaksizin normal bes-
lenme dizenine devam edilir, haftanin
kalan 2 gintunde ise kisitlama yapilarak
gunluk enerji intiyacinin yaklasik %20
-25'1 tuketilir.

Zaman kisith aralikh aghk: Gunin belirli
saatlerinde enerji alimi tamamen kisitla-
nirken geri kalan zamanda enerji alimi
tamamen serbest birakilir. Ramazan ayi
orucu buna iyi bir érnektir.

Seyrek 6gtinile beslenme: Beslenme
rejimlerinde bir kural haline gelmis olan
(glinde 4-6 kez) sik beslenme bicimleri-
nin bazi insanlar i¢in uygun olamayacagi,
sik beslenme sonucunda kanda yemek
sonras! artan dlsUk dereceli enflamas-
yon nedeniyle kilo artisinin olacagi ileri
sUrdlmastar. Bu nedenle bazi yazarlarca
beslenme sikliginin seyreltimesinin
bu riski azaltacagl ve de kilo verdirici
etkisinin olacagi dtstnulmektedir (5).

Probiyotikler ve
Fekal Mikrobiyota
Transplantasyon Tedavisi

Probiyotik besinler canli mikroorganizma
iceren, bu nedenle de insan saghg!
icin faydali olan besinlerdir. Bagirsakta
mikrobiyota adi verilen bakteri toplulu-
gundan faydali bakterilerin azalip zararli
bakterilerin artigi mikrobiyal disbiyozis
durumunun obezite, tip 2 diyabet, kalp
damar hastaligi ile yakin iligkili oldugu
gdsterilmigtir. Probiyotik kullaniminin

bagirsak mikrobiyota fermantasyonunu
iyilestirdigi, achgr azalttigi, postpran-
diyal glukoz cevabini duzelttigi, kalori
alliminda azalma ve kilo kaybina neden
oldugu gosterilmistir. Baslica probiyotik
besinler ev yapimi yogurt, peynir, kefir
gibi fermente st Urdnleri, eksi mayali
ekmek, sirke, sarap, tursu, boza, lahana
tursusu olarak sayilabilir. Prebiyotik
besinler de canli bakteriler igin uygun
ortam saglarlar. Dogal prebiyotikler, muz,
enginar, pirasa, kugskonmaz, kereviz,
sogan, bezelye, seftali, domates, yer
elmasi, hindiba, yesil sebzeler, arpa,
cavdar, bugday, polifenol iceren
besinlerdir. Yakin gelecekte saglkli
antiobeziter barsak florasiniigeren fekal
mikrobiyota transplantasyon tedavisinin
obezite tedavisinde kullaniimasi ile ilgili
calismalar umut verici olacaktir (6).

Epigenetik Diyetler

DNA gen diziliminde degisiklik olmadan
sadece gen ifadesinde degisiklige yol
acllmasi durumuna epigenetik denir.
Nutriepigenetik ise besinlerin DNA
metilasyonu, histon modifikasyonlari ve
miRNA'lar ile olan etkilesimlerini inceler.
Nutriepigenetik beslenme ile obezitenin
Onlenmesinin mUmkdn olabilecedi ileri
surtdlmektedir. Diyetle yUksek miktarda
yag ve seker alimi, LEP geninde me-
tilasyona yol acarak obezite egilimine
neden olmaktadir. YUksek miktarda yag
alimi OPRM1, PENK ve DAT genlerinin
metilasyonunu azaltarak obezite olusu-
muna katkida bulunmaktadir. Yuksek

GUnUmMUz insani giderek

sismanlamaktadir. Obezite,
Dunya Saglik Orgitd
tarafindan “kuresel salgin”
olarak nitelendirilmektedir.
Bu nedenle de obezite

ve mUcadelesi dlnya ve
Ulkemiz gindemini yogun
olarak mesgul etmektedir.
Ulkemizde insanimizin
Ucte biri obez, Ucte biri
Kiloludur. Obezitenin
dnlenmesi ve korunmada
basarili olunabilmesi igin
bebeklikten baslayarak
cocukluk ve genclik
dénemleri de dahil olmak
Uzere hayatin her dénemini
kapsayan dnlemlerin
alinmasli gerekmektedir.
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miktarda yag ve seker alimi ise FASN
metilasyonunu azaltarak obezite ve
NAFLD olugsumuna neden olmaktadir.

Elma polifenolleri ve resveratrol tlrev-
leri, lipit metabolizmasiyla ilgili genlerin
metilasyonunu dulzenleyerek, diyetle
iliskili obeziteyi dnlemektedir. Bu sekilde
duzenlenen epigenetik diyetlerin obezite
ve iligkili hastaliklarin sikigini azaltilabil-
mektedir. Yine Akdeniz tipi beslenme
biciminin sirkadyen genlerin metilas-
yonunu etkileyerek kilo kaybina katkida
bulundugu gosterilmistir. Ontimuzdeki
yillarda obezitenin 6nlenmesi ve tedavisi
konusunda epigenetik besinler gelecek
vaat edecek gibi gdézlkmektedir (7).

Nutrigenetik ve Nutrigenomik
Calismalar Isiginda Kisiye
Ozel Beslenme

insan genomunun ¢ézilmesi ile nutri-
genomik, transkriptomik, epigenomik,
foodomik, metabolomik, metagenomik
adlarn ile gok ¢esitli omik teknolojileri
gundeme gelmistir. Gida ve beslenme
alaninda DNA modifikasyonu igin
epigenomik, messenger RNA (mRNA)
veya transkriptler igin transkriptomik,
proteinler icin proteomik, metabolitler
icin metabolomik, lipidler i¢in lipidomik
ve mikrobiyota i¢in mikrobiyomik, me-
tagenomik terimleri kullanilmaktadir.
insanlarin beslenme, fizik aktivite gibi
yasam tarzi degisikliklerine genetik
yapilarindaki farklar sebebiyle farkli
sekilde yanit verdikleri bilinmektedir.
insan genom projesi ile genetik yapidaki
bu degisikliklerin ortaya konmasi hem
obezitenin hem de kronik hastaliklarin
onlenmesinde kisiye 6zel beslenme
Onerilerini gindeme getirmistir. Besin
maddelerinin genom ile etkilegsimini,
besinlerin metabolik yollari ve gen
ekspresyonunu nasil etkiledigini ince-
leyen nutrigenomik ayrica bireylerin
besin maddelerine verdikleri tepkiyi
etkileyen bireysel genetik farkliliklarin
inceleyen nutrigenetik kisiye ¢zel bes-
lenme danigsmanliginin olugsmasinda
katkl saglayacaktir. Bu sekilde genetik
bilgi kullanilarak bireye 6zgt beslenme
planlanmasi ile bireyin belirli diyetlere
cevap verip vermeyecegdi dngorulebilir.
Bireysellestirimis beslenme, bireyin DNA
sekansina bagli olarak belirli yiyeceklerin
veya besin miktarlarinin hastalik riskini
daha fazla veya daha az degistirebile-
cegi prensibine dayanmaktadir. FTO,
PPARy, MC4R ve MTHFR17 gibi yag
kitlesi ve obezite ile iligkili aday genlerde
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SNP’lerin (single ndkleotid polimorfizm)
kesfi fizyolojik mekanizmalarin aydinla-
tilmasinda ¢ok dnemli katkilar sagla-
mistir. Apolipoprotein C3 (APOCS3) and
apolipoprotein A1 (APOAT1) polimorfizmi
olanlarda Batil diyet paterni tiketimi ile
daha fazla metabolik sendrom gelistigi
gOsterilmistir. TAS1R2 polimorfizmi bulu-
nanlarda yiksek karbonhidrat tUketimiile
hipertrigliseridemi, TCF7L2 polimorfizmi
varliginda ytksek doymus yag aside
tketilmesi ile obezite riskinin, TXN poli-
morfizmi varliginda vitamin E eksikliginde
obezite riskinin arttigr gésterilmistir.

Bireysellestiriimis beslenme saglik
alaninda devrim yaratabilecek potan-
siyeline sahip olmakla birlikte bugtnicin
elimizdeki veriler kisiye 6zgu beslenme

planlanabilmesi icin yeterli degildir
ve etkinligi de kanittanmamistir. Son
dbénemde ortaya ¢ikan teknikler, her bir
genin ve ortaya ¢ikardigi molekullerin
ve bunlara bagl olarak olusan her bir
etkilesimin calisiimasi ve mekaniz-
masinin anlagiimasi yolunda dnemli
adimlardir. Fakat bu ¢aligsmalarin hiz-
lanmasi gereklidir. Biyoinformatik ala-
nindaki gelismeler omik teknolojilerini
dogrudan etkilemektedir ve istenilen
duzeye gelinebilmesi igin bu yondeki
teknolojilerin ¢ok daha gelismis olmasi
sarttir. Kigisellestiriimis beslenmenin
yaygin olarak kullanilabilmesi ise
¢cok daha uzak gérUnen bir hedeftir.
GUnUmuz sartlarinda maliyetin oldukca
yUksek olmasi rutin pratikte kullanimi
sinirlamaktadir (8,9).



Kahverengi Yag Dokusunun
Aktivasyonu ve Nakli

Kahverengi yag dokusu Isi Uretimini
artiran metabolik olarak aktif bir yag
dokusudur. Bazi besinlerin beyaz
yag dokusunun metabolik olarak
kahverengilesmesine yol actigi ileri
sUrtlmektedir. Bu besinler resveratrol,
curcumin, dut, omega-3, kapsaisin, yesil
cay, berberin, tymol, quercetin, mentol
olarak sayilabilir. Hayvan galigmalarinda
cannabinoid reseptdrler ile termogenez
arasinda yakin iliski gdsterilmistir. CB1
reseptorlerin ablasyonu veya CB2
reseptdrlerinin uyariimasi ile beyaz
yag dokusunun kahverengilesmesine
yol actigi, agirlik artisinin engellendigi
gOsterilmigtir. Mineralokortikoid reseptor
antogonistlerinin kahverengi yag do-
kusunun fonksiyonlarini artirdigi rapor
edilmistir. Son zamanlarda kahverengi
yag dokusu nakliile ilgili galismalar g6z
doldurmaktadir (10).

Egzersiz

Sadece aerobik degil direng egzersizle-
rinin eklendigi egzersiz programlarinin
kilo vermede daha etkin oldugu cesitli
calismalarda gézlemlenmigtir. Yapilacak
kaliteli ve yeterli egzersiz ile sadece kalori
harcanmasi degil ayni zamanda barsak
mikrobiyotasi icinde faydall bakterileri
artirarak ve de kaslardan salgilanan ve
metabolizma hizlandirici irisin hormo-
nunu artirarak kilo kaybina yol agacagi
gOsterilmisgtir.

ilag Tedavileri

Son yillarda inkretin adi verilen GLP-1
agonistleri obezite tedavisinde onay
almis ve klinik pratikte yaygin olarak
kullaniimaya baslanmistir.  Ayrica
Naltrexone-bupropion, phentermine-
topiramate, lorcaserin ve MSH ile
yapilan galismalarda da kilo verildigi
gosterilmistir. Fakat ilag tedavileri son
care olmali eger dusunuliyorsa yagsam
tarzi degisikligi ile beraber yakin takip
ile uygulanmalidir.

Multidisipliner Obezite Timi

Obezite tedavisinde yeni egilim multidi-
sipliner yaklasim sergileyecek obezite
timlerinin kurulmasidir. Buamagla kurulan
Obezite MUikemmeliyet Merkezlerinde
endokrinolog, cerrahi uzmani, diyetis-
yen, psikiyatr ve psikologdan olusan bir
ekiple buttincul degerlendirme ve tedavi

planlamasi yapilmasi strddrulebilir kilo
yoénetimi acisindan énemlidir.

Bariyatrik Cerrahi

Kilo verdirici mide ve bagirsak ameli-
yatlari da ginimuzde oldukga ragbet
bulmakta ve giderek artmaktadir. Bu
ameliyatlardan sonra beslenme prog-
ramina dikkat edilmez ise kilo alma riski
bulunmaktadir. Yapilan bir meta analizde
tUp mide ameliyatindan 7 yil sonra tekrar
kilo alma orani %28 bulunmustur. Hangi
hastanin bariatrik cerrahiile zayiflatimasi
bir plan dahilinde endokrinologlar géze-
timinde 6zel bir ekip ile yapiimaldir (11).

Sonu¢

Obezite mlcadelesi ila¢ tedavisinden
ziyade hayat boyu davranis degisikligini
ve dengeli kalori kisittamall beslenmeyi
sag@layan bireysel yaklasim ile basarilabi-
lir. Obezite ile micadelede surddrulebilir
kaliteli kilo kaybr amaglanmalidir. Bunu
saglamak icin de obezite mikemmeliyet
merkezlerinin kurulmasi ve hastalarin bu
merkezlere yonlendirilerek surekli sekilde
bir ekip ile izlenmesi en uygun yoldur.
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Yaygin halk saglgr sorunu
ateroskleroz

Dog. Dr. Oner Ozdogan

alk arasinda damar

sertligi olarak bilinen

ateroskleroz, atardamar

duvarinin esnekligini kay-

betmesi ve sertlesmesi

durumuna verilen isimdir.
Erken genclik déneminde baglayip, uzun
yillar boyunca devam eden sistemik
ilerleyici bir stregtir (1). Bu slrecin ana
nedeninin lipid birikimi, oksidasyonu ve
modifikasyonu ile tetiklenen tum arter
duvarlarinda olan kronik enflamasyon
oldugu bilinmektedir (2, 3). Kandaki koles-
terol dlzeylerinin artmasi atardamarlarin
endotelinde gegirgenligin artmasina,
lipidlerin ¢zellikle LDL-K partikullerinin
arteriyal duvara gé¢ etmesine neden
olur. Dolasan monositler makrofajlara
ve kopuk hucrelerine dontsurler. LDL
partikUlleri okside olurlar, olusan yagli
gizgilenmeler patolojik kalinlasmalara ve
hassas plaklara déntsur. Koroner arter-
lerin patolojik kalinlagsmalarla daralmasi
anjina gibi gégus agrisi semptomlarina
neden olmakla birlikte hassas plaklarin
riptUre olmasli veya erozyona ugramasi
akut koroner sendrom dedigimiz kalp
krizi sendromlarina neden olmaktadir.
Bu sureg i1k, cinsiyet ve yasanilan
bdlgeden bagimsiz tim dinyada goru-
lebilmektedir. Ote yandan hipertansiyon,
sigara kullanimi, diyabet, obezite ve
genetik yatkinlik gibi risk faktorleri bu
streci hizlandirmaktadir. insanlarda
aterosklerozun seyri ve ¢zellikleri esas
olarak koroner arter lezyonlart ile yapiimig
calismalara bagl olmakla birlikte karotis
arter ve aort ile yapilan calismalarda da
koroner arterlerdekine benzer lezyonlar
ve hastalik seyri gbzlenmektedir.
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Lipid Calisma Grubu baskanligi gérevini strdtirmektedir.

Kardiyovaskuler hastalik tim dinyada
6limlerin en sk nedenlerindendir.
Ateroskleroz da kardiyovaskduler hastalik
gelisiminin en énemli nedenidir. Klinik
calismalar i1siginda statin tedavisinin
plak boyutunu, icerigini enflamasyon
ve kolesterol metabolizmasi Uzerinden
iyilestirdigini ve ateroskleroza bagli klinik
olaylar azalttigini biliyoruz. Hatta statin-
lerin ilerlemis aterosklerotik hastalikta
dahi dért ay icinde klinik riski iyilestirdigi
gOsterilmistir (4). Yani, kaciniimaz sekilde
progresif olan bu hastaligin tedavi ile
gerileyebildigi ve klinik kétl sonuclarin
azaldig asikardir. Ote yandan lipid diisi-
ricu tedavi yaninda diyet ve yagsam tarzi
degisikliklerinin de aterosklerotik streg
tedavisinde ¢nemli oldugu hatirlanmalidir.
Ateroskleroz tedavisi igin 6n plandaki
yasam tarzi degisikliklerini su sekilde
Ozetleyebiliriz:

- Sigaranin birakilmasi

- Saglikli diyet; karbonhidrat, doymus
yag, trans yag ve tuzdan fakir, meyve
sebze agirlikll beslenme

- Duzenli egzersiz; haftada doért gun
yaklasik 30 dakika

- Kilo verilmesi; vUcut kitle endeksinin
18,5-24,9 arasinda tutulmasi

- Alkol tiketiminin azaltiimasi

Statinlerin yaninda kolesterol emiliminin
Ezetimibe tedavisi ile inhibe edilmesi de
LDL-K dlzeylerini digtrmektedir. Bazi kli-
nik calismalar isiginda statinlere ek ikinci

secenek ilag tedavisi olarak Ezetimibe'in
statinler ile tedavi hedeflerine ulagilama-
yan ya da statin kullanamayan hastalarda
kullanimi uygun gérinmektedir (5). Yeni
ilag grubu PCSK9 inhibitérlerinin de bu iki
grup ilaca ragmen LDL-K duzeyleri hala
yUksek olan hastalarda LDL-K duzeyle-
rini %50’ye varan oranlarda azaltarak
aterosklerotik plak hacmini azalttigini
gbsteren yayinlar mevcuttur (6). Trigli-
serid yUkseliginin de ¢zellikle diyabetik
hastalarda ve HDL-K dusUklugu olan
hasta grubunda aterojenik dislipidemi
dedigimiz tabloya yol actigi bilinmektedir.
Fibrat tirevi ilaglar ile bu hasta grubunda
aterosklerotik strecin bir sonucu olarak
kardiyovaskuler olaylarda azalma gézlen-
mistir. Omega 3 yag asitlerinin de yiksek
dozda (4g/gun) kardiyovaskuler olaylari
azalti§ REDUCE IT calismasinda ortaya
konulmustur. Fakat HDL-K duzeylerini
yUkseltmeye yonelik CETP inhibitérlerinin
aterosklerotik strece ve kardiyovaskuler
olay seyrine anlamli etkilerinin gérilme-
mesi ve ciddi yan etki profilleri nedeniyle
bu ilag grubundan uzaklasiimistir.

Ateroskleroz tedavisinde lipid dusurict
tedavi yaninda aterosklerotik surecin
hizla ilerlemesini azaltan bagka tedavi
secgenekleri de mevcuttur:

- Kan basinci dusurucU tedavi
- Anti platelet (asprin, clopidogrel gibi)
ajanlar dedigimiz, kan pihtilagsmasini

azaltmaya yonelik tedaviler

- Diyabetik hastalarda kan sekerini
dlzenlemeye yonelik tedaviler



- Ateroskleroza bagli kardiyovaskuler olay
geciren hastalarda (miyokart enfarktisu
gibi) perkitan yolla (PTCA/stent) ya da
cerrahi (by-pass) olarak yapilan sorumlu
aterosklerotik plaga yonelik damar agici
girisimler

- Beta bloker tedavi, kalp hizini azatmakta
kan basincini dugturmekte ve kardiyovas-
kller olaylari azaltmaktadir.

- ACE inhibitorleri, kan basincini du-
sirmekte ve ateroskleroz ilerlemesini
azaltmaktadir.

Ote yandan su an icin tlkemizde heniz
kullanimda olmayan ve faz ¢ ¢alismalari
devam eden Bempedoic asit, Evinacu-
mab, Lp(a) inhibitdrleri ve inclisiran gibi
ajanlarin anlaml LDL-K ddsUrucu etkileri
ve daha az yan etki goéstermeleri g6z
OnUne alinarak bu tedavilerin Umit veren
tedaviler oldugunu séyleyebiliriz.

Ytksek duyarlikli CRP ve interlokin-6
dUzeylerini kan kolesterol dizeylerinden
bagimsiz artmis kardiyovaskuler olaylarla
iliskili oldugu bilinmektedir (7). Her ne
kadar aterosklerozun ilerlemesini engel-
lemek icin tasarlanan tum ila¢ tedavileri
kolesterolln plazma duzeylerini azaltma-
ya yonelik olsa da yeni klinik ve deneysel
veriler 1siginda enflamasyonun da 6nemli
rol oynadigi gértimektedir (8). Hatta statin

tedavisinin enflamasyon Uzerine etkileri
de g6z 6nline alinarak, statin tedavisinin
etkisinin enflamasyonu azaltarak da
oldugu savunulmaktadir. Canakinumab,
interlokin 1B ya etki eden monoklonal
bir antikordur ve anti-enflamatuar bir
tedavi yaklasimi olarak Canakinumab
ile tekrarlayan kardiyovaskuler olaylarin
kolesterol duizeylerinden bagimsiz olarak
azaltilabildigi gosterilmistir (9).

Gelisen teknolojiler, primer ve sekonder
koruma tedavilerine ragmen, akut ko-
roner sendrom ve sonrasl tekrarlayan
olaylar hala ¢ok sik gortlmektedir. Her
ne kadar yeni lipid dusUrtcu ajanlar ve
anti-enflamatuar tedaviler dmit verici
sonuglar gosterse de klinik anlamda ve
halk saghgi problemi olarak bakildiginda
ateroskleroz énemli saglk sorunlarinin
basinda gelmektedir.
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Sobrek hastalklarnn

onlenme-koruma ve

tedavide yeni egiimler

Prof. Dr. Cihangir Akgiin

Obreklerin, halk arasinda
yaygin olarak bilinen kani
stzme fonksiyonunun
yaninda (metabolik artik
Urtnlerin atilmasi) kan
basincini diizenleme, kan
hucrelerinin Uretimine katkida bulunma,
bir takim hormonal faaliyetler ile kemik
metabolizmasina katki sunma ve ilaglarin
zararsiz héle getirilerek vicuttan atiima-
sini saglama gibi gérevleri mevcuttur.
Bobrek hastaliklarinda bu fonksiyonlarin
tamami ya da bir kismi etkilenir. Bébrek
hastaliklari, dinyada ve Ulkemizde
oldukga yaygin énemli bir halk saglgi
problemidir. Ulkemizdeki hastane veri
kayitlarina gére diyaliz uygulanan veya
bdbrek nakli yapiimis yaklagik 80.000
hasta bulunmaktadir. Bu rakam dunya
geneline bakildiginda t¢ milyonu agmak-
tadir. Kronik bébrek hastaligi agisindan
yillik yeni vaka sayisi erigkinlerde bir
milyonda 357 (1), cocuklarda ise bir
milyonda 12 olarak saptanmistir (2). Bu
rakam her gecen yil artmaktadir.

Bobrek hastaliklari kronik olmasi,
Ulke ekonomisine ciddi yUk getirmesi,
boébrek nakli yapilsa dahi émur boyu
ila¢ kullanimi ve yakin takip gerektirmesi
acisindan da ciddi Snem arz etmektedir.
Kronik bobrek hastaliklarinin cocuklarda
ve erigkinlerdeki sebepleri oldukca
farklidir. Cocuklarda daha sik dogustan
bobrek hastaliklari ve tekrarlayan idrar
yolu enfeksiyonu ile bébregin hasar-
lanmasi kronik bébrek hastaliklarina
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1974 yilinda Mardin'de dogdu. Diyarbakir'daki ilk ve orta egitiminin ardindan
Ege Universitesi Tip Fakuiltesinden mezun oldu (1998). Ytziinct Yil Universitesi
Tip Fakultesinde gocuk sagligi ve hastaliklari ve gocuk nefrolojisi uzmanliklarini

- tamamladi. 2012'de dogent, 2018'de profesér oldu. Uzmanlik egitimi
- esnasinda gocuk hastanesi olan ve organ nakli konusunda serileri bulunan
"_:t' Toronto Universitesi Sick Kids Hospital'da gézlemci olarak bulundu. Mesleki
calismalarina Medipol Universitesi Camlica Hastanesinde Tibbi Direktér
1 Yardimcisi olarak devam etmektedir.

sebep olurken, erigkinlerde diyabet
ve hipertansiyon gibi ikincil nedenler
kronik bobrek hastaligina yol agmaktadir.
Dolayisiyla bdbrek hastaliklarini dnleme,
boébrek sagligini koruma ve tedavi yakla-
siminda gocuklari ve erigkinleri ayri ayri
degerlendirmek gerekir.

Cocuklarda kistik bobrek hastaliklari,
tek veya her iki bébregin dogustan
olmayisi, atnall bdbrek anomalisi ve
tek veya her iki bobrekte idrar akimini
engelleyecek dizeyde dogustan kanal
darliklarr dogustan bébrek hastaliklarini
ve potansiyelini olusturmaktadirlar.
Tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlari ve
varsa beraberinde idrarin mesaneden
bdbrege gerikacisi (idrar reflist) bdbrek
hasari yaparak kronik bobrek hastalik-
larina sebep olabilirler. Cocuklarda
bobrek hastaliklarinin bir kismi ister
dogustan isterse sonradan edinilmis
olsun, zamaninda ve uygun yaklagim
ve tedavilerle 6nlenebilirler.

Cocuklarda kistik bdbrek hastaliklari tek
ya da her iki boébregi tutabilir. Multikistik
displastik bobrek dedigimiz tek bdbregin
kistlerle kapli olmasi bu bébregin fonksi-
yon gérmesini engeller. Bu cocuklarda
ergenlik dénemine dogru hipertansiyon
gelisebilmektedir. Ayrica, bu hastalarda
karsi taraftaki saglam bdébrekte normal
populasyona gore idrarin geri kagisinin
gbrulme orani daha yUksektir. Bir baska
durum, bu kistlerle kapl bébrekler habis
potansiyel tagiyabilmekteler. Dolayisiyla

bu ¢cocuklarin yakin takibi ve gerekirse
bu bébregin ¢ikariimasi dusdnulebilir.
Polikistik bébrek denilen her iki bdb-
rekte kistlerin olmasi erken ¢ocukluk
ddéneminde olabilecegi gibi ergenlik
déneminde ya da ileri erigkin yaglarda
da ortaya cikabilir. Son dénem bobrek
yetmezligine ilerler. Aile de diyaliz hastasi
ya da bobrek nakli dykusu olabilir. Bu
hastalarin da yakin takibi énemlidir.

Her iki bobregin olmamasi yasamla
bagdasmaz. Tek bobregin hi¢ olma-
masi ise genellikle baska bir durumu
arastirirken c¢ekilen ultrasonografi ile
tesadufen saptanir. Bu hastalar genellikle
bulgu vermez ve yasami normal sekilde
idame ettirirler. Tek bobregi olmayan
bireyleri yedek lastigi olmayan araca
benzetebiliriz. Yolculugunu sorunsuz
yUrUtebilir ancak stabilize yollardan
kacinilmasi gerekir. Burada stabilize
yollardan kasit bébrek sagligini bozan
yiyecek ve iceceklerin tiketilmesidir. Her
tarll paketlenmis, katkil Grtnler, 6zellikle
cocuklarin tukettigi ve halk arasinda
Cin tuzu olarak bilinen monosodyum
glutamat iceren cips, hazir ¢corbalar ve
benzeriyiyecekler, asiri tuzlu beslenme
ve gazliigecekler bébrek sagligina zarar
verebilen beslenme bicimi sayilabilir.
Tersine Akdeniz diyeti gibi yesil yaprakli
sebzeler, zeytin, zeytin yagi, balik, balik
yag!, kabuklu tuzsuz kuruyemisler bobrek
saghgini koruyan yiyeceklerdir. Burada
onemli olan bir nokta kuruyemislerin 6
yasindan kuc¢Uk olan ¢ocuklara nasil



verilecegidir. Aspirasyon riski (cocugun
nefes borusuna kagcma) nedeniyle bu
tar yiyecekleri havanda, éguticulerde
ezerek diger yiyeceklere ilave edip ver-
mek gerekir. Ayrica yeterince su tUketimi
oldukga dnemlidir. Bunun igin kaba bir
hesap olarak her vicut agirhgindaki bir
kilogram igin 30-35 mililitre su tUketimi
Onerilir.

Atnall bébrek yaklagik 3000 dogumda
bir gérultr (3) ve bu da genellikle bagka
bir hastaligi arastirirken ¢ekilen ultraso-
nografi ile tesadufen saptanir. Siklikla
bobrekler alt kutuplarindan birbirlerine
yapisik haldedir ve atnali gérinimu verir.
Vakalarin %90’iInda bulgu vermezken
nadiren karin agrisi, kanliidrar ve bobrek
genislemesine sebep olabilir (4). Atnali
bobregi olan gocuklarin beste birinde
bobrek tagi olabilir. Tim bu durumlardan
dolayi atnali bébrek tanisi almig birey-
lerin en azindan yilda bir kere poliklinik
kontrolleri énemlidir.

Ultrasonun yaygin olarak kullaniimaya
baslaniimasi ile gebelik déneminde yapi-
lan incelemelerde bebeklerdeki anoma-
liler dogum &ncesi saptanabilmektedir.

Boébreklerde hidronefroz dedigimiz tek
veya cift tarafli genislemeler dogum
Oncesi dénemde saptanir. Dogumdan
hemen sonra gerekli ydnlendirmeler ile
gerekirse cerrahimtdahaleler ile 0 bob-
regin zarar gérmesi engellenir. Burada
onemli olan nokta dogumdan hemen
sonra genislemenin siddetine gére 2ile 7.
gun arasinda ¢ocuk nefrolojisi poliklinik
kontrolinun yapilmasidir.

Cocuklarda idrar yolu enfeksiyonu
6zellikle 0-5 yas arasinda bdbrek
hasari yapma potansiyeline sahiptir.
Tek bir ategli idrar yolu enfeksiyonunda
bdbrek hasari gelismesiorani %5-10 iken
tekrarlayan ataklar ile bu oran %60’lara
kadar ¢ikabilir (5). Tekrarlayan idrar yolu
enfeksiyonlarinda altta yatan nedenidra-
rin mesane dedigimiz idrar kesesinden
bobreklere tersine akisina sebep olan
vezikoUreteral reflt olabilir. Bu durum

genellikle dogustandir ancak bazen
mesane problemlerine ikincil olarak da
gelisebilir. idrar yolu enfeksiyonunun
yeterli ve uygun tedavisi bébrek hasarini
onleme agisindan énemlidir. Bobrege
idrar kacagi tespit edilen vakalar énce-
likle ameliyat edilmeden izlenir ve kendi

Cocuklarda dogustan
bobrek hastaliklarinin erken
tani ve tedavisi, tekrarlayan
idrar yolu enfeksiyonlarinin
tedavisi ve 6nlenmesi, dogru
bir tuvalet egitimi verilmesi,
idrar yolu enfeksiyonuna
sebep olabilen klvet ya da
jakuzi kullanilarak banyo
yapma yerine dus tipi
banyonun tercih edilmesi
dnemlidir. Cocuklar
eskiden oldugu gibi kosup
oynayabilecegi sokak
oyunlarina tesvik edilmeli,
gunltk cep telefonu ya

da bilgisayar kullanimi 45
dakika ile sinirli tutulmalidir.

H
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halinde duzelmesi beklenir ki bu oran 8
yasina kadar %72 civarindadir. Duzel-
meyen vakalar ya da sik enfeksiyona
sebep olup bébrek hasari yapan vakalar
kapall veya acik cerrahi mudahale ile
duzeltilir. Ozellikle 3-8 yas arasi cocuklar
televizyona dalma, oyuna dalma ya da
tuvalet fobisi nedeniyle tuvalet ihtiyacini
erteleme davranisi igcinde bulunurlar.
Bunun igin bacak ¢caprazlama, yerinde
ziplama ya da yere ¢codmelip ayak topugu
ile idrar ¢ikis deligini kapatma gibi dav-
raniglar sergileyebilirler. Butin bunlar
neticesinde idrar kesesinin kasiimasi
bozulabilir, gece-glinduiz idrar kacirma
sikayetleri ortaya ¢ikabilir. Bu ¢ocuklari
yeniden iseme egitimine tabii tutmak
onemlidir. Alafranga tuvaleti kullanan
cocuklarin ayaklar havada kalmayacak
sekilde bir basamak ya da tabureden
yararlaniimali, saat basi ya da en geg¢
iki saatte bir tuvalete géturdlerek idrar
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kesesinin surekli bos kalmasi saglanma-
lidir. Okula giden ¢ocuklara en azindan
iki teneffUste bir olmak Uzere tuvalete
gitmesi tembihlenmelidir.

Bobrek taslari cocuk ve eriskinlerde
bdbrek hasarina sebep olabilmekte hatta
sebep oldugu enfeksiyonlar ve bir takim
metabolik durumlar neticesinde bébrek
yetmezligi gelisebilmektedir. Bébrek
taglarinin énlenmesinde ana unsur
yeteri miktarda su tUketimidir. Bébrek
tasiolan erigkinlerde zaman zaman kal-
siyum iceren yiyecekler yasaklansa da
gocuklar blydme ¢caginda olduklarindan
ve yUksek kalsiyum ihtiyaclari nedeniyle
bu tdr kisittamalar yapilmamaktadir. Bazi
bobrek tagi turlerinde tedaviye yardimci
olmasi amaciyla bir takim 6zel diyetler
uygulanmaktadir. Ozellikle kalsiyum
taglarinda tuz kisittamasi, okzalat
taslarinda okzalattan zengin gidalarin

(cilek, kakao, Ispanak vs.) tliketiminin
azaltimasi énemlidir.

Daha 6nceleri cocuklarda hipertansiyon,
bébrek hastaliklar ya da hormonal
hastaliklar gibi ikincil nedenlere bagl
gorulurdu. Yaklasik 20-30 yil kadar dnce
hipertansiyon erigkin yas grubu hasta-
Iig1 olarak bilinirken ginimuzde daha
geng erigkinlerde, ergenlik déneminde
ve hatta ¢ocuklarda dahi erigkin tipi
hipertansiyon hastaligi gértlmektedir.
Cocuklarda fast-food turt beslenmenin
yayginlasmasi, islenmis gidalarin agiri
tUketilmesi, sokak oyunlarindan uzak-
lasilarak bilgisayara oyunlari ya da akill
telefonlarla vakit gecirilmesi bu hastaligin
gdrdlmesinin cok erken yaglarainmesine
zemin hazirlamigtir. Ailede hipertansiyon
OykusU olan ¢ocuklarda bu saydigimiz
cevresel faktorlerin etkisi ile hipertansi-
yon hastaligi gelismektedir.



Egzersiz bébrek saghgini
korumada oldukca
dnemlidir. Gunluk 30
dakikallk bir egzersiz
bdbrek sagligr acisindan
Onerilmektedir. Bunun i¢in
eriskinlere tempolu yurtyus,
yUzme, bisiklete binme
dnerilebilir. Cocuklara

ise hem eglence hem de
spor olmasi sebebiyle
yuzme, ip atlama ya da
gUvenligi saglandiktan
sonra trambolinde ziplama
seklinde sporlar dnerilebilir.

Erigkinlerde bdbrek hasarinin sebeple-
rinin basini iyi kontrol edilmeyen seker
hastaligr ve hipertansiyon hastaligi
cekmektedir. Obezite, insulin direnci ve
hipertansiyon birlikte metabolik sendrom
dedigimiz durumu olusturur. Metabolik
sendrom kontrol altina alinamaz ise
erigkin tipi diyabet hastaligi gelisir ve
icinde bdbreklerin de yer aldigi birgok
sistemi etkileyen hastaliklar zinciri
ortaya cikar. Saglikl beslenme bigimi,
obeziteyle mucadele ve hareketli ya-
sam bu durumlarin 6ntine gegecektir.
Tersine abur cubur tird ya da bati tipi
cabuk hazirlanan gidalar ile beslenme,
sedanter yagsam dedigimiz televizyon,
bilgisayar, cep telefonu ile asiri vakit
gecirme ve asiri tuzlu beslenme hem
seker hastaligina hem de hipertansiyona
zemin hazirlayacaktir. Ganluk tuz ihtiyaci
5-6 gram iken ve bu dogal beslenme
ile birgok besin tarafindan karsilanir-
ken Turkiye'de birey basina disen tuz
tUketimi ortalamasi yaklasik 18 gramdir
ve bu gunldk ihtiyacin G¢ katina tekabul
etmektedir (6).

Bilingsiz kullanilan ilaglar da bébrek
sagligini olumsuz etkileyen durumlardan
biridir. 16. ylzyilin Snemli bilim insanla-
rindan ve modern tibbin kurucularindan
biri olan isvigreli doktor ve kimyager
Paracelsus ilaglarinda aslinda birer zehir
oldugunu ve tek farkin ilacin ayarlanan

dozu oldugunu belirtmigtir. Bilingsiz
ilag kullaniminin diginda bazen uygun
dozda kullanilan ilaglar bile bdbrek
ve karaciger hasari yapabilmektedir.
Ayrica agr kesiciler toplumumuzda ¢ok
sik kullaniimakta ve bu agri kesicilerin
kronik kullanimi ile analjezik nefropatisi
diye tabir edilen bu ilaglara bagli bébrek
hasari gelisebilmektedir (7).

GUnluk yasam esnasinda cesitli
nedenlerle insanlar bitkisel drtnlere
basvurabilmektedirler. Bu bitkisel Grtinler
cay, yemis seklinde tlketiimekte ya da
teneffis seklinde solunum yollarina
uygulanmaktadir. Bu bitkisel Grunlerin
bilingsiz ve uzun sure kullanimi bobrek
saghgini olumsuz etkileyebilmekte ve
hatta geri ddnustimsuz bdbrek hasarina
sebep olmaktadir (8). Hatta bazi bitkisel
Urdnler tek kullanimda dahi akut bébrek
yetmezligine sebep olabilmekte ve
diyaliz tedavisi gerektirmektedir.

Sigara igmek ya da 6zellikle cocuklarin
pasif igicilik seklinde sigara dumanina
maruziyeti kronik bébrek hastaligi riskini
arttirmaktadir. Ebeveynlerin zaman za-
man “evini¢inde sigara icmiyorum. Bal-
konda igiyorum,” seklindeki savunmalari
aslinda kendilerini kandirmaktan éteye
gitmemektedir. Clnku son icilen sigara-
dan sonra sigara dumani akcigerlerden
tam olarak dort saat sonra tamamiyla
uzaklasmaktadir. Basta astim ve diger
solunum yollari hastaliklarindan ve tabii
ki de bdbrek hastaliklarindan korunmak
igin tattn ve Urunlerinin tdketilmesinden
vazgegilmelidir.

Sonug olarak, ¢ocuklarda dogustan
bobrek hastaliklarinin erken tani ve
tedavisi, tekrarlayan idrar yolu enfeksi-
yonlarinin tedavisi ve 6nlenmesi, dogru
bir tuvalet egitimi verilmesi, idrar yolu
enfeksiyonuna sebep olabilen kuvet
ya da jakuzi kullanilarak banyo yapma
yerine dus tipi banyonun tercih edilmesi
6nemlidir. Cocuklar eskiden oldugu gibi
kosup oynayabilecegi sokak oyunlarina
tesvik edilmeli, ginltuk cep telefonu ya da
bilgisayar kullanimi 45 dakika ile sinirli
tutulmalhdir.

Tum yas gruplarinda da bobrek sagli-
gina zarar veren yiyecek ve iceceklerin
tUketiminden ve agiri tuzlu beslenmeden
uzak durulmasi bébrek hastaliklarini
énlemede énemli adimlardir. islenmis
paketli Urdnlerin yerine dogal ve organik
drdnler tercih edilmelidir. Bilinenin aksine
bébrek fonksiyonlari normal olan bireyle-

re bobrek saglhgini korumak igin protein
kisitlamasi yapmaya gerek yoktur. Bu tir
kisitlamalar bobrek yetmezligi gelismis
hastalar icin uygulanmaktadir. Bu yUz-
den gunluk karbonhidrat tiketimi kisith
tutularak zeytin yagi, tereyagi gibi dogal
yaglarin tuketimine énem verilmelidir.
Benzer sekilde, bdbrek fonksiyonlari
normal olan hastalarda balik ttketiminin
kisitlanmasi s6z konusu degildir. Aksine
icerdigi omega 3 bobrek sagligi acisin-
dan 6nemli oldugu icin bolca tuketilmesi
tavsiye edilir.

Bilingsiz ilag kullanimindan vazgegilmeli,
ilaglar kesinlikle hekim kontrolinde
kullaniimalidir. Etkinligi bilinmeyen, doz
- etki mekanizmasi bilinmeyen bitkisel
Urdnlerin tiketiimemesi, bu drtnler eger
kullanilacak ise fitoterapi egitimi almis
doktorlarin kontrolinde alinmasi gerekir.

Egzersiz bobrek sagligini korumada
oldukga 6nemlidir. GUnltk 30 dakikalik
bir egzersiz bébrek saghgr agisindan
Onerilmektedir. Bunun igin erigkinlere
tempolu yUrayds, yizme, bisiklete binme
Onerilebilir. Cocuklara ise hem eglence
hem de spor olmasi sebebiyle yizme,
ip atlama ya da guvenligi saglandiktan
sonra trambolinde ziplama seklinde
sporlar dnerilebilir. MUsabakali sporlarla
ugrasan yetiskin ve cocuklar yeteri kadar
su ve sivi ttketimini ihmal etmemelidirler.
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Yetersiz kalpe
veterl mudanale

arayisl

Prof. Dr. Ahmet Temizhan

Unyada 26 milyon kalp
yetersizligi hastasi oldugu
varsayiliyor. Ulkemizdeki
say! tam bilinmiyor ancak
2012 senesinde kisitli
imkanlar ile yapilan bir
arastirmaya gore 35 yas Uzeri yetis-
kinlerin kalp yetersizligi prevalansi %2
olarak belirlendi ki bu da yaklasik 800
bin kisi eder. Otuz bes yas alti erigkinleri
de eklersek bu sayinin 1 milyon olacagini
ongorebiliriz. Kalp yetersizligi riski dinya
ile benzer sekilde yas ilerledikce artsa da
Ulkemizde kalp yetersizligi hastalarinin
yas ortalamasinin Avrupa’ya gore 6
yas daha geng olmasi dikkat ¢ekicidir.
Bunun sebebi koroner arter hastaliginin
Ulkemizde daha geng yaslarda ortaya
¢ikmasidir.

Kalp Yetersizligi Onlenebilir Mi?

Kalp yetersizliginin en sik gérllen nedeni
koroner arter hastaligi olmakla birlikte
aslinda tim kalp hastaliklarinin ulasacagi
en son nokta, araya 6lim girmez ise, kalp
yetersizligidir. Buradan “kardiyovaskuler
hastaliklarin sikligini azaltabilirsek veya
iyi tedavi edebilirsek kalp yetersizligini
de 6nleyebiliriz” sonucu ¢ikmaktadir.
Bu gorUs dogrultusunda Amerikan kalp
yetersizligi kilavuzu hipertansiyon dahil
tum yapisal kalp hastaliklarini Evre A
kalp yetersizligi olarak kabul etmektedir.
Amag nihayetinde kalp yetersizligine
gidecek tUm kardiyovaskduler hastalik-
larinin tedavilerine 6zen gdsterilmesini
saglamaktir. Bu glizel beklenti pratik
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yapmaktadir.

hayatta gerceklesememektedir. Bunun
altinda ti¢ biyuk engel yatar. ilki, dogru
tedavi ve iyi takibin tim hastalara uygu-
lanmasini saglayacak mikemmel saglik
hizmetinin verilememesidir. Burada sag-
Iik sistemi kadar hekimlerin duyarliigi ve
hastalarin tedaviye uyumu da igin i¢ine
girmektedir. ikincisi, mevcut hastalari
tedavi etmeye caligirken hipertansiyon,
diyabet, dislipidemi, obezite, sigara ve
hareketsiz yasam gibi kalp yetersizligi ve
koroner arter hastaligi risk faktorlerinin
prevalansinin neredeyse ¢ig gibi artma-
sidir. Yani hastalari ne kadar iyi tedavi
etseniz de geriden ciddi bir hastalikli
nUfus gelmektedir. Bu hem gelismis hem
de gelismekte olan toplumlarin ortak
sorunudur. Uclinciisy ise ironik bir kisir
doéngudur. Akut koroner sendromlarin
(kalp krizi) hizla hastaneye ulastirimasi,
erken dénemde tikali koroner damarin
girisimsel yontemler ile agilmasi ve
bunun neticesinde de kalp krizine bagl
6lum oranlarinin belirgin sekilde azal-
masidir. Hayatta kalan hastalar az-gok
hasarli kalp ile yasamina devam ederken
uzun dénemde kalp yetersizligine aday
olmaktadirlar.

Kalp yetersizligi 5nlenemez gdzUkse de
ciddi anlamda 6telenebilir. Oteleme icin
eylem plani su sekilde olabilir:

- Degistirilebilen risk faktorleri olan obezi-
te, sigara, hareketsiz yagsam ve sagliksiz
beslenmenin azaltiimasi. Bu sayede
diyabet, hipertansiyon ve dolayisiyla
koroner arter hastaligi sikligi azalacaktir.

1965 yilinda Ankara'da dogdu. Ankara Universitesi Tip FakUltesi'nden 1988
yilinda mezun oldu. Ankara Numune Hastanesi'nde 1993'te i¢ hastaliklari,

1997'de kardiyoloji uzmani oldu. Selguk Universitesi Tip Fakultesi Kardiyoloji
AD’de kardiyoloji dogenti oldu (2002). 2003-2012 yillari arasinda Turkiye Ytksek
intisas EAH'de Egitim Gérevlisi olarak calisti. 2012'de Karabik Universitesi Tip

Fakultesi Kardiyoloji AD’de Kardiyoloji Profesérti unvani aldi. Dr. Temizhan halen
Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Sehir Hastanesi Kardiyoloji Klinigi'nde gérev

Devletin neredeyse tim kurumlari bunun
icin is birligi yapmalidir.

- Hipertansif hastalarda kan basinci
kontrolindn saglanmasi. Daha iyi kan
basinci kontroll daha az kalp krizi ve kalp
yetersizligi demektedir. Saglik sistemi bu
¢aba igin hekimleri ve hastalari tesvik
etmelidir.

- Diyabetik hastalarda kardiyovaskdler
koruma saglayan ila¢ yaklagimlarinin
tercih edilmesi. Kalp krizini ve kalp
yetersizligini azaltmak igin kan sekeri
kontroll tek basina yeterli olmamaktadir.
Kardiyovaskuler koruma saglayacak
yaklagimlarin saglik sistemince tegviki
gerekmektedir.

Tedavideki Sorunlar

Kalp yetersizligi hastalarinin bes senelik
yasam oranlar yaklagik %50°dir. Bu
sureyi sik hastane bagvurular ve ya-
tiglar ile gegirirler. Dolayisiyla kisalmig
yasamlarinda kalp yetersizligi hastalari
ile uzun bir birlikteligimiz olmaktadir.
Sik yatislarin nedeni hastaligin dogal
seyri kadar diyabet, bobrek yetmezligi,
demir eksikligi, kronik obstriktif akciger
hastaligi, ritim bozuklugu ve pnémoni
gibi durumlarin (komorbidite) kalp
yetersizligine cogunlukla eslik etme-
sidir. Mevcut ilaglarin uygun sekilde
kullaniimasina ragmen arzulanan tedavi
basarisinin saglanamamasinin en énemli
nedeni bu komorbiditelerin sikhgidir
ve ne kadar iyi tedavi etseniz de kalp
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yetersizligi hastalar tipki bir bumerang
gibi size geri gelmektedir. Hastalik
nedeniyle 6ltim iki sekilde olmaktadir; ani
kardiyak 6lim ve pompa yetersizligine
bagl 6lum. Ani 8lume elimizdekiilaglarin
kismen etkisi olmaktadir. Ancak ICD
(tasinabilir defibrilatér cihazi) ve KRT
(kardiyak resenkronizasyon tedavisi) gibi
cihaz tedavileri ile ani 6lum sikliginda
belirgin bir azalma saglanmistir. Bunun
neticesinde de pompa yetersizligine
bagli 6lum oranlarr artmistir.

Tdm bunlar kalp yetersizliginin tim kalp
hastaliklari i¢cinde tedavisi en maliyetli
hastalik oldugunu ispatlar niteliktedir.
Kalp destek cihazlar ve kalp nakli gibi
ileri tedavi modalitelerini ekledigimizde
maliyet daha da katlanmaktadir. Bu
nedenle kalp yetersizligi her turll yeni
tedavi ve takip yontemlerine son derece
ihtiyac duyulan, cagimizin en ciddi kalp
sorunudur. Tam tedavi edilememesi
sadece remisyonlara girmesi sebebiyle
kalp yetersizligini “kalbin kanseri” olarak
yorumlamak yanlis olmayacaktir.

Yeni Egilimler

Takip: Kalp yetersizligi hastalarinin
ayakta takibinin deneyimli ve bu konuda
egitim almis bir ekiple sistematik sekilde
yapilmasi tedavi basarisini anlamli sekil-
de artirmaktadir. Ekipte kardiyolog, kalp
cerrahi, hemsire, diyetisyen, psikolog
ve fizyoterapist olmasi idealidir. Bati
Avrupa ve Amerika Birlesik Devletlerinde
uzunca bir zamandan beri uygulanan
bu sistem Ulkemiz igin olduk¢a yenidir

ve Kigisel cabalar ile yuratdlmektedir.
Saglik sistemimizin bu konuda ivedilikle
yapilandiriimasi gerekmektedir.

ilac tedavisi: Kalp yetersizligi tedavisin-
deki son 20 senenin en 6énemli yeniligi
ARNI molekuludur. Kalp yetersizligi has-
talarinda 6lUm oranlarini ve hastaneye
yatis oranlarini énemli oranda azaltan
ve hastalarin yasam kalitesini belirgin
bicimde arttiran bu ilag tim dinyada
oldugu gibi Ulkemizde de son Ug¢ se-
nedir kullaniimaktadir. ARNI'nin sosyal
guvenlik sistemimizce henlz geri 6deme
kapsamina alinmamis olmasi nedeniyle
bu ilactan kalp yetersizligi hastalarimiz
yeterince faydalanamamaktadir. Geri
6deme sorunu ¢6zUuldigunde bu tedavisi
¢ok zor hastalikla micadele etmek igin
elimizde gUclu bir silah daha olacaktir. Bir
diger yenilik kalp yetersizligi hastalarinda
sikga gorulen demir eksikliginin tedavi-
sinde yasanan gelismedir. intravensz
yoldan verilen demir karboksimaltoz ile
6lum oranlari degismese de hastalarin
fonksiyonel kapasitesi ve yasam kalitesi
artinlabilmektedir.

Kalp destek cihazlari: Kalp nakli en
kati tedavi sekli olarak goérulse de dondr
(organ verici) bulmak ciddi bir sorundur.
Bazi Ulkeler vefat eden kisinin organlarini
kanun yoluyla devlete ait kabul ederek
bu sorunu asmaya calismaktadir. Dondr
sikintisi Ulkemizde ¢ok daha fazla his-
sedilmektedir. Su an itibariyle bekleme
listesinde 1112 hasta bulunmaktadir ve
bu hastalarin gecen sene 91’ine, bu sene
su ana kadar 17’sine kalp nakli yapilabil-

mistir. Hastalar bekleme listesinde iken
Olmektedir. Gerek kalp nakli bekleyen
gerekse de kalp nakline aday olamayan
hastalar icin kalp destek cihazlari énemli
bir tedavi alternatifidir. Onceleri oldukga
blyUk olan ve sadece kalp nakline kdpru
amaclyla kullanilan bu cihazlarda son
10 sene igerisinde teknolojik anlamda
onemli gelismeler olmustur. Cihazin
boyutu belirgin derecede kugulmus,
pompa destegini daha iyi saglar hale
gelmis ve takipte karsilagilan sorunlar
azaltimistir. Bunun neticesinde de
hem kalp bekleyen hem de nakile aday
olamayan hastalarda destinasyon (kalici)
amagli kullanimi dnemli élgtde artmistir.
Kalp destek cihazlari olduk¢a maliyetli
olsa da getirdigi c6zUm bu maliyete de-
gebilmektedir. Dondr sikintisinin ¢6zUl-
mesindeki zorluklar dikkate alindiginda
bu cihazlarin tlkemizde Uretilmesi ve
maliyetin disUrulmesi sanirnm gindeme
gelmelidir.
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alk sagligr agisindan

dinya c¢apinda bir

®neme sahip olan kronik,

yani mizmin bagirsak

hastaliklari  dinyada

ve Turkiye'de yaygin
olarak goértimektedir. Gastroenteroloji
kliniklerinde uzmanlarin gérdugu has-
talarin neredeyse yarisi kronik bagirsak
hastaligindan mustariplerdir. Kronik
bagirsak hastaliklarinin yelpazesi ¢ok
genistir. En fazla karsilagilan hasta
grubu fonksiyonel bagirsak hastaliklari
diye tanimlanan gruba dahildir. Bunlar
yapisal, yani organik kdkeni olan ve kan
tetkikleri ile aciklanamayan bagirsak
hastaliklaridir. Fonksiyonel bagirsak
hastaligi denince akla ilk gelen irritabl
bagirsak sendromudur (iBS). IBS diinya
¢apinda ortalama %10-20 prevelansa
sahiptir. IBS tekrarlayici, kronik karin
agrisi, siskinlik ve diskilamada degisiklik
ile 6ne ¢ikmaktadir. Birgok hastalikta
da bu sikayetler olabilecedi icin yanls
teshis koymak muhtemeldir. Medikal
masraflarin yaninda isten geri kalma
da olabilir ve bu durum topluma paha-
liya mal olabilir. Fonksiyonel bagirsak
hastaliklari olanlar genel saglikli ntfus
ile karsilastirildiklarinda ise devamsizlik-
larinin iki kat fazla ve is kayiplarinin yilda
9-13 glin arasinda oldugu goértimastar.
Toplumda prevalansi %10-20 olup dusuk
sosyoekonomik gruplarda sikliginin fazla
olmasi bizlere gevresel faktorlerin etkili
oldugunu dustndurmektedir. Bilinmeyen
nedenlerle hastalik ileri yaslarda %30
oraninda geriler ve sikayetler azalir. Bu
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1972 yilinda Tarsus’ta dogdu. ilkégretim ve liseyi Tarsus’ta bitirdikten sonra
- istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakuiltesine girdi ve 1994'te mezun
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o Universitesi Gastroenteroloji kliniginde calismaktadir.

durum yasla beraber sikayetleri daha
az bildirme ve i¢ organ asiri duyarliginin
azalmasindan kaynaklanabilir. Kulttrlere
gore cinsiyet farkliligi izlenmis, 6rnegin
batida kadinlarda yaygin fonksiyonel
bagirsak hastaligi izlenirken Hindistan'da
erkeklerde daha sik gértlmistar. iBS
olan insanlarin %15 il&a %50’si bir
doktora gitmektedir. Kronik bagirsak
hastaliklarini degerlendirirken hastanin
medikal yardim istedigi noktanin tam
olarak anlagiimasi gerekir.

iBS degisik nedenlerden kaynaklanan
semptomlar butdnudur. Hastalarin
birgogunda sikayetlerin hayal Urtnu
olmadigini veya kronik bir somatizasyon
bozuklugu olmadigini destekler bulgular
vardir. Butun bunlara ragmen tim bozuk-
luklari izah edecek bir hastalik modeli
gelistirilememistir. Genetik ve gevresel
faktérlerinde hastalik gelisiminde katkida
bulundugu dustntimektedir. iBS icin
uluslararasi bir takim tani kriterleri gelisti-
riimis ve bu tani kriterlerine gére hastalara
teshis konarak tedavi planlanmaktadir.
IBS de anahtar fizyolojik bozuklugun
viseral, yani i¢ organ asiri duyarlilig
oldugu bilinmektedir. Viseral duyular ba-
girsaktan beyne vagal ve afferent spinal
sinirler ile tasinmaktadir. IBS'li hastalarin
cogunda viseral asir duyarlilik oldugu
icin bagirsak distansiyonuna daha
hassas olduklari bilinmektedir. Bagirsak
duyarlihgindaki artisin, afferent sinir
uyarilarinin artmis iletimine mi, son organ
anormalligine mi yoksa uyarilarin santral
islemdeki degisiklige mi bagl oldugu

cok acik degildir. Bagirsak fonksiyonu
ani stres veya duyusal algilamadaki
degisikliklerle, yani emosyonel faktorlerle
degisiklik gosterebilir. Bu arada IBS de
diyet ve enfeksiyondan da bahsetmek
gerekir. IBS de sorbitol, friiktoz ve safra
asitleri gibi bagirsak igi maddeler ishal ve
gaz-siskinlik gibi sikayetleri artirabilirler.
Liften fakir diyet ve gida intoleransi gibi
diyete bagl kesin faktorler icin veriler
hala yetersizdir. Diger taraftan, gecirilmis
enfeksiyonun IBS’nin %10-25 gibi bir
kismini olusturdugu dustnulmektedir.
Postinfeksiyéz IBS viral bir enfeksiyon
veya ishal sonrasi ortaya ¢ikmaktadir.
Diger bir deyisle, yatkin kisilerde akut
enfeksiyonun surekli olarak bagirsak
afferent sinirlerini uyardigi ve ilk uyarilar
gegse bile bunun devamliliginin saglan-
digr goéruimustar.

iBS tanisi konmadan énce kirmizi bayrak
alarm semptomlari (kilo kaybi, rektal
kanama, gece sikayetlerivs.) dedigimiz
sikayetlerin hastada olmasi durumunda
¢ok detayll bir inceleme yapilmali ve
altta yatan bir organik hastaligin varlig
aragtinimalidir. Ozellikle somatizasyon
bozuklugu olan hastalarin bagirsak
sikayetleri kadar bagirsak disi kronik agri
sendromundan da bahsedebilirler. Ayri-
ca psikiyatrik bozuklugu olan hastalarin
tedavisi zordur ve imkan dahilinde mental
saglik programi uygulayan merkezlerde
tedavi edilmelidirler. IBS de tedavi yon-
temleri olarak psikiyatrik yaklagim, diyet,
ilag tedavisi ve farmakolojik olmayan
tedaviler yapiimaktadir. Hastaya gliven



verme asamasinda IBS'nin kanser
olmadigi, sikayetlerinin gergek oldugu
ve toplumda sik gértldugu anlatiimalidir.
Sikayetleri tetikleyen stres, asiri alkol,
kafein, sorbitol iceren sakizlar, laktoz ve
bilinen gaz treten gidalardan sakinmasi
gerektigi hastaya anlatimalidir. Lifli gi-
dalar 6zellikler kabizligi olan hastalarda
onerilmelidir. IBS olan hastalardaki sika-
yetlere yonelik ilac tedavisi yapiimaktadir.
Kabizlik olanlara psyllium ve metilsellloz
gibi hacim olusturucular, ishal olanlarda
loperamid gibi bagirsak hareketlerini
yavaslatan ajanlar, gaz ve karin siskinligi
On planda olanlara simetikon ve probiyo-
tikler, karin agrisi olan IBS'li hastalarda
antikolinerjikler ve antidepresanlar
veriimektedir. IBS tedavisinde ilag disi
tedavilerde deg@erli bulunmustur. Hipnoz,
yararli davranis tedavileri ve biofeedback
(6zellikle kabizlikla seyreden pelvik taban
bozuklugunda) tedavilerin IBS tedavisin-
de faydali oldugu gosterilmistir. IBS de
bitkisel ilaglarda 6zellikle Cin tibbinda
¢cok arastinimigtir. Bu bitkisel ilaglardan
en ¢ok tecrlibe edilenleri Tong Xie Yao
Fang ve Padma Lax olup uzun yillar
Batr'da da kullaniimistir. IBS hastalarinin
takiplerinde hekim ¢ok dikkatli olmali ve
organik bir hastalik gelisimini gosteren
bulgu tespit ettiginde hastaligin adini
koyup tedavi etmeli, objektif bir degisiklik

yoksa hastanin mukerrer tetkik yaptirma
isteklerine uymamalidir.

iltihabi Bagirsak Hastaliklari (iBH)

Kronik iltihabi bagirsak hastaliklar
arasinda iki antite vardir. Bunlar Ulseratif
kolit (UK) ve crohn hastaligidir (CH).
Bu hastaliklar ayni grup icinde anilsa
da birbirinden ¢ok farkli gérantmleri
ve bazen farkl tedavileri vardir. CH ve
UK prevelans! yaklasik olarak sirasi ile
yUz bin kiside 90 ve 200'dUr. Kronik
iltihabi bagirsak hastaliginin Amerika'da
yillik masrafinin 1,6 milyar dolar oldugu
tahmin edilmektedir. Buna ek olarak
hastanin tretim kaybi da eklendiginde
toplam kaybin 2,2 milyar dolar oldugu
dustintimektedir. CH ve UK olugumunun
muhtemelen genetik olarak yatkin kigiler-
de gevresel bircok faktorin tetigi ¢cekip
inflamasyonu baslatmasi seklinde ge-
listigi dustintimektedir. iltihabi bagirsak
hastaliginin otoimmun bir hastalik oldugu
savunulsa da kendi antijenine kargi
antikor olusumunu destekleyen ¢ok az
kanitvardir. Son yillarda T hiicre yanitinin
arttigini gosteren kanitlar fazlalagsmakta-
dir. Artmis T hlcreleri nétrofiller denen
iitihap hucrelerinin artisini ve bunlar da
iitihabin artmasini tetiklemektedirler. T
hicrelerinin nasil ve neden tetiklendigi

inflamatuvar bagirsak
hastaligi (UK ve CH), ne
zaman dalgalanacagi ve

kabaracag! belli olmayan
okyanustaki bir dalga
gibidir. UK kolonik mukozda
diffuz yaygin bir tutulum
gOsterir. Histolojik olarak
Kript apseleri bu duruma
eslik eder. Hastalar, kramp
tarzinda karin agrisi sik
digkilama ve mukuslu kanli
gaita ile karakterize bir
Klinik ile doktora gelirler.
Gunde yaklasik alevlenme
zamanlarinda 10-15 kez
kanl diskilama tarif ederler.
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Kronik bagirsak

hastaliklarindan insanlari
en ¢ok etkileyen ve maliyeti
yUksek olan hastaliklar CH
ve UK'dir. Mevcut tedaviler
hastaligin sebebine degil de
sonuclarina yénelik oldugu
icin bu hastaliklar kronik
halde kalmaktadir. Bilimde
dunyada lider Ulke olmanin
yolu bu tdr dinya capinda
hastalarin gok mustarip
oldugu sebebi bilinmeyen
hastaliklarin nedeninin
bulunmasi ile olacaktir.
Bunun planlanmasi hem
maliyetleri azaltacak hem
de insani yasat ki devlet
yasasin felsefesine tam
uyacakitir.
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halen tam olarak bilinmemektedir. iltihabi
bagirsak hastaliginda genetik yatkinlik
igin ikizler ve aileleri Uzerinde yapilan ¢a-
lismalar bu yatkinligi géstermektedir. CH
de birinci derece yakinlarinda hastalik
gorilme sikligi %5-8 iken UK de birinci
derece yakinlarinda gértlme sikhgi
%2-5'tir. Cevresel faktorler bakildiginda,
sehirlerde yasamak UK ve CH riskini
arttirmaktadir. Bu hastaliklar ylUksek
sosyo-ekonomik sinifta siktir. Nedenitam
anlasiimamakla beraber dogum kontrol
haplarinin CH ve UK sikigini arttirdigi
gorulmektedir. Apendektomi olanlar ve
sigara igenlerde UK sikiginin azaldig
goérilmusttr. Buna karsin sigara icimi
CH nuks riskini arttirmaktadir.

iBH 6zellikle 15-40 yas arali§inda sik go-
rilmesi, yasamin en ¢ok aktif ve Uretken
oldugu dénemde ortaya cikmasi is glcU
kaybina yol agmaktadir. Ek olarak aile,
sosyal yasam, duygu durum degisikligi
kariyer gibi yasamanin bircok yénunu
etkilemekte ve kisithlik olusturmaktadir.
iBH'de gorulen sikayetlerin, rektal kana-
ma, ishal, karin agrisi gibi semptomlarin
hastanin kontrolindn diginda gelismesi
hastanin sosyal yasamini ve toplum ile
olan iligkilerini etkilemekte bu durum
hastanin yasam kalitesini bozmakta-
dir. IBH hastalarini karamsarliga ve
anksiyete bozukluguna sokan diger
onemli bir neden ise hastaligin kronik
olmasi, her an alevlenme riski ve ilerde
cerrahi tedaviye maruz kalinacak oldugu
dustncesidir. IBH’li kadin hastalarda
daha fazla anksiyete ve depresyon iz-
lenmektedir. Bu durum kadinlarin sosyal
yasamlarinda hem es hem anne rolu
olmasi ve ek olarak ¢alisma hayatinda
olmalari sebebiyle daha fazla strese
maruz kaldiklari igindir. Buna karsin IBH'li
hastalarin egitim seviyesi arttikca dep-

resyonun azaldigi gézlenmistir. Ek olarak
hekimin hastalik konusunda hastayi cok
iyi bilgilendirmesinin de depresyonu
azaltacagl dusunulmektedir. Belirgin
depresif durumu olan hastalarin psi-
kiyatrik degerlendirilmesinin yapiimasi
gerekmektedir.

iIBH tedavisinde mukozal iyilesme ve
remisyon esastir. Bunun imunsupresif
tedavi sonrasi steroidsiz saglanmasi
amaglanmaktadir. Ne yazik ki bunu her
zaman saglamak imkansizdir. Yapilan
arastirmalar ve yeni gelistirilen ilaglara
ragmen mevcut basari seviyesi, istenilen
duzeyin cok altindadir. immunsupresif
ilaclarin iIBH tedavisinde hastayi her
zaman remisyona sokamama ve her
zaman remisyonda tutamama gibi bir
handikap vardir ve dahasi yeni geligtirilen
biyolojik ajanlarin istenmeyen yan etkileri
maalesef ¢oktur. Bahsedilen butin bu
sebeplerden dolayi hastaya hangiilacin
verilecegi ve beklenen yan etkilerin ve
tedavi edici ¢zelliklerinin gok iyi bilinmesi
gerekmektedir.

Crohn Hastaligi

CH tanisi genellikle klinik radyolojik,
histolojik ve laboratuvar testleri sonu-
cunda tani konmaktadir. CH'nin anatomik
tutulum yerleri dnemlidir, ¢tinkt agizdan
anal kanala kadar gastrointestinal sis-
temin her yerini tutabilir ve tipik olarak
tutulum tam kat seklindedir. CH'de
hastalarin yarisindan cogunda terminal
ileum denen ince bagirsagin son kismi
tutulmustur. CH'de bagirsaklarin tam
kat tutulmasina bagl olarak dis zar
yani mezenter iltihaplanmasi ve buna
bagl yapisikliklar ve fisttller gelisebilir.
Mikroskopik incelemede yamali tutulum
ve nekrozu olmayan granilomatdz
tutulum vardir. CH’'de tam veya kismi
remisyon denen hastaligin nekahet
dénemi ve arada alevlenmelerle seyri
gorulur. Hastanin klinik muayenesi,
laboratuvar bulgulari dikkatli bir sekilde
degerlendirilir ve hastalik hafif, orta ve
ciddi olarak degerlendirilip tedavi plani
yapllir. Son yillarda iltihabi bagirsak
hastaliklarinda gaitada calprotektin
6lcimU populer olmustur. Ancak bu
belirte¢ tek basina tani koymamakta
inflamasyonu yansitmaktadir. Sag alt
kadranda karin agrisi ve ishal en sik
sikayetlerdir. Laboratuvar testleri iltihabi
durumu yansitir. Gorunttleme teknikleri
ise tutulan bolgelere gore bulgular verir.
Karinici apseler, darliklar, yapisikliklar ve
perianal boélge hastaliklari ile prezente



olabilir. CH'de ince ve kalin bagirsak
kanser riski artmistir. CH’nin tedavisinde
mesalamin (5ASA), antibiyotikler, korti-
zon, azatiopurin ve 6 merkaptopurin,
metotreksat, siklosporin ve infliximab gibi
anti-TNF ajanlar kullaniimaktadir. CH'de
kok hucre tedavileri umut vadetmektedir.
Biyolojik ajanlardan sonra muhtemelen
tedavide devrim seklinde kabul edilen
yontem kok hucre, yani mezenkimal
kok hucrelerin tedavide kullaniimasi
olacaktir. Hi¢ siphe yok ki kék hicre
tedavisinin tam oturmasi ve hastalarda
kullanilmasi i¢in arastirmalarin tam an-
lami ile olgunlasmasi gerekmektedir. Ek
olarak agresif beslenme destegi CH'nin
yardimci tedavisinde ¢ok &nemlidir.
Diyette laktoz kisitlamasi, elementel
enteral diyetin kortizon tedavisi kadar
etkili oldugu gordlmektedir. CH seyriise
oldukga degiskendir. CH'de mortalite
giderek dismektedir bu iyilik halinin te-
davideki gelismelere baglandigi agiktir.
Simdilerde CH'de normal toplumdaki
yas gruplari ile karsilastirildiginda mor-
talitenin hafif yiksek olmasinin sebebi
CH’de hafif artmis kanser riski ile iligkili
olmasindandr.

Ulseratif Kolit

UK, CH'In tersine bagirsak i¢ ylzeyinin
sadece yaygin tutulumu ve anatomik ola-
rak rektumdan baslamasi tipiktir. UK'de
arada remisyonlar ve alevlenmeler vardir.
Su sekilde bir tanimlama yapmak yanlis
olmaz: inflamatuvar bagirsak hastalig
(UK ve CH), ne zaman dalgalanacagi ve
kabaracagi belli olmayan okyanustaki bir
dalga gibidir. UK kolonik mukozda diff(iz
yaygin bir tutulum gdésterir. Histolojik
olarak kript apseleri bu duruma eslik
eder. Hastalar, kramp tarzinda karin
agnisi sik diskilama ve mukuslu kanli

gaita ile karakterize bir klinik ile doktora
gelirler. Alevlenme zamanlarinda giinde
yaklasik 10-15 kez kanli digkilama tarif
ederler. Klinik muayene ve bagirsak
incelemeleri sonucunda UK tanisi konan
hastalara medikal tedavi baglanmak-
tadir. UK hastaligi bazen bagirsagin
¢ok kisa birkag santimetresini tuttugu
gibi pankolit denen btin bagirsagi,
yani yaklasik 150 cm’yi tamamen tutup
iltihaplandirabilir. UK anatomik tutulum
yerlerine goére proktit, sol kolit, yaygin
kolit ve pankolit olarak isimlendirilir. Diger
taraftan CH'de oldugu gibi UK'de de
kolon kanseri riski vardir. Bu hastalar
artmis kanser riski ve mukozal iyiles-
menin takibi icin yilda veya iki yilda bir
endoskopik incelemelere gereksinim
duyarlar. UK tibbi tedavisinde mesa-
lamin, kortikosteroidler, immunsupresif
ilaglar (azatiopurin, siklosporin vs.),
biyolojik ajanlar, fekal transplantasyon ve
endikasyon oldugunda cerrahi tedaviler
uygulanmaktadir. Cerrahi tedavide en
cok dnerilen total proktokolektomi ve
ileal pos anal anastomozdur. Ancak
sonrasinda pos problemleri ve 6zellikle
positle micadele etmek gerekmektedir.

Kronik iltihabi bagirsak hastaliklarinda
bagirsak disi bulgularda izlenmektedir.
Bunlar eklemlerde reaktif artropati ve
episklerit gibi géz bulgulari, eritema
nodozum ve pyoderma gangrenosum
gibi dermatolojik bulgulardir. Ayrica
karaciger ve safra yollarinda primer skle-
rozan kolonijit tablosu gérulebilir. CH ve
UK’nin tedavisinde son yillarda hedefe
yonelik biyolojik ajanlarla ilgili galigmalar
artmistir. Biyolojik ajanlar iginde anti-TNF
antikorlar ve selektif adezyon molekul
inhibitérleri(natalizumalb) vardir. Deneme
asamasinda lékoforez ve GM-CSF gibi
bircok ¢aligma vardir.

Bagirsagin Diger
Cesitli Hastaliklan

Bu baslik altinda incelenen hastaliklar
cok nadir géralirler. Ornegin mikrosko-
pik kolit, adindan da anlasilacagi Uzere
mikroskopta gérulebilen kolit turleridir.
Mikroskopik kolit, kolonoskopi olarak
normal izlenen kolonda, biyopside
inflamsyonun izlendig@i kronik sulu ishal
ile seyreden sebebi bilinmeyen bir
bagirsak hastaligidir. 60-70 yaslarinda
kadinlarda sik goérulen mikroskobik
kolitin iki gesidi vardir. Bunlar lenfositik
ve kollejendz kolittir. Tedavide bizmut,
sulfasalazin ve semptomatik yaklasim
esastir. Diger nadir bagirsak hastaliklari
ise ince ve kalin bagirsakta duvarinda
hava kesecikleriile seyreden pnématozis
sistoides intestinalis, soliter rektal tlser
sendromu, diversiyon koliti, ilaca bagl
kolit, radyasyon koliti sayilabilir.

Sonug olarak kronik bagirsak hasta-
liklarindan insanlari en ¢ok etkileyen
ve maliyeti yUksek olan hastaliklar CH
ve UK'dir. Mevcut tedaviler hastaligin
sebebine degil de sonuglarina yénelik
oldugu igin bu hastaliklar kronik halde
kalmaktadir. EQer bu hastaliklarin
sebepleri bulunursa hem hastaligin
tedavisi netlesecek hem de maliyetler
¢ok dusecektir. Ancak maalesef bu has-
taliklarin sebebine yénelik arastirmalar
kisithdir. Cogu arastirmalar dogrudan
sonugclara ydneliktir. Ozellikle tlkemizde
bilimin ve tibbin ilerlemesi icin boyle
dUnya ¢apinda bu hastaliklarin sebebinin
bulunacag! ve tedavi edilecegi merkez-
lerimizin olmasi gerekmektedir. Bilimde
dunyada lider Ulke olmanin yolu bu tur
dinya gapinda hastalarin ¢cok mustarip
oldugu sebebi bilinmeyen hastaliklarin
nedeninin bulunmasi ile olacaktir. Bunun
planlanmasi hem maliyetleri azaltacak
hem de insani yagat ki devlet yasasin
felsefesine tam uyacaktir.
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K<ronik hastall
venl vardimc

MIKrooyota

Prof. Dr. Siileyman Yildirim

Unya hayatinin baglangi-
cina dair eldeki biyolojik
teoriye gore bakteri ve
arke hducreleri  insan
dahil &karyotik hlcre
tipine sahip canlilardan
cok daha énceleri vardi (1). Mikroor-
ganizmalarin dunyada biyojeokimyasal
dongulerin devaminda kritik rolt oldu-
gunu dustndrsek insan aslinda tam da
mikroorganizmalar tarafindan sekillenen
hayatin misafiri olmustur. Milyonlarca
insanin patojen mikroorganizmalarin yol
actigi enfeksiyon hastaliklari nedeniyle
yok olmasi (Dért yil icinde yaklasik 200
milyon insanin 8limune neden olan “kara
6lum” veba ya da 1918 yilinda 50 milyon
insanin élimine neden olan ispanyol
gribi gibi) ve insanin Ureme yetenegine
etkisi (610 dogumlar, “fitness”) dusdnul-
dugunde mikrobiyal dinyanin insanin
tekamultne katkida bulunduguna iliskin
ipuclari bulunmaktadir. Diger yandan
hizli 6limler yerine kronik enfeksiyonlara
ve kanser gibi kronik hastaliklara neden
olan ciddi patojen mikroorganizmalar
da vardir (HBV ve HBC, HIV, HPV, H.
pylori, M. tuberculosis, vb.). Katastrofik
enfeksiyon salginlariyla anildigindan olsa
gerek, mikroorganizmalari hep “digman”
ve hastalik etmeni olarak tanidik. Halbuki
vUicudumuzda patojen olmayan ve
cogunlugu bagirsaklarimizda yasayan
yine gcogunlugu bakteri olmak Uzere
diger mikroorganizma cesitlerinden
(mantar, virds, protozoon, helmint)
hepsi bulunur. lyi ama bunlarin varligi
da zaten uzun yillardan beri bilinirdi ve
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devam etmektedir.

hepsine birden “insan floras|” denirdi. O
halde “mikrobiyota” nereden ¢ikti? Once
terimler degisti. Simdilerde insan florasi
teriminin yerini “mikrobiyota” veya “mik-
robiyom” aldi. Ancak ilk ¢ikislarinda farkli
tanimlanmakla beraber her iki kelime son
zamanlarda sik sik ayni anlamda kullani-
liyor. Kisaca bu yeni terimleri tanimlamak
gerekirse mikrobiyota tanimlanmig bir
cevrede birlikte yasayan mikroorganiz-
malar topluluguna denir. Mikrobiyom
ise mikrobiyota Uyelerinden elde edilen
DNA'lar koleksiyonu ve habitatidir (2).
Bu iki farkli tanim pek benimsenmedigi
icin mikrobiyom ve mikrobiyota sik sik
ayni anlamda kullaniimaktadir.

NIHIn 2007 yilinda baslattigr ve saglikli
insanlarda cesitli anatomik bdélgelerde
mikrobiyom cesitliligi ve dinamigini
incelemeyi amaclayan proje, vicudu-
muzda yerlesik mikrobiyal hayati tanima
bakimindan tarihi bir baglangi¢ oldu.
Son yillarda mikrobiyomun c¢esitlilik ve
degisim dinamiklerinin de &tesine gegip
hastaliklara fonksiyonel katkisi arastirma
konusu oldu. Kanitlar daha ¢ok yeni,
bilinmeyen ¢ok sey ve cevaplanacak
¢ok soru var ama surasi gercek ki %90'i
bagirsaklarimizda yerlesik mikrobiyota
adeta biyoreaktor gibi sindiremedigimiz
bilesenleri ayristirip henlz bilmedigimiz
binlerce molekulin dolagim sistemimize
gecmesine neden olmaktadir (3). Kisa
zincirli yag asitleri denilen butirat, propi-
onat, asetat, folat, indol, modifiye safra
asitleri, TMAO, nérotransmiter ya da
esdegerleri, triptofan metabolik Urunleri

Karabik'te dogdu. Hacettepe Universitesi Gida Muhendisligi Bsliminden
mezun oldu (1994). ABD'de lowa Eyalet Universitesinden YL derecesini aldiktan
sonra ilag firmalarinda kisa sure galigt. Patojen bakterilerin genomik ve genetik
analizleri tizerine Kuzey Karolina Eyalet Universitesinde doktora yapti. insan ve
primatlarin mikrobiyomu tzerine ABD'de 8 yil arastirmalar yaptiktan sonra 2014
yilinda istanbul Medipol Universitesine déndu. Halen Medipol'de Uluslararasi
Tip Fakultesi Tibbi Mikrobiyoloji Bélumunde mikrobiyom Gzerine arastirmalarina

bildigimiz sadece birkag ¢rnektir. Bu
molekdlleri bazen mikrobiyota yalnizca
kendisi, bazen de konjuge safra asitle-
rinde oldugu gibi kendi enzimlerimiz ve
mikrobiyota enzimleri ile beraber Ureti-
yoruz. Bu molekduller dolasim sistemine
girip bagirsaktan uzak dokularda bile
genlerimizin ifadesini degistirebilmek-
tedir. Bu gerceklikten su basit sonuca
ulasmak mumkundir: mikrobiyota vicu-
dumuzun her organina dogrudan ya da
dolayli etki etme potansiyeline sahiptir.
Dahasi binlerce ¢esit mikrobiyal tirden
olusan mikrobiyotanin vicudumuzdaki
antijen yukdnd dugunebiliyor musu-
nuz? Gergekten de immun sisteminin
gelisebilmesi ve dengede kalabilmesi
icin mikrobiyotaya ihtiyac duyduguna
dair guclt deneysel kanitlar vardir (4).
Demek ki mikrobiyota hem dolagimimiza
giren sentezledigi ve hentiz ¢ok azini
tanimladigimiz molekdller hem de imman
sistemi Uzerinden dogrudan ya da dolayli
biyolojik sistemlerimizi etkilemektedir.

Son on yildir yapilan ¢calismalarda akut
ya da kronik hemen her hastalikta mikro-
biyota yapisinin degistigi ve gesitliliginin
¢ogu zaman azaldigi gosterilmistir. O
halde kargsimizda cevaplanmasi gereken
buyuk bir soru vardir: Ozellikle kronik
hastaliklarda mikrobiyotanin manipule
edilip dengelenerek hastaligin seyri
degistirebilir miyiz ve/veya klinikte
biyobelirteg olarak kullanabilir miyiz?
Mikrobiyotay nasil manipule edelim
peki? Bu yazida kisaca kronik hastaliklar
ile insan vicudundaki yerlesik mikrobi-



yota ve immun sistem iligkisi Uzerinde
duracagiz.

Mikrobiyota, immiin Sistem
ve Kronik Hastaliklar lligkisi

Kronik hastaliklarin hemen hepsinde
immuUn sistemin asil fonksiyonu olan
dokuyu temizleme ve regulasyon yerine
vUcuda uzun ddénemde zarar veren
kronik inflamasyon vardir. Ayni zamanda
bu hastaliklarin cogunda genellikle o
hastaliga 6zgu yapida cesitliligi azalmis
ve firsat¢l patojenlerin sayisi artmis (dis-
biyotik) mikrobiyota bulundugu birgok
arastirmada gosterilmistir. Mikrobiyo-
tanin %90'i bagirsaklarimizda yerlesik
oldugu gibi immun sistem hdcrelerinin
ezici gogunlugu da bagirsaklardaki
dokularda yerlesik ve mikrobiyota ile
sUrekli etkilesim halindedir. Bu dokularda
gelisen inflamasyon sitokinleri veya basg-
kalasan sitotoksik immun hlcreleri beyin
dahil diger organlara translokasyonu
kronik inflamasyonu baslatabilir (5).
immuin sistemin mikrobiyota olmadan
gelisemedigi ve mikrobiyotanin antijen
ve metabolitlerinin dogrudan ya da
epigenetik mekanizmalar Uzerinden
immun sistem ile strekli etkilesim icinde
oldugunu biliyoruz. Kronik hastaliklarda
kanda bakteri antijenlerinin artiginin goz-
lemlendigi ve bu durumda bagirsak ve
beyin gegirgenligini arttirdigi ve bunun
sistemik inflamasyona neden olduguna

dair 6nemli kanitlar vardir. Bu bakis
acisindan bile mikrobiyotamizin hemen
her kronik hastalikta rolt olacagini du-
stinmek yanlis olmaz. Hal béyle olunca
teorik olarak mikrobiyotanin inflamasyonu
yatistirici diyet vs. ile dengelenmesi, en
azindan kronik hastaligi yavaslatabilmesi
ve yasam kalitesini arttirmasi beklenir.
Mikrobiyota ve kronik hastaliklar iligkisi
Uzerine en ¢ok ¢alisma sindirim sistemi
hastaliklari, karaciger ve safra metabo-
lizmasi hastlaliklari, obezite ve diyabet,
kanser, astim, kalp-damar hastaliklari ve
alerji Uzerine yapilan ¢alismalar dikkat
cekmektedir.

Bu yazida hastaliklari tek tek incelemek
yer kisiti nedeniyle mimkun degildir.
Ancak genel olarak bu calismalar,
daha c¢ok hastalikta géreceli bollugu
(relative abundance) degisen bakteri
tlrleri Uzerine (Clostridia, Enterobac-
teriaceae, Prevotella, Bacteroidetes,
vs.) ve mikrobiyotanin bagirsakta
fermentasyonla Urettigi ve epitel hlicreler
icin enerji kaynagi olan, ayni zamanda
hicrelerde G-proteine bagli reseptorler
ve epigenetik mekanizmalar Uzerinden
diger dokulari da etkileyebilen kisa
zincirli yag asitlerinin degisimlerini
raporlamigtir. Konunun netlesmesi igin
mikrobiyotayla iligkisi en ¢ok ¢alisilan
kronik hastaliklardan atesli bagirsak
hastaliklari ve kanser érnekleri Gzerinde
kisaca duralim.

Immun sistemin mikrobiyota

olmadan gelisemedigi ve
mikrobiyotanin antijen ve
metabolitlerinin dogrudan ya
da epigenetik mekanizmalar
Uzerinden immun sistemi

ile surekli etkilesim icinde
oldugunu biliyoruz. Kronik
hastaliklarda kanda

bakteri antijenlerinin
artisinin gbézlemlendigi

ve bu durumda bagirsak

ve beyin gecirgenligini
arttirdigi ve bunun

sistemik inflamasyona
neden olduguna dair

dnemli kanitlar var. Bu

bakis acisindan bile
mikrobiyotamizin hemen

her kronik hastalikta rolu
olacagini dustnmek yanlis

olmaz.

2019 YAZ SD | 37



Dolasim sistemimize giren

ve hemen her organa
ulasan mikrobiyota
kaynakli metabolitler ve
immun sistem-mikrobiyota
iliskisinin akut veya kronik
her hastalikta dogrudan
ya da dolayli etkisi vardir.
Bu nedenle 6zellikle kronik
hastaliklarin tedavisinde
mikrobiyota en azindan
tedavinin bir parcasi olmasi
gerektigi dustunulmelidir...
Mikrobiyotaylr module
eden en Gnemli faktorlerin
basinda diyet gelir. Bu
nedenle inflamasyonu
dusUren ve mikrobiyotayi
dengeleyecek diyet tlrleri
Uzerine klinik calismalara
ihtiyac vardir,
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Kronik Hastaliklar - Mikrobiyota
lliskisi Uzerine Iki Ornek: Atesli
Bagirsak Hastaligi ve Kanser

inflamatuar bagirsak hastaliklarinin
(IBH) Atesli bagirsak hastaliklarinin
(ABH) temelinde mutasyonlar nedeniyle
immun sistemin mikrobiyal antijenlere
karsi tolerasyon kapasitesini kaybedip
mikrobiyotayla uyumlu olamamasi (7)
neden olarak gosterilse de etiyolojik
faktorlerin tam aciklanamadigr kompleks
kronik bir hastaliktir. Bagirsak mikrobiyo-
tastileri derecede disbiyotik olup firsatgi
patojenlerin sayisi artarken probiyotik
tlrlerin (Lactobacillus, Bifidobakteri,
Faecalibacterium, Akkermansia, vb.)
bagirsakta olmayisi veya asiri azalmasi
dikkat cekmektedir. Mikrobiyota turleriile
iBH ile iliskilendirilmis genetik varyantlar
arasindaki baglanti olduguna dair kanit-
lar son zamanlarda sunulmustur (8). Elde
edilen kanitlar mikrobiyotanin hastaliga
glclu katkisi oldugunu gostermekle
birlikte tek basina hastaligin etiyolojik
faktorl olarak géstermekten uzaktir.

Mikrobiyota ¢alismalarinin énemli gik-
tilarindan biri de mikrobiyota kaynakli
biyobelirte¢ tanimlama ve mikrobiyotay!
module ederek kronik bir hastaligin
hic degilse yavagslamasini saglamak
olmustur. iIBH'da mikrobiyota kaynakii
biyobelirtec (mikrobiyal tdr, gen, yolaklar
veya metabolitler) calismalarinda énemli
sonuglar alinmistir (9). Uluslararasi gok
merkezli ve genis kohortla yapilan ¢alig-
mada bagirsak mikrobiyota tirlerinin IBH
alttiplerinin ytksek duyarlilik ve 6zgulluk-
te ayirt edilmesini sagladigi gosterilmistir.
iBH tedavisinde probiyotik ve prebiyotik
kullanimi ile ilgili randomize Klinik ¢a-
lismalar azdir ve yapilan ¢alismalarda
henlz arzu edilen sonuglara ulagilama-

mistir. Meta-analizlerde birden gok tur
iceren formulasyonlarda Bifidobakteri
tdrlerine ait suglarin olmasi ile hastaligin
remisyonu arasinda korelasyon oldugu
go6zlemlenmistir (10). Bifidobakteri'nin
bagirsakta cogalmasina neden olan
prebiyotik (inulin) ile birlikte alinmasi
Onerilmistir. Fekal transplantasyon
(FT) klinik remisyon suresini iki kat
arttirdigr bildirilmis olmasina ragmen
FT etkinligi ile ilgili yapilan sistematik
Ozet galismasindan (11) yeterli calisma
olmadigindan kesin yargiya varmak icin
erken oldugu anlagiimaktadir.

En bilinen kronik hastaliklardan kanser
turleri ile mikrobiyota arasinda énemli
calismalar yayimlanmistir. Bagirsak
mikrobiyotasi enzim bakimindan ¢ok
zengin biyoreaktér olarak diyet yaninda
tedavi i¢in bagirsaktan gegen hemen
her ilacin kimyasal yapisini modifiye
etme ve kemoterapide kullanilan ilacin
etkisini degistirme potansiyeline sahiptir
ve bununla ilgili deneysel kanitlardan
elde edilen modeller literatlre girmistir
(12). Tabii kemoterapi ve radyoterapi
hastanin mikrobiyota yapisini olumsuz
ybnde degistirecegdi ve bu nedenle dis-
biyotik mikrobiyotadan hastaya negatif
doéngu olusacagi da dustntlmelidir. iste
bu ylzden kanser hastaligi tedavisinde
mikrobiyota ile ilgili dikkate deger bagka
calisma ise hastalarin hentz tedaviye
baslamadan hastanin kendisinden
alinip korunacak bagirsak fekal drnekleri
tedavi sUresince hastaya otolog-fekal
transplantasyonla geri verilmesidir.
Randomize kontrollt klinik ¢alismada
bu ydntemin kanser tedavisinin basarisini
arttirdigi gosterilmistir (13). Kolorektal
kanser ve kanser poliplerini erken
teshis icin kullanilabilecek mikrobiyom
kaynakli biyobelirtecler Uzerine patentler
alinmis oldugundan yakin zamanda
klinige standardize edilip girmesi sasirtici
olmayacaktir. Belki de konuyla ilgili en he-
yecan verici gelismelerden biri de kanser
immunoterapisi ve mikrobiyota baglantisi
Uzerine ¢ikan son zamanlardaki bulgular-
dir (14, 15). Kanser imminoterapisinde
“immune-checkpoint inhibitdr” kullanimi
bazi kanserlerin tedavisinde Umit vaat
eden bir yaklagim olmustur. Ancak ayni
tUr kanser tedavisinde bu yeni tedaviye
butun hastalar cevap vermemektedir.
Bunun tumdér mikro cevresiyle ilgili
bircok nedeni olmakla beraber bagirsak
mikrobiyotasini olusturan Akkermansia
muciniphila gibi simbiyotik bakterilerin
tedavide ¢ok 6nemli rolt oldugu kesfe-
dilmigtir (16).



Sonuc

1. Birgok calismada kronik hastalik
mikrobiyota ile iliskilendirildi ancak
iliskilendirilen hastaligin ortaya ¢ikmasi
ve gelismesine mikrobiyotanin rolu
(fonksiyonu) deneysel galismalarin ¢ok
boyutlu ve zorlugu nedeniyle henliz tam
anlasilamamistir. Diger yandan bu alan-
daki analitik yaklagimlarin standardize
edilememis olmasi klinik uygulamalarin
gecikmesine neden olmaktadir.

2. Ancak surasi ¢ok nettir; dolasim
sistemimize giren ve hemen her organa
ulasan mikrobiyota kaynakli metabolitler
ve immun sistem-mikrobiyota iligkisi akut
veya kronik her hastalikta dogrudan
ya da dolayl etkisi vardir. Bu nedenle
Ozellikle kronik hastaliklarin tedavisinde
mikrobiyota en azindan tedavinin bir
parcasi olmasi gerektigi dusdnulmelidir.
3. Mikrobiyota kaynakli biyobelirtecler
invaziv olmayan drnekleme ve duyarlilik
ve 6zgulluk bakimindan gugclt potan-
siyele sahiptir bu konuyla ilgili kabul
edilen patent bagvurularinin sayisi hizla
artmaktadir.

4. Mikrobiyotayl module eden en énemli
faktorlerin basinda diyet gelmektedir.
Bu nedenle inflamasyonu dusuren ve
mikrobiyotanin dengeleyecek diyet
turleri Gzerine Klinik galismalara ihtiyag
vardir.

5. Prebiyotik, probiyotik-postbiyotik ve
synbiyotik mikrobiyotay module etme
potansiyeli olmakla beraber ticari mo-
tivasyonla ve klinik ¢calismalar olmadan
kullanimi tesvik edildiginden bu potansi-
yelin tam anlasiimasini geciktirmektedir.

Mikrobiyom potansiyeli klinige yansimasi
icin kapsamli, cok merkezli, boylamsal
tasarimli klinik galismalarin yapiimasina
ihtiyaci var.

6. Mikrobiyotanin kigiye ¢zgun tarafi
oldugunu dusutntrsek hangi tedavinin
kime daha ¢ok uygun oldugu konusuyla
ilgilenen kisisellestirilmis tip yaklasimina
uygunlugu gérilmektedir. Ornegdin cok
satan probiyotik bazilarinda fayda
saglarken bircok hastada faydasi
anlasiimamigtir. Ya da bazi hastalarin
mikrobiyotasi alinan ilaci fayasiz mole-
kullere dénUsturirken baska hastalarda
ayni ilag faydali gorulebilmektedir. Ancak
hem kisisellestiriimis tip hem mikrobiyota
calismalari hentz ¢ok yeni oldugundan
pratikteki yansimalari igin yeni bilimsel
calismalara ihtiyag vardir.
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DOSYA: KRONIK HASTALIKLAR

Yagll karacigerin
laci var mi”/

Prof. Dr. Abdullah Sonsuz

araciger yaglanmasi uzun

yillardan beridir bilinen bir

hastalik bulgusudur ve ilk

defa 1836 yilinda Thomas

Addison tarafindan tanim-

landigr kabul edilmektedir
(1). Konuyla ilgili ilk bilgilere 1800’l4
yillarin ortalarindan itibaren yayilanmig
cesitli kitaplarda rastlamak mtmkdndur.
Ulkemizde yazilmis olan en eskikaraciger
hastaligi kitaplarindan birisi olan askeri
tibbiye 6grencilerinin derledigi “Prof.
Dr. Muzaffer Esat GUchan’in Karaciger
Hastaliklar Notlan” adli kitapta (Sekil 1)
karaciger yaglanmalarindan kisa ancak
onemli bazi klinik ayrintilari igerecek bi-
cimde s6z edildigi gérilmektedir. Dikkat
¢ekici olan bu kitapta yer alan kisa bélim
icerisinde yaglanmanin farkl histolojik
tipleri oldugu, bazi durumlarda karaciger
hucrelerinin fonksiyonlarini bozmadan
yerlesmis oldugu ve obezlerde sik
goruldtgu gibi bugtin dahi gegerli olan
bazi temel bilgilerin yer almis olmasidr.

Karaciger yaglanmasi dnceleri bagimsiz
bir hastalik olarak gértlmemis, daha
cok cesitli hastaliklarin seyrinde goérulen
bir karaciger hastaligi bulgusu olarak
degerlendiriimistir. Bu konudaki gun-
cel bakis acimiz 1980 yilinda Ludwig
tarafindan histopatolojik bulgular alkolik

53

Yagli karaciger hastaliginin toplum ge-
nelindeki orani erigkin ntfusun (18 yas
Ustl) %20-30'u civarindadir. Pediyatrik
yas grubundaki orani da artis gstermekte
olup Ulkelere ve tani igin kullanilan yén-
temlere gore degismekle beraber %10’lar
seviyesine kadar gelmis bulunmaktadir
(3). Bu durum koruyucu saglik politikala-
rinin belirlenmesi bakimindan gelecege
yonelik énemli bir uyari niteligindedir.
Karaciger yaglanmasi birgok olguda uzun
yillar duragan kalan bir hastalik olsa da
karaciger sirozuna kadar ilerledigi ve bu
zeminde gelisen karaciger kanserlerinin
giderek arttigi da bir gergektir. Son yillarda
yagli karaciger hastaligina bagl nedenler
ile karaciger nakli yapilan hastalarin orani
belirgin sekilde artis géstermeye devam
etmektedir (4).

Karaciger yaglanmasinin bir toplum
sagligl sorunu olarak énemi sadece
karacigerde neden oldugu hastaliklar-
dan kaynaklanmamaktadir. Karaciger
yaglanmasi olan kigiler diger bazi

Hliih.

1957 yilinda Erzurum, Oltu'da dogdu. 1981'de istanbul Universitesi Tip
Fakultesini bitirdi. ic Hastaliklar ve Gastroenteroloji uzmanlik egitimlerini
Cerrahpasa Tip Fakultesinde tamamladi. 1992'de dogent, 1998'de

profesor oldu. Halen Cerrahpasa Tip Fakdiltesi i Hastaliklari Anabilim Dali
Gastroenteroloji Bilim Dali 6gretim Uyesi olarak gérev yapmaktadir. Temel
calisma alanlari viral hepatitler, portal hipertansiyon ve karaciger yaglanmasidir.

hastaliklar, ¢zellikle de kardiyovaskuler
sistem hastaliklari ve karaciger digl
organlarin kanserleri bakimindan da
toplum geneline oranla daha yuksek
bir risk tagimaktadirlar (5). Sorunun
bu boyutu zaman zaman gb&zden
kagirimaktadir, oysa karaciger yaglan-
mas! bulunanlarda yukarida deginilen
iki nedene bagl 6lumler karaciger has-
taligina bagl élimlerde gok daha fazla
gorulmektedir (6). Hastaligin karacigerle
ilgili bir sorun oldugu yanilgisi hastalarda
yaygin olarak gdzlenmekte ve bu durum
kendilerini bekleyen diger medikal riskler
bakimindan ihmale ugramalari neticesini
dogurmaktadir. Sorunun bazi durum-
larda hekimler tarafindan da yeterince
anlagilamamis oldugu gézlenmektedir.

Yasanan vyanilgilar sadece dogal
seyir ile ilgili dustncelerden kaynak-
lanmamakta, zaman zaman karaciger
yaglanmasi ile ilgili temel kavram ve
tanimlamalarin da karisikliklara neden
oldugu gértlmektedir. Her seyden 6nce

KARACICERDE YAC INFILTRATIONT VE YAG
ISTIHALES!

Mlﬁmﬂum-huk inir. sk dam-

Yscililar weryn daki Byisk globaleter mﬁ;nﬂr
glnhaleer halinide hﬂlh-luh Hlldlw

it Uik Wosovselighe i, ¥ap,
rEsnin huving L _wrhhrod_llﬂll
antiymrl il infiltrutien'e el evrdmigtic Thalbiii hakikd bir

. Ut ohéxitd e alconbaue Tersln, ilkases s
Mwwm (bikiat alarak tibseeuliee'ds ol hefil

karaciger hastaligina benzedigi halde e “’m:‘m'
alkol kullanmayan kisilerde gorulen Faii valea *l“m::m';‘; m“_&'z'
bir hastalik tablosunun “Nonalcoholic nbilesnpemigti

. .. Yaght knrwcifer otopeide munzarwdadic Her
steatohepatitis (NASH)” olarak isim- wrnts Ay derneede bilvimistis, s S0 v slubie. Kesil.
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lendiriimesinden sonra sekillenmeye
baslamistir (2). Hastaligin gtinimuzde
yogun bir ilgi odagi haline gelmesi klinik
Odneminin anlagiimasi ve toplumdaki yay-

ginliginin giderek artmasinin neticesidir.

Sekil 1: Karaciger Hastaliklar Notlari 1939 (Prof. Dr. Muzaffer Esat Glighan)
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bilinmesi gereken normal karacigerin
yag igeriginin karaciger agirhginin
%5'inden daha az oldugudur. Bununla
birlikte gunldk Klinik pratikte karaciger
yag muhteviyatini 8igmek midmkudn olma-
digindan hastaligin tanisi cogu zaman
bir radyolojik incelemeye, 6zellikle de
ultrasonografiye dayanmakta, ancak
sinirl sayidaki olguda bu taninin histo-
patolojik bulgular ile dogrulanmasi da
mUmkan olmaktadir. Bu sekilde konulan
“karaciger yaglanmasi tanisi” hicbir
ayrim olmaksizin herhangi bir nedenle
olusan butun karaciger yaglanmalarini
kapsayacak sekilde kullanilabilir. Burada
belirtmek gerekir ki ultrasonografide
ifade edilen yaglanma derecesi (Grade
I-1l) hastaligin klinik agirigr agisindan
bir anlam tasimamaktadir.

Baslangic lezyonu yaglanma seklinde
olan alkolle iligkili karaciger hastaliklarini
burada anlatilan konunun disinda du-
sinmek gerekir. Alkolle iligkili karaciger
hastaliklari yaglanmaile baslayip alkolik
hepatit ve alkolik siroz seklinde ilerleyen
tamamen farkli bir hastalik gurubudur. Bir
karaciger yaglanmasinin alkol ile iligkili
olmadigini ifade etmek igin kullanilan
sinirlar, zaman icerisinde degisiklige
ugramistir. GUnimUzde non-alkolik ka-
raciger yaglanmasindan s6z etmek igin
haftalik alkol tUketiminin erkeklerde 210
gram, kadinlarda ise 140 gramdan az
olmasi gerektigi kabul edilmektedir (7).
Bu degerlerin Gizerinde alkol kullananlar-
da saptanan bir karaciger yaglanmasi
“non-alkolik yagl karaciger hastaligi”
kapsami igerisinde degerlendirilemez.
Non-alkolik yagl karaciger hastaligi
tanimi igin gereken asgari kriterler
soyledir (8):

- Radyolojik inceleme veya histopatolojik
bulgular ile karaciger yaglanmasinin
gosterilmesi.

- Anlamli dizeyde (yukarida tanimlan-
mistir) alkol kullaniminin olmamasi.

- Karaciger yaglanmasina neden ola-
bilecek steatojenik ilaglarin kullaniliyor
olmamasi.

- Karacigerde yag birikimine neden
oldugu bilinen genetik gecisli metabolik
bozukluklarin (lecithin-cholesterol acyl-
transferase eksikligi, cholesterol ester
storage hastaligi gibi) bulunmamasi.

Bu kriterler cercevesinde tanisi konulan
non-alkolik yagl karaciger hastaligi (No-

nalcoholic fatty Liver Disease=NAFLD)
kendi icerisinde iki alt gruba ayrilir.

1. Non-alkolik yagl karaciger (Nonalco-
holic Fatty Liver=NAFL)

2. Non-alkolik steatohepatit (Nonalco-
holic Steatohepatitis=NASH)

Bu son ayrmin yapilmasi ancak
karaciger biyopsi bulgularinin mevcut
oldugu durumlarda mtmkdndtr. Non-
alkolik yagli karaciger tanimi karaciger
yaglanmasinin varligr ancak anlaml du-
zeyde karaciger hasarinin bulunmadigi
hastalari kapsar. Yaglanma ile birlikte
balonlagsma dejenerasyonu seklindeki
hepatosit hasarinin saptandigi hastalar
ise non-alkolik steatohepatit olarak
tanimlanirlar (9).

Non-alkolik yagl karaciger hastaligin
en dnemli nedenleri arasinda obezite,
tip Il diyabet ve hiperlipidemi yer
almaktadir. Hastalik bu yénUyle meta-
bolik sendromun bir pargasi olarak da
dusunulebilir. Bu hastalarda metabolik
sendromlularda goérulen diger sorunlara
da (hipertansiyon, osteoporoz, polikistik
over sendromu, uyku apnesi gibi) siklikla
rastlaniimaktadir (10).

Karaciger Yaglanmasinin
Dogal Seyri

Onceki yillarda basit yaglanma, he-
patosetatoz gibi ismlerle tanimlanan
non-alkolik yagli karacigerin batinuyle
selim seyirli bir hastalik oldugu, karaciger
sirozu ve hepatoselller kanser gibi ileri
evredeki hastaliklarin sadece non-alkolik
steatohepatit olgulari tizerinden gelistigi

Karaciger yaglanmasi olan

kisiler diger bazi hastaliklar,
Ozellikle de kardiyovaskuler
sistem hastaliklari ve
karaciger disi organlarin
kanserleri bakimindan da
toplum geneline oranla
daha yuksek bir risk
tasimaktadir. Sorunun

bu boyutu zaman zaman
g6zden kaciriimaktadir,
oysa karaciger yaglanmasi
bulunanlarda yukarida
deginilen iki nedene

bagll élumler karaciger
hastaligina bagli

dlimlerde cok daha fazla
gortlmektedir.

dustnulmastdr. Bu bilgi gintimuzde bir
6lctde dogru olmakla birlikte steatohepa-
tit bulunmayan yagli karaciger olgularinin
bir kisminin da zaman igerisinde ilerleyici
karaciger hastaliklarina déntsebildigi
anlasilimistir. Hizli ilerleyen nadir bazi
orneklerin disinda yagl karaciger
hastaligi progresyon hizi dusdk olan bir
hastaliktir ve dogal seyri ilerleme-dura-

2019 YAZ SD | 41



gan kalma ve gerileme seklinde degisik
modelleri barindirir. Karaciger biyopsileri
ile yapilan takiplerde bir evre fibrozis
ilerlemesiicin, non-alkolik yagl karaciger
(NAFL) olgularinda ortalama 14,3 yil,
non-alkolik steatohepatit olgularinda
ise 7,1 yil gerektigi gosterilmistir (11).
Karaciger fibrozisi dort evre Uzerinden
degerlendiriimekte ve Stage IV fibrozis
karaciger sirozuna karsilik gelmektedir.
Tekrarlanan karaciger biyopsileriile izle-
nilen bagska bir olgu serisinde fibrozisin
hastalarin %42’sinde ilerledigi, %40’Inda
duragan kaldigi, 18’'inde ise geriledigi
gorulmustar (12). Buttn bu bulgular yagh
karaciger hastaliginin tek yonlt bir dogal
seyri olmadigini géstermektedir (Sekil 2).

Karaciger Yaglanmasinda Tedavi
1. ilaclar

Uzun yillardan beri yogun bir sekilde
devam eden arastirmalara ragmen
dogrudan karaciger yaglanmasinda
kullaniimak Uzere onaylanmis bir ilag
bulunmamaktadir. Buna karsilik degisik
arastirma fazlarinda bulunan onlarca
molekulden bazilarinin gelecekte bu
hastalik icin faydali olabilecegine iliskin
gUclU bir imit vardir. GUnumUzde kara-
ciger hastaliklari alaninda ¢alisan ulusal
veya uluslararasl kuruluslar yagl karaci-
ger hastaliginin tani, izleme ve tedavisi
konularini kapsayan ¢esitli rehberler
hazirlayarak yayinlamis bulunmakta-
dir. Bu kilavuzlar incelendiginde yagl
karacigere spesifik ilaglar olmamakla
birlikte bazi 6zel hasta gruplarricin gesitli
ilaclarin 6nerildigi gérdlmektedir.

Normal
karaciger

i

NAFL

—

AASLD (American Association for the
Study of Liver) 2018 yilinda yayinladigi
kilavuzda diyabet bulunsun veya bulun-
masin non-alkolik steatohepatit (NASH)
olgularinda “Pioglitazone” kullaniminin
karaciger histolojisinde iyilesme sag-
ladigini belirtmekte ve biyopsi tanil
NASH icin dnermektedir (9). S6zU edilen
kilavuzda bu ilacin biyopsi yapiimamis
olgularda veya NASH disindaki karaciger
yaglanmasi formlarinda kullanimi dogru
bulunmamaktadir.

Kullanimi énerilen diger bir ilag E vitami-
nidir (800 mg/kg). Bu ilag icgin kullanim
Onerisi biyopsi tanili ve diyabetik olmayan
NASH hastalari ile sinirlidir. Biyopsi
yapiimamis olgularda, diyabetiklerde
ve sirotik evredeki NASH olgularinda
hastalarda kullanimi dnerilmektedir. Bir
doénem yaygin olarak kullanilan UDCA
(ursodeoxycholic acid) ve Omega-3 yag
asitlerinin yarari olmadigi anlagiimis olup
NASH veya daha genel anlamda NAFLD
tedavisi igin dnerilmeleri dogru degildir.
Lipid dusurUcu ilaglar bu hastalarda
sikila mevcut olan dislipideminin tedavisi
icin gerekebilir ve emniyetli bir sekilde
kullanilabilirler. Bu sekilde kullanimlari
yagh karacigeri olan hastalardaki sik
gorulen kardiyovaskuler hastaliklar i¢in
de yararl olacaktir(13). Buna ragmen
bodyle bir endikasyonun bulunmadigi
durumlarda sadece yagli karaciger has-
taligi igin 6nerilmelerini destekleyecek
bir bilimsel veri mevcut degildir.

Yagl karaciger hastaligini tedavisi icin
geride kalan 25 yil igerisinde yirmiyi
askin ilag veya ilag kombibasyonu
denenmis olup bunlarin bircogunda

I

NAFL
+
Inflamasyon

I

Ekstrahepatik
hastaliklar

l" \

Karaciger _,_> Dekompansasyon

sirozu
_|—> HCC

R Sl =

Sekil 2: Yagl Karaciger Hastaliginin Dogal Seyri
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kUguk capli hasta gruplarinda yapilan
oncu galismalarin sonuglari, sonradan
yapilan daha nitelikli aragtirmalar ile dog-
rulanamamistir. Bunun belki de en tipik
ornegi yukarida da adi gecenilaglardan
birisi olan UDCA ile ilgili galigmalaridir.
1996 yilinda yapilan 6ncd ¢alismada
yararli olabilecedi dtsunulen bu ilag
karaciger yaglanmasinin hemen tim
formlariicin yaygin bir sekilde kullaniimis,
2004 yilinda yayinlanan randomize
kontrolli ¢alismada etkisinin birgok
ybnden plasebodan farkli olmadigi
gOsteriimesine ragmen bu endikasyonla
kullanimina uzun bir stire daha devam
edilmistir(14,15). Sonraki yillarda standart
dozun Uzerinde ylksek dozlarda (28-35
mg/kg/gun) kullanildigi bir calismada
transaminazlarda iyilesme sagladigi
bildiriimisse de histopatolojik iyilesme
bulgular elde edilemediginden gunu-
muzdeki kilavuzlarda etkisiz tedaviler
arasinda sayllmaya devam edilmekte ve
kullanimi énerilmemektedir (16).

Hastaligin patogeneziile iligkili olarak kul-
laniminin yararli olabilecegi distndlen
ve bunun bazi ¢calismalarla gosterildigi
metformin de histopatolojik iyilesme
sagladigr konusunda guglu bir kanit
gOsteremedigiicin rrutin olarak énerilen
ilaglarin disinda tutulmaktadir. Benzer
sekilde GLP-1 (glucagon-like peptide-1)
agonistleri icin de henlz yeterli kanit
bulunmamaktadir. Pentoxifylline, fenofib-
rate, betaine, gemfibrozil, N-acetyl cyste-
ine (NAC) ve Silymarin de kuc¢Uk capli
bazi arastirmalarin gosterdiginin aksine
yarari kanitlanamayan veya Uzerinde
henlz yeterli calismanin yapiimamis
oldugu, dolayisi ile rutin kullanim igin
Onerilmeyen ilaglar arasindadir.

Yagli karaciger hastaligi icin bir ddnem
arastinlmis olan bazi ilaclar ise sebep
oldugu 6nemli yan etkiler nedeniyle
piyasadan ¢ekilmis veya kullanimina
kisitlamalar getirilmistir. Rosiglatozon
ve orlistat bunun érnekleri arasindadir.
Bu konudaki en distnduricu érnek
troglitazone ile yaganan kot deneyimdir.
Esasen bir diyabet ilaci olarak piyasaya
¢ikarilan bu ilag karaciger yaglanmasi
icin de dnerilmis ve bu konuda yapilan
bir calismada etkili bulundugu bildiril-
mistir (17). Bu ¢alismanin yayinlandigi
gUnlerde ortaya ¢ikan Urkutlcu gergek,
bu ilacin kendisinin agir karaciger
yetersizliklerine neden oldugunun ve
en az 60 olgunun élumle sonlandiginin
anlasiimis olmasidir. Asil dustunddrdcu



olan builacin tasidigi risklerin piyasaya
clkmadan 6nce biliniyor oldugunun
anlasiimasidir (18, 19).

Mevcut ilaclarin yani sira dogrudan
yagli karaciger hastaligina yonelik olarak
arastirilan ve hentz piyasaya gikmamis
onlarca molekdlun varligr bilinmektedir.
ilag arastirma strecinin degisik fazlarin-
daki bu molekdllerden ne gibi sonuglar
alinacagini sdylemek igin hentz gok
erkendir ancak Umit verici gelismeler
mevcuttur. Bariatrik cerrahi dogrudan
NASH icin bir endikasyon olusturmaz,
diger kosullar bakimindan bu tedavi
yaklagsimina uygun olan hastalarda bir
tedavi segenegi olarak dusutnulebilir.

2. Yasam Tarzi Degisiklikleri

ilaglar konusunda simdilik Gmit verici
olmayan bunca bilgiden sonra yagl
karaciger hastaligl icin yapilacak
hicbir sey yok mu, sorusu akla gele-
bilir. Gergekte sorun gértindtgtnden
daha basittir. Bu yazinin kapsaminda
ayrintilara girilmemis olsa da, karaciger
yaglanmasinin hemen her zaman bazi
metabolik bozukluklarin varligi ile birlikte
gorulen bir klinik sorun olduguna énceki
bolumlerde deginilmisti. Bu noktadan
bakildiginda, bu metabolik bozukluklarin
giderilmesinin karaciger yaglanmasiicin
de olumlu neticeler verecegi disunu-
lebilir. Konu gerek AASLD kilavuzunda
gerekse EASL (European Association for
the study of Liver) kilavuzunda “yasam
tarzi degisiklikleri” bashgi seklinde
ele alinmakta ve diyet ve egzersiz ile
sag@lanan bir kilo kaybinramaclamaktadir
(9, 20).

Mevcut verilere gore %5 civarindaki bir
kilo kaybl ile karacigerdeki yaglanma
gerilemekte, %7 Uzerindeki kilo kaybinda

ise karaciger testlerinde ve histopatolojik
bulgularda iyilesme gortlmektedir (21).
ilging olan yagh karaciger hastalig
ile diyet ve fiziksel aktivite arasindaki
bu iliskinin cok eskiden beri biliniyor
olmasidir. 1881 yilinda yayinlanmis
Almanca bir kitapta yer alan “yagli
karaciger gelismesindeki en édnemli
neden diyet ve fiziksel aktivitedir,” s6zU
bu gunkl gagdas tedavi yaklasimina
da i1sik tutmaktadir.

Bu tarihsel bilgiye ragmen problemin,
bu konunun bilinmesi ile degil, ¢o6-
zUmlenememesi ile iliskili oldugunu
da ifade etmek gerekir. Kilo kaybi
onerisi belki de ginimuzde en ¢ok
dile getirilen ama nadiren basarilabilen
tibbi onerilerin basinda gelmektedir.
Diinya Saglik Orgutii rakamlarina gére
1975'ten gunimuze obezite prevalansi
neredeyse U¢ kat artmis bulunmaktadir,
eriskin nUfusun %40’a yakinin fazla kilolu,
%13'U ise obezdir. Bu egilim devam ettigi
takdirde 2025 yilinda erkeklerin %18,
kadinlarin ise %21’inin obez olacag!
tahmin edilmektedir (22). Bdyle bir ge-
lecek 6ngorusu igerisinde ve yasanan
bunca Umit kirici deneyime ragmen
yagli karaciger hastaliginailaglarla care
aramay! 6n planda tutmak garip bir ironi
olusturmaktadir.
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DOSYA: KRONIK HASTALIKLAR

<ronik hepatit

veni umitler

Prof. Dr. Ebubekir Senates

ronik hepatit B ve kronik he-

patit C tim dinyada ve Ul-

kemizde ¢ok sayidainsani

etkileyen ve asemptomatik

enfeksiyondan karaciger

sirozu ve hepatoselller
kansere kadar ¢ok farkli sekilde karsi-
miza ¢ikabilen baglica iki énemli halk
sagligl sorunudur. Kronik hepatit B'nin
onlenmesi igin etkili ve glvenli bir asi
mevcut olmasina ragmen kronik hepatit
Cicin bu sekilde bir agi mevcut degildir.
Bu her iki enfeksiyondan korunma igin
dinyada ve ulkemizde c¢esitli uygula-
malar yapllmaktadir. Son yillarda kronik
hepatit B ve 6zellikle de kronik hepatit C
tedavisinde devrim niteliginde yenilikler
meydana gelmistir. Kronik hepatit B ve
kronik hepatit C epidemiyoloji, bulagsma,
dogal gidisat ve tedavi yoninden farkli
Ozelliklere sahip oldugundan ayri bas-
liklarda irdelenecektir.

Kronik Hepatit B

Tdm dunyada yaklagik olarak iki milyar
insanda (gegmiste veya halihazirda)
hepatit B virisU ile karsilasildigi hesaplan-
mistir. Bu insanlardan 248 milyon kisinin
kronik hepatit B tasiyicisi (HBsAg pozitif)
oldugu tahmin edilmektedir.
Tum dlnyadaki siklik %3,6
olarak hesaplanmistir. Dinyada
cografik olarak en sik prevalans
Afrika ve Asya'dadir. Tarkiye'de
ise kronik hepatit B sikligi %3-4
olarak hesaplanmistir. Bélgeler
arasinda farkl oranlar mevcut
olup, bu oranlar %2 ila %8 ara-

sinda degismektedir. Kronik hepatit B'nin
dogal gidisati esas olarak dért asamadan
olugur. immuintoleran faz, HBeAg pozitif
immunreaktif faz, inaktif tagyicilik fazi ve
HbeAg (-) immunreaktif faz.

Kronik hepatit B’den korunmak igin
Dunya Saglik Orgiti (DSO) tarafindan
1991 yilinda KHB endemisitesinin yuksek
oldugu bélgelerde/llkelerde yenidogan
gocuklarin hepatit B asisiile agilanmasini
onermis olup bu éneri daha sonra 1999
yilinda tim dunyada her yenidoganin
asllanmasi seklinde gtincellenmistir. Ul-
kemizde de 1999 yilinin agustos ayinda
tim yenidoganlarin asilanmasi programi
baslatiimigtir. Hala tim dinyada en etkili
Onleme yolu olarak asi kullaniimaktadir.
Kronik hepatit B taslyicisi olan anneden
bebege bulasmanin énlenmesi icin
yenidogana asinin yani sira (6zellikle
HBV DNA 20000 IU/ml’'nin Gzerinde ise)
hepatit B hiperimmtnglobdlini (HBIG) de
yapiimalidir. Asi ve HBIG, bu sekildeki
yuksek HBV DNA yukune sahip anne-
den cocuga hepatit B gegisini ylzde
yUz basariyla engellemektedir. Bunun
yani sira, bulasin énlenmesi igin saglik
alaninda kullanilan tibbi ekipmanlarin
uygun sartlarda sterilizasyonu, her ne

Sve O

1978 yilinda Sanliurfa, Siverek’'te dogdu. Siverek Selguk ilkokulu, Siverek
Anadolu Lisesi ve istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakdiltesinden mezun
oldu (2002). i¢ hastaliklari uzmanhgini Cerrahpasa Tip Fakultesi'nde tamamladi
(2007). Gastroenteroloji yan dal uzmanligini istanbul Haydarpasa Numune
Egitim ve Arastirma Hastanesinde yapti (2011). 2012'de dogent, 2018 yilinda
profesér oldu. 2014'den itibaren istanbul Medeniyet Universitesi Gastroenteroloji
Bilim Dalinda Ogretim Uyesi olarak calismaktadir.

amagcla olursa olsun (akupunktur,
dévme, piercing, uyusturucu madde,
tibbi uygulama amagl) higbir sekilde
ignelerin paylasiimamasi veya tekrar
kullanilmamasi sarttir.

Hepatit B’den korunma i¢in asidan
baska, kisisel hijyen malzemelerinin
(tiras bigag, tirnak makasi, dis fircasi
gibi) paylasilmasindan kaginiimasi,
kan ve kan drUnlerine ¢iplak elle temas
edilmemesi, cinsel partnerle prezervatif
kullanilmasi, her tlrld igne uygulamasi
sirasinda (akupunktur, ddvme, piercing,
uyusturucu madde, tibbi uygulama
amagli) steril igne kullaniimasi gok
onemlidir. Ulkemizde donér kanlari 1983
yllinda Resmi Gazete'de yayinlanan 2857
sayili Kan ve Kan Urunleri Kanunu ge-
regince hepatit B agisindan taranmakta
ve HBsAg pozitifligi saptanan dondrler
bilgilendirilip  saglik kuruluglarina
yonlendiriimektedir. Ayrica resmi nikah
Oncesinde de es adaylarina hepatit B
taramasli uygulanmaktadir.

Yukarida belirtilen uygulamalarin gcogu,
ceyrek asirdan fazladir tlkemizde ve
dinyanin 110'dan fazla Ulkesinde
uygulanan, yaygin etkili ve standardize
olmus uygulamalardir. Son iki
yildir tlkemizde hastanelerdeki
hekimlerin 6nerisiyle hastane
yonetimlerinin de a¢ik deste-
giyle hepatit B farkindaliginin
artmasi ve dolayisiyla asi veya
tedavi agisindan uygun kisi-
lerin saptanmasi i¢in yeni bir
uygulama hayata gegirilmistir.



Bu uygulama cercevesinde hastada
(pre-operatif ddnemde, tarama amacli
veya herhangi bir amagla) hepatit B
testleri yapiimis ve HbsAg testi pozitif
saptanmigsa, hemen akabinde ilk mua-
yene eden hekimin bilgisayar ekraninda
otomatik olarak bir uyari belirmekte ve
hastanin Gastroenteroloji veya Enfeksi-
yon Hastaliklari bdlimune bagvurmasi
Onerisi ¢ikmaktadir. Bu sekilde hepatit
B olup farkinda olmayan kisilerin farkin-
daligr saglanmakta ve uygun hekime
yonlendirmesi yapiimaktadir. Kronik
hepatit B tanisi konuldugunda tedavi
endikasyonlari EASL, AASLD, APASL,
TKAD gibi derneklerin yayinladigi ki-
lavuzlarda detayli sekilde belirtiimistir.
Ulkemizde ve diinyada kronik hepatit
B tedavisinin zaman igindeki geligimi
asagidaki sekilde 6zetlenmistir.

Kronik hepatit B tedavisinin tarihsel
gelisiminde 2008 yilinda tenofovir di-
soproksil fumaratin (TDF) 2008 yilinda
onaylanmasindan sonra yaklasik sekiz yil
durgunluk meydana geldi. Yeniilag gelis-
tiriimedi. Ulkemiz ve diinya kilavuzlari da
mevcut tedavilerin iginden entekavir, TDF

ve Peg-interferon-a’yi 5nermeye basla-
dilar. Bu tedaviler ile aslinda HBV-DNA
etkili bir sekilde baskilanmasina ragmen,
zamanla ¢zellikle TDF'ye bagl kemik
ve bobrek ile ilgili sorunlar olabilecegi
ve Ozellikle osteoporozu olan, kemik
kingi olan ve yash hastalarda, kronik
bobrek hastaligi/riski olan hastalarda
bu risklerin daha fazla olduguna dair
calismalar yayinlandi. Sureg icin 2016
yilinda tenofovir alafenamide (TAF), bu
risklerin elimine edilmesi amaciyla gelisti-
rildi ve 2016 yilinda onaylandi. Ulkemizde
de halihazirda belli kistaslar gergeve-
sinde, riskli hastalarda onayli sekilde
kullaniimaktadir. Hepatit B virisu hicre
icindeki DNA'ya entegre oldug@u igin,
mevcut ilaglarla eradikasyonu mdmkun
olmamaktadir. Ancak son zamanlarda
hepatit B'nin eradikasyonu amaciyla yeni
ilaclar gelistiriimeye c¢alisiimaktadir. Bu
ilaglarin halen faz calismalar devam
etmektedir.

Kronik Hepatit C

Tdm dunyada 71 milyon insanin hepatit
C ile enfekte oldugu hesaplanmigtir ki

1992

Interferon-a

2005

Entekavir

Sekil 1: Kronik Hepatit B Tedavisinin
Tarihsel Geligimi

2002

Adefovir

2008

Tenofovir DF

Hepatit B'den korunma icin
asidan baska, kisisel hijyen
malzemelerinin (tiras bicagi,
tirnak makasi, dis fircasi
gibi) paylasiimasindan
kacinilmasi, kan ve kan
drtnlerine c¢iplak elle temas
edilmemesi, cinsel partnerle
prezervatif kullanilmasi,

her turlU igne uygulamasi
sirasinda (akupunktur,
dévme, piercing,
uyusturucu madde, tibbi
uygulama amagcli) steril igne
kullaniimasi gok ¢énemlidir.

1998

Lamivudin

Tenofovir AF
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Kronik hepatit C'nin

asisi olmadigi icin

tim dUnyada butin

cabalar etkili ve guvenli
tedavi seceneklerinin
gelistirimesine
odaklanmistir. Gunumuzde
gelistiriimis ve gelistiriimekte
olan birgok molekulin
amaci viral replikasyonu
durdurmak olmustur. Bu
sebeple yukarida s6z edilen
viral replikasyon proteinleri,
gelistirilen anti-HCV
ilaclarinin hedefindedir.
interferon ve ribavirin gibi
hepatit C virtsune spesifik
olmayan molekullerin aksine
direkt etkili antiviral ajanlar
bu proteinlere 6zgudur ve
replikasyonu inhibe eder.
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bu rakam dunya ntfusunun %71’ine
tekabil etmektedir. Ulkemizde yapilan
epidemiyolojik calismalarda hepatit
C prevalansi %0,5-0,95 arasinda
bulunmustur. igerisinde bulundugu or-
ganizmada gogalma esnasinda hepatit
C virlst E2, NS3/4A ve NS5A gibi viral
replikasyon proteinlerini kullanir. Virds,
bu sayede hizla ¢ogalir ve icerisinde
bulundugu organizmanin immun siste-
minden de kacar. Hepatit C virdsu ile
enfekte olmus bir kisinin vicudunda her
24 saatte 1 milyar hepatit C virist Urer
ve yok edilir. Hizli ve mutasyona ag¢ik
hepatit C virls replikasyonu vUcuttaki
virls populasyonunda antiviral ajanlara
karsi direngli varyantlar olusmasina yol
acabilir.

Hepatit C enfeksiyonu hepatit B'den
farkl olarak %80e varan oranlarda
kroniklesmektedir. Kronik hepatit C
asemptomatik durumdan siroza ve
hepatoselller kansere kadar genis
bir spektrumda karsimiza ¢ikabilir.
Bulagmasi esas olarak kan yoluyladir.
Anneden bebege perinatal gegis ve
cinsel aktivite ile bulagsma son derece
dusuktlr (%5den az). Bulasmanin
onlenmesi igin yukarida hepatit B igin
belirtilen dnlemler &nerilir. Ancak hepatit
C icin etkili bir agi geligtirilememisgtir.
GunumuUzde hepatit C'nin esas bulasma
yolu intravendz (1V) uyusturucu ilag kul-
lanimi olan kisilerde igne paylasimi ve/
veya steril olmayan igne kullanimi yoluyla
gerceklesmektedir. Ayrica hapishaneler,
askerlik, 6grenci yurtlar, AMATEM'ler

(Alkol ve Madde Tedavi Merkezi) ve yasli
bakim merkezleri de hepatit C bulas-
masl agisindan riskin yuksek oldugu
yerlerdir. Burada yasayan veya barinan
kisiler igin gerekli dnlemlerin alinmasi
Onerilmektedir.

Son zamanlarda uyusturucu madde
kullananlarda bulagmanin énlenmesiicin
kamu otoriteleri tarafindan steril enjektor
temin edilmesi gindeme gelmistir. Bu
uygulama yayginlasirsa, hepatit C’nin
bulagsma insidansi énemli derecede
azalacaktir. Kronik hepatit C'nin agisi
olmadigiigin tim dinyada bdtln cabalar
etkili ve guvenli tedavi segeneklerinin
gelistiriimesine odaklanmistir. GUnU-
muzde gelistiriimis ve geligtiriimekte
olan bircok molekudllin amaci viral
replikasyonu durdurmak olmustur. Bu
sebeple yukarida stz edilen viral repli-
kasyon proteinleri, gelistirilen anti-HCV
ilaclarinin hedefindedir. interferon ve
ribavirin gibi hepatit C virisiine spesifik
olmayan molekdllerin aksine direkt etkili
antiviral ajanlar bu proteinlere 6zgtdur
ve replikasyonu inhibe eder.

Ozellikle 2013 yilinda oral yoldan kulla-
nilan direkt etkili antiviral (DEA) ajanlarin
piyasaya ¢ikmasiyla kronik hepatit C'nin
tedavisinde devrim sayilacak bir basgari
elde edilmistir. GUn gectikce cesitlenen
ve daha etkin yeni molekdlleri bulunup
piyasaya sunulan DEA'ler ile tim hasta
gruplarinda ve tum alt genotiplerde
(yash, dekompanse siroz, son dénem
kronik bébrek yetmezligi, bobrek nakili,



karaciger nakli, genotip 3 ile enfekte
hastalar, HIV/HCV ko-enfekte hastalar,
IV ilag kullanan hastalar) 8-12 haftalik
slre tedavi ile %100’e varan basari
oranlari elde edilmektedir (Sekil 2). 1991
yilinda kronik hepatit C tedavisi ilk defa
standart interferonile yapildiginda basari
orani %6 gibi oldugu hatirlandiginda,
gundmuzdeki ylzde ylze yakin basar
oraninin ne anlama geldigi daha iyi an-
lasiimaktadir. DEA ajanlarla elde edilen
bu basari oranlari (izerine DSO 2016
yilinda bazi hedefler ortaya koymustur.
Bu hedeflere goére 2030 yilina kadar
hepatit C tanili hastalarin %90’ninda
tani konulmasi, %80’inin tedavi edilmesi
ve mortalitenin de %65 azaltimasi he-
deflenmistir. Ulkemizde de 2018 yilinda
Saglik Bakanligi tarafindan Turkiye Viral
Hepatit Onleme ve Kontrol Programi
(2018-2023) kabul edilip uygulanmaya
baslanmistir. Bu program ¢ercevesinde
farkindaligin artmasi, aile hekimlerini
egitimi, tedaviye ulasimin kolaylastiril-
masl, paydas derneklerle is birliginin
arttinlmasi gibi calismalar yapiimaktadir.
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DOSYA: KRONIK HASTALIKLAR

Astim ve KOAH:
oncealik korunma

Prof. Dr. Erdogan Kunter

stim ve KOAH gerek
ortaya cikis nedenleri
gerekse hucresel ve

doku dlzeyinde
olusturduklari patolojik
surecler bakimindan

birbirlerinden ¢ok farkli iki klinik tablo
olmalarina ragmen hastada ortaya
¢cikan sikayetler ve bulgular bakimindan
buylk benzerlikler tasimaktadirlar.
iiging sekilde ayni kiside astim ve
KOAH birlikte de bulunabilmektedir.
Ustelik tedavi yaklagimlari bakimindan
da buyuk benzerlikler tagsimaktadirlar
ve aralarindaki en belirgin fark astimin
ortaya koydugu hava akimi kisithhigmin
(hava yollarinin daralmasi) reversibl (geri
dénebilir) olmasi KOAH'In ise irreversibl
(geri donusUmslz) olmasidir. Asagida
bu iki hastalikla ilgili guncel yaklagimlar
ortaya konmaya c¢alisiimigtir.

Astim

Astimtoplumda sik gérulen bireyin sosyal
yasantisini ve aktivitelerini Snemli él¢tide
kisitlayan kronik bir hastaliktir. Astim
hisiltil solunum (wheezing), nefes darligi,
gbQguste sikisma hissi gibi sikayetlere
yol acan bir hastaliktir. Bu sikayetler
genellikle strekli olmayip kisiden kisiye
degisebilen siklik ve siddette tekrarlayici
Ozelliktedir. Bu sikayetlerin altinda yatan
nedenler bronglarin daralmasi, brong
duvarlarinin kalinlasmasi, balgam miktari
ve yapiskanliginda artis olmasidir. Bazi
hastalarda bu sikayetlerden sadece 6k-
sUrdk mevcut olup digerleri olmayabilir.
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Bu durumda astim tanisi koyabilmek
icin sinUzit, refll, faranjit gibi diger
hastaliklarin diglanmasi gerekir.

Basitce ifade etmek gerekirse astimin
alerjik ve alerjik olmayan tipleri mev-
cuttur. Aslinda alerjik olsa da olmasa
da hava yollarinda bir asiri duyarlilik ve
belli uyaranlara cevap olarak normal
insanlara gére ¢ok daha fazla sekilde
bronglarda daralma, balgam yapiminda
ve koyulugunda artis seklinde reaksiyon
verme Ozelligi vardir. Alerjik astimda
hasta alerjene maruz kaldiginda (ev
tozu akarlari, kdfler, polenler, gidalar,
vb.) hastalik tetiklenir ve maruziyet son-
landirilsa bile bir stre daha aktif olarak
devam eder. Allerjenlerin disinda viral
enfeksiyonlar, sigara dumani, kirli hava,
kimyasal kokular, egzersiz, stres gibi
faktorler de hastaligi tetikleyebilmektedir.
Bu arada kisinin kullandigi aspirin, agri
kesici, beta blokerler ve benzeri bazi
ilaglar da hastaligin alevlenmesine
neden olabilmektedir.

Astim Tanisi Nasil Konur?

GINA (Global Initiative for Asthma) 2019
rehberine gore astim tanisi koymak igin
iki temel kriter vardir;

1) Hisiltil solunum, nefes darligi, géguste
sikisma hissi, 6ksurtk gibi degisken
solunum sikayetlerinin bulunmasi.

a) Astim hastalarinda genellikle bu
sikayetlerin birden fazlasi bulunur.

1963 yilinda istanbul’'da dogdu. GATA Tip Fakultesinden mezun oldu (1987).
ABD’de (Academy of Health Sciences, San Antonio-Texas) AMED Officer Basic
Course egitimine katildi. 1994 yilinda GATA Haydarpasa Egitim Hastanesinde
Gogus Hastaliklari ihtisasini tamamladiktan sonra istanbul Universitesi Tip
Fakultesi Onkoloji Enstitistinde bir yil streyle akciger kanseri tani ve tedavisi
egitimi aldi. Diyarbakir Asker Hastanesinde Servis Sefi olarak gorev yaptiktan
sonra 1997 yilinda GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi Gogus Hastaliklari
Servisine yardimci dogent olarak atandi. 1999-2000 yillarinda ABD'de
(University of Pittsburgh Medical Center, PA) yogun bakim ve akciger kanserinde
endobronsiyal tani ve tedavi yontemleri konularinda galisti. GATA Haydarpasa
Egitim Hastanesinde uyku merkezini kurarak baskanligini yurattt. Bir stire Malatya
Asker Hastanesi Baghekimi olarak da gérev yapan Dr. Kunter, halen istanbul
Medipol Universitesi Saglik Bilimleri Fakultesi Dekanligi gérevini yriitmektedir.

b) Bu sikayetler zamana yayilarak de-
gisken sekilde ve degisken yogunlukta
ortaya gikar.

c) Sikayetler siklikla gece veya sabah
uyanildiginda ortaya cikar veya kétdlesir.

d) Sikayetler siklikla egzersiz, kahkaha
atma, allerjenler veya soguk hava ile
tetiklenir.

e) Sikayetler siklikla viral enfeksiyonlar-
dan sonra baglar veya kétulesir.

2) Degisken ekspiratuar (nefesi disari
verme) hava akimi kisitlihigr oldugunun
gosterilmesi.

a) Solunum fonksiyon testi yapilirken
derin nefes aldiktan sonra zorlu sekilde
uflenen tim hava FVC (Forced Vital
Capacity), ilk bir saniyede cigerlerden
atilan hava ise FEV1 (Forced Expiratory
Volume in 1 Second) olarak gosterilir.
Normal erigkin bir insan derin bir nefesle
cigerlerine ¢ektigi havanin %75-80 ka-
darini hizli ve giglu bir nefes vermeyle
bir saniyede disari atabilir (FEV1/FVC).
Astim hastalarinda bu oranin dusuk
oldugu en az bir kez gosterilmis olmalidir.

b) Solunum fonksiyonlarindaki degis-
kenligin normal insanlardan daha fazla
oldugunun dokUmente edilmesi gerekir.
FEV1 degeri brons genisletici bir ilag
uyguladiktan 15 dakika sonra veya
dort hafta nefes yoluyla alinan kortizon
tedavisi (antienflamatuar tedavi) sonra-



sinda 200 cc ve %12 artmis olmalidir.
Bu inceleme reversibilite testi olarak
isimlendirilmektedir.

Astim Tedavisi

GINA 2019 rehberinde astim tedavisi ve
takibiyle ilgili olarak gegmis rehberlere
gore 6nemli degisiklikler yapiimigtir. Bu
degisikliklerden en dnemilisi son 50 yildir
gecerli olan ve hafif astim hastalarinin
sadece ihtiya¢ duyduklarinda solunum
yoluyla kullanilan (inhaler) brons
genigletici ilag almalar fakat daha agir
hastalarda kademeli olarak kontrol edici
(kortizon iceren) inhaler ilag kullanimi
yaklasimiyla ilgilidir. Solunum yoluyla
alinan kortizon tedavisinin olasi yan et-
kileri nedeniyle bdyle bir yaklasim kabul
goérmustdr. Ancak yapilan arastirmalar
astim hastaliginda sikayetlerin oldugu
dénemde brons daralmasi ve hava
akiminda kisithiliginin yaninda hticresel
dUzeyde reaksiyonlarin (enflamasyon)
devam ettigi ve sikayetlerin olmadig!
dénemde ise bronglarin genislemesi,
hava akimi kisithiliginin dizelmesi gibi
iyilesmeler olsa bile enflamasyonun
devam ettigi gosterilmistir. Bu nedenle
en hafif hastalarda, yani ayda iki kereden
daha az sikayeti olanlarda bile dustk
doz kontrol edici (kortizon) ve brons
genigletici iceren inhaler ila¢ kullanimi
Onerilmektedir. Bu uygulamayi destek-
leyen yayinlarda elde edilen bulgular
sunlardir;

Hafif astim hastalari bile ciddi hatta
olumcul atak yasayabilirler. DUstk doz
kortizon iceren inhaler ilaglar astima bagh
hastaneye yatiglari ve 8lum oranlarini

azaltmaktadir. DUustk doz kortizon iceren
inhaler ilaglar ciddi ataklar 6nlemekte,
sikayetleri azaltmakta, solunum fonk-
siyonlarini iyilestirmekte ve egzersize
bagli brons daralmasini 6nlemekte etkili
bulunmustur.

Erken dbnemde dlsUk doz kortizon
iceren inhaler ilaglar baslanan hastala-
rin solunum fonksiyonlari 2-4 yil kadar
gecikerek baglananlardan daha iyi
bulunmustur. Ataklar sirasinda kortizon
iceren inhaler ilaglar kullanmayan astim
hastalarinin solunum fonksiyonlari uzun
dénemde bu tedaviyi kullananlardan
daha kétu bulunmustur.

Ozetlemek gerekirse giincel yaklasimda
astim hastaliginin tedavisinde hastanin
sikayetlerinin giderilmesi yeterli gériime-
mekte, hastaligin kontrol altinda olmasi
hedeflenmektedir. Bazen solunum yo-
luyla alinan kortizon ilaglari yeterli olma-
diginda agizdan ve enjeksiyon seklinde
kortizon da uygulanabilmektedir. Son
yillarda kortizon igeren ilaclara alternatif
olarak veya birlikte kullanilmak Uzere
geligtirilen I16kotrien antagonistleri, anti-
IgE, anti-IL5/5R, anti-IL4R gibiilaglarile
de ¢ok iyi sonuglar alinmaktadir.

Kronik Obstriktif
Akciger Hastalig

Global Initiative for Chronic Obstructive
Lung Disease (GOLD) Kronik Obstruktif
(tikayic) Akciger Hastaligrni (KOAH)
soyle tanimlamaktadir: KOAH zararli
gaz ve partikullere ciddi sekilde maruz
kalinmasi sonucu gelisen, hava yollari ve/
veya alveollerdeki anormallikler sonucu

GUncel yaklasimda astim
hastaliginin tedavisinde
hastanin sikayetlerinin
gideriimesi yeterli
gbrilmemekte, hastaligin
kontrol altinda olmasi
hedeflenmektedir. Bazen
solunum yoluyla alinan
kortizon ilaclar yeterli
olmadiginda agizdan ve
enjeksiyon seklinde kortizon
da uygulanabilmektedir.
Son yillarda kortizon igeren
ilaclara alternatifler ortaya
clkmistir.
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Solunum fonksiyonlari

25-30 yaslarindan sonra
tim saglikh insanlarda belli
bir hizda azalmaktadir. Bu
azalma KOAH hastalarinda
daha hizli olurken yasanan
alevlenmeler solunum
fonksiyonlarinin daha

da hizli bozulmasina
neden olmaktadir.

KOAH tedavisinde hedef
sikayetlerin azaltiimasi,
hastaligin ilerleyisinin
yavaslatiimasi ve

alevlenmelerin dnlenmesidir.

50| SD YAZ 2019

ortaya cikan kalici hava akimi kisithligi
ve solunumsal semptomlarla karakterize,
Onlenebilen ve tedavi edilebilen yaygin
bir hastaliktir. KOAH hastaliginin karak-
teristik 6zelligi olan hava akimi kisithhgi
iki temel nedenle ortaya ¢cikmaktadir;
klcUk hava yollar hastaligi (obstruktif
bronsiyolit) ve akciger parenkiminin
(alveoller, solunumsal ve destek dokular)
harabiyeti (amfizem). Bu iki mekanizma
birbirinden bagimsiz olarak ve gerek
kisisel farkliliklar gerekse etyolojik ne-
denlere bagli olarak degisik bir hiz ve
sUrecte gelisirken insanlarin bazilarinda
biri bazilarinda diger mekanizma 6n
plana gikabilmektedir.

Hastaligin tanimi dikkatle okundugunda
¢ok ¢énemli bilgiler icermektedir. Bunlar-
dan biri ortaya ¢ikan anormalliklerin kalici
oldugunun vurgulanmasidir. Fakat diger
taraftan tedavi edilebilir oldugunun ifade
edilmesi geri déndurtlemeyecek patolo-
jik durumlararagmen yine de yapilabile-
cekler oldugunu gostermektedir. Bugiin
tedavi icin yapabildiklerimizin yaninda
surekli olarak yeni tedavi modaliteleri
de gelistiriimekte bazi yeni sayilabilecek
yéntemlerden ise elde edilen bilgi ve
birikim neticesinde zaman icinde vazge-
cilebilmektedir. Tanim i¢indeki yer alan
en 6nemli bilgi ise KOAH hastaliginin
nedenlerinin bilinmesi ve énlenebilir bir
hastalik olmasidir.

Kimler KOAH Adayidir?

Zararl gaz ve partikullere maruziyet
denildiginde ilk akla gelen sigara dumani
olmaktadir. Gergekten de dinyada ve
Ulkemizde KOAH gelisiminde en blyUk
ve yaygin risk faktorl olarak sigara go-
rinmektedir. Genel olarak bakildiginda
KOAH hangi sebeple ortaya cikmis
olursa olsun sigara icmeyenlere gére
icenlerde solunumsal sikayetler, solunum
fonksiyonlarinda yillik bozulma hizi ve
6lum oranlar daha yUksek olmaktadir.
Pasif icicilik olarak tanimlanan gevresel
olarak sigara dumanina maruz kalma-
nin da énemli bir risk oldugu artik iyi
bilinmektedir. Hamileliginde sigaraicen
annelerin bebeklerinin akcigerlerinin
anne rahminde gelisimi olumsuz etki-
lenmektedir. Diger taraftan pipo, puro,
nargile ve esrar (marihuana) icilmesi
de 6nemli risk faktorleridir. is yerinde
maruz kalinan organik ve inorganik
tozlar, duman ve kimyasal gazlar da
KOAH gelisiminde rol oynamaktadirlar.
ABD’de yapilan ve 30-75 yaglari arasinda
10.000 kisinin incelendigi bir calismada
KOAH hastalarinin %19,2’sinde etyolojik
faktorin is yerinde maruz kalinan zararli
gaz ve partikUller oldugu gosterilmis olup
bu oran hi¢ sigara icmemis olanlarda
%31,1 olarak verilmistir.

Astim ve havayollari agiri duyarliligi da
KOAH gelisiminde 6nemli bir risk faktord-
dur. Yapilan bir calismada sigara faktorU
istatistiksel olarak dislandiktan sonra
astim hastalarinin astim olmayanlara
gbre 12 kat daha fazla KOAH hastasi
olma riski tasidiklari gdsterilmigtir. Hatta
astimli gocuklarin yaklasik %11 kadarinin
erken yetigkinlik déneminde yapilan
spirometrik solunum fonksiyon testleri
KOAH duzeyinde ¢ikmaktadir. KOAH
gelisiminde risk faktor( olarak sigaradan
sonra ikinci sirayl astimin karakteristik
6zelligi olan havayollarinin agir duyarliigi
almaktadir. Avrupa Ulkelerinde yapilan bir
calismada KOAH hastalarinin %39 kada-
rinda sorumlu risk faktoru olarak sigara
bulunurken, %15 kadarinda sorumlu risk
faktoru olarak hava yolu asiri duyarlilig
gOsterilmistir. Ayrica i¢ mekanda pisirme
sirasinda kullanilan modern ve gelenek-
sel yakitlar ézellikle kadinlar agisindan
KOAH gelisiminde bir risk faktor( olarak
gorulmektedir. Cocukluk caginda agir
ve sik akciger enfeksiyonu gegirilmis
olmasi, kronik bronsit, ttiberkuloz hasta-
IIg1 ve bozuk sosyo-ekonomik durumda
KOAH gelisiminde risk faktor( olarak
tanimlanmaktadir.



KOAH Tanisi Nasil Konur?

Risk faktorlerine maruziyet olsa da
olmasa da 6ksurtk, balgam gikarma
ve nefes darligi olan bireylerde KOAH
dastnulmelidir.  Ancak hastanin
sikayetleri ve fizik muayene bulgular
taniyi kesinlestirmek icin yeterli olmayip
mutlaka spirometrik solunum fonksiyon
testi yapilarak solunum yoluyla verilen
(inhaler) brons genisleticiilag sonrasinda
FEV1/FVC < 0.7 oldugunun g&sterilmesi
gereklidir. Ayrica, benzer sikayetlere
neden olabilecek astim, tuberkuloz,
bronsektazi ve akciger kanseri gibi
diger hastaliklarin da géz éninde bu-
lundurulmasi gerekir. Solunum fonksiyon
testi sadece tani koymak i¢in degil ayni
zamanda hastaligin ciddiyet derecesini
belirlemede ve zaman iginde hastaligin
ilerleme hizini takip etmekte de kullanilir.

KOAH Tedavisi

Solunum fonksiyonlari 25-30 yasla-
rindan sonra tum saglikli insanlarda
belli bir hizda azalmaktadir. Bu azalma
KOAH hastalarinda daha hizli olurken
yasanan alevlenmeler solunum fonk-
siyonlarinin daha da hizli bozulmasina
neden olmaktadir. KOAH tedavisinde
hedef sikayetlerin azaltiimasi, hastaligin
ilerleyisinin yavaslatiimasi ve alevlen-
melerin 6nlenmesidir. ilag tedavileri
stabil hastalarda ve alevlenme yasayan
hastalarda farkliliklar gdstermekle birlikte
temel olarak sikayetlerin kontrol altina
alinmasini hedeflemektedir. Hastaligin
dogal seyrinde solunum fonksiyonlarinin

kétulesme hizini azaltan tek ydntem
basta sigaray! birakmak olmak Uzere
zararll gaz ve partikll maruziyetinin
6nlenmesidir. Enfeksiyonlar KOAH alev-
lenmelerinde énemli bir yer tutmakta
olup grip asisl ve pndmoni (zatdlrre)
asilarinin alevienmeleri dnlemede yararli
oldugu goésterilmistir.

ilag tedavilerin yaninda akciger rehabili-
tasyon programlarinin ve fiziksel olarak
aktif yasamanin KOAH hastalarinda
yasam kalitesini iyilestirdigi gérdlmus-
tur. Hastaligin ilerleyen safhalarinda
onceleri belli zamanlarda ve giderek
sUrekli olarak oksijen destegi gereke-
bilmektedir. Eskiden bu amacla sadece
oksijen tupleri kullanilabilirken, bugun
ortam havasindan oksijen elde eden
konsantratér cihazlar ve hastalarin eve
bagl kalmasini dnleyen taginabilir sivi
oksijen cihazlan bulunmaktadir. Daha
ileri asamadaki ciddi KOAH hastalari
son dénemde blyUk gelisme gosteren
ve kolay elde edilebilir hale gelen ev
tipi solunum cihazlarini kullanabilmek-
tedirler. Akcigerlerin yapi taglari olan
alveollerin hasarlanarak birlesmeleri
ve olmasi gerekenden ¢ok daha blyuk
hava kesecikleri haline gelmesi optimal
gaz degisiminin yapilabilmesine engel
olur ve boélgesel veya genel olarak
amfizem denen bir tabloya neden
olur. KOAH hastalarinda bu amfizemli
sahalar akcigerlerin timunu degdil de
sadece belli bolgelerini etkiliyorsa ve bu
sahalar havayla asiri siskin oldugu icin
etraflarindaki saglam akcigerleri sikistirip
normal ¢alismasini engelliyorsa “volim

azaltic tedaviler” gindeme gelebilir.
VolUm azaltici tedavilerin amaci fonksi-
yon digl kalmig ve gevresine asiri baski
yapan amfizemli bélgenin cerrahi olarak
¢lkarilmasi veya bronkoskopik olarak
akcigerlere girilerek cesitli yontemlerle
bu sahalarin hava almasini énleyerek
sénmelerini saglamaktir.

Sonug olarak KOAHta koruma ve tedavi
icin risk faktorlerinin belirlenmesi ve
maruziyetin azaltiimasi dnemlidir. Sigara
icimi KOAHta en yaygin karsilasilan ve
kolayca belirlenebilen risk faktéradar.
Bu nedenle sigara icen tum Kkisiler
sigarayi birakmaya surekli olarak tesvik
edilmelidir. Buna ek olarak mesleki
toz, duman ve gazlara ve i¢/dis ortam
hava kirleticilerine maruziyeti azaltmak
hedeflerimiz arasinda yer almalidir.
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<ronik clit hastaliklannin
degisen cenres

Dr. Omer Kutlu

Prof. Dr. Necmettin Akdeniz

ronik hastaliklar yavas
ilerleyen, tedavi ile tam
iyilesmenin gercekles-
medigi ve etyolojisinde
daha ¢ok genetik faktor-
lerin rol oynadigr hastalik
grubudur. Tm dinyada 3000’'den fazla
tani gesitliligi olan deri hastaliklarinin
onemli bir bélumU kronik hastaliklari
icermektedir (1). Kronik deri hastaliklari
en sik genetik faktorler ile iligkili olsa
da multifaktoriyel olarak da ortaya
¢lkabilmektedir. GUnlik pratikte sik
karsilasilan ve genetik/cevresel faktor
ortak etkilesimi ile iligkili olan kronik
dermatolojik hastaliklar baslica akne vul-
garis, rozase, psoriasis, atopik dermatit,
kontakt dermatit, vitiligo, idiopatik Urtiker,
kutandz karsinomlar, Behget hastaligi
ve otoimmdun bulléz hastaliklar olarak
siralanabilir. Bununla birlikte kutanéz
fungal enfeksiyonlar, verrtka vulgaris,
tekrarlayan herpes enfeksiyonlari, sifiliz
gibi daha cok cevresel faktorlerin rol
aldigi hastaliklar ile kseroderma pig-
mentozum, epidermolizis bulloza (EB)
ve iktiyozis grubu hastaliklar gibi salt
genetik hastaliklar da kronik dermatolojik
hastaliklar grubunda sayilabilir.

Dinya Saglk Orgdtd, saglk tanimini
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gorevini devam ettirmektedir.

“sadece hastalik ve sakatigin olmayisl
degil, bedence, ruhca ve sosyal yon-
den tam iyilik hali,” olarak belirtmistir.
Kronik deri hastaliklari da bireyi ruhsal,
sosyal ve yasam kalitesi acisindan
etkileyebilmektedir. Akne vulgaris ile ilgili
depresyon, anksiyete, utanma, sosyal
ice cekinme ve 6fke kontrol bozuklugu
gibi psikolojik sorunlar tanimlanmasi bu
duruma bir érnektir (2, 3). Ayrica akneli
hastalarin akademik ve sosyal alanda
akneli olmayanlara gére daha az bagaril
olmalari kronik deri hastaliklarinin etki
bUyUklugunu gosterebilmektedir (4).
Kronik deri hastaliklarinda ortaya ¢ikan
bu psikososyal etkiler cesitli yasam kalite
Olgekleriile standardize edilerek bu has-
taliklarin tedavi ve takibinde kullaniimaya
baslanmistir (5). Kronik deri hastaliklari,
etkilenen birey yaninda ailelerde de
psikolojik strese yol acarak toplumun
ruhsal saghgi Gzerinde olumsuz etkide
bulunmaktadir. Birlesik Krallk'ta 341
dermatoloji uzmaninin yer aldigi anket
bazli bir calismada, dermatologlarin o
ana kadar deri hastaligi nedeniyle intihar
tesebblsinde bulunmus hasta sayisi
sorgulandiginda bu sayinin 206 oldugu
bildiriimistir. Dermatolojide, intihar ile ilgili
yapilan galismalarin daha ¢ok psoriasis,
akne ve atopik dermatit gibi kronik deri

1989 yilinda dogddu. ilk ve ortadgrenimini Diyarbakir'da tamamladi. 2003
yilinda izmir Fen Lisesi’nden mezun oldu. 2013 yilinda Ankara Universitesi
Tip Fakultesi'ni bitirdikten sonra 2017 yilinda Ankara Egitim ve Arastirma
Hastanesi'nde Deri ve Zihrevi Hastaliklari bélimunde ihtisasini tamamladi.
2017 yilinda “European Academy of Dermatology and Venereology, Fostering
Course” en iyi bilimsel sunum 6dult, 2018'de “Turk Dermatoloji Yeterlilik
Belgesi” ve “Birlesik Krallik Hekimler Akademisi Dermatolojide uzmanlhk”
sertifikasini aldi. Su an Kayseri Develi Devlet Hastanesi’nde zorunlu hizmet

1995 yilinda istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiltesinden mezun oldu.
Uzmanlik egitimini 2000 yilinda Atattrk Universitesi Tip Fakdiltesi Deri ve Zuhrevi
Hastaliklari Anabilim Dalinda tamamladi. 2001-2013 arasinda Van Yuzuncu

Yil Universitesinde gérev yapti. 2013 yilindan itibaren istanbul Medeniyet
Universitesinde goérev yapmaktadir. Deri ve Ztihrevi Hastaliklar Anabilim Dall
Baskanligi ve Saglik Bilimleri Enstitt Mudurligu gérevlerinde bulunan Dr.
Akdeniz halen ayni yerde 6gretim Uyesi olarak galigsmaktadir.

hastaliklar Gzerinde yogunlasmasi bu
hastaliklarin tedavisini daha 6nemli
kilmaktadir (6). Bu nedenle, kronik deri
hastaliklarinin yonetiminde geleneksel
tedavi ile birlikte etkilenen birey ve aileye
sosyal ve ruhsal agidan psikolojik reha-
bilitasyon saglanmasi gerekmektedir.

Kronik deri hastaliklari nedeniyle ortaya
¢ikanis gucu kaybi ve ila¢ maliyetleri g6z
6nlnde bulunduruldugunda bu durumun
Ulke ekonomisine de zarar verdigi anla-
silmaktadir. Buna drnek olarak ¢evresel
ve genetik faktor etkilesimi ile ortaya
¢lkan psoriasisli hastalar gosterilebilir.
Metabolik sendromun etiyolojisinde
onemli rol oynadigl orta-siddetli evre
bir psoriasis hastasina baglanan biyo-
lojik bir ajanin 2019’da ortalama yillik
maliyeti 40.000 TLden fazladir. Orta-
siddetli psoriasisli hasta prevalansinin
%0,2 oldugu g6z éntinde bulundurulursa
bu durumun Utlke ekonomisine olasi etkisi
gorulebilmektedir. ABD’deki deri kanseri
tedavisinin yillik maliyetininise 8,1 milyar
dolar oldugu bilinmektedir (7). Kronik
deri hastaliklarinin ortaya ¢ikardigi bu
toplumsal psiko-sosyoekonomik etkiler
gbz o6nunde bulunduruldugunda
koruyucu ve akilci tedavi yaklasiminin
onemi anlasiimaktadir. Bu baglamda



6grenen saglik hizmet sistemi (learning
health care system) modeli oldukga
6nem tasimaktadir (8). Saglik verilerinin
toplanarak bilgiye dénusttrulmesi ve
bu bilgilere dayanarak karar ve eylem
ortaya cikartiimasini saglayan saglik
sistemine 6grenen saglik hizmet sis-
temi denilmektedir (Resim 1) (9, 10).
Bu sistemde bilginin paylasiimasi ve
bunun sonucunda en dogru bilginin
sagliga uygulanmasi amaglanmaktadir.
Turkiye gibi gelismekte olan tlkelerin bu
sistemi kurumsallastirarak benimsemesi;
komorbiditeleri de igeren akilci yaklagim-
la psoriasis gibi tedavi maliyeti yiksek
kronik deri hastaliklarinin dnlenmesini
saglayabilecek ve tedavi basarisini
arttirabilecektir. Ayrica bu durumun
hayata geciriimesi Ulkemizin saglikta
disa bagimliligini azaltacaktir.

Koruyucu yaklasim, hastaliklar 6nle-
meye yoénelik ortaya konulan yéntemler
butindddr. Primer koruyucu yaklasim,
olasi afetlerin nedenlerini saptayip hentiz
ortaya gikmadan hastaligi dnlemek iken
sekonder koruyucu yaklasim periyodik
muayene ve tarama testleri ile hastaliga
erken tani koymaktir. Tersiyer koruma

ise geg tani konulmus olgularda en iyi
tedavi ve rehabilitasyonu saglamak iken
dérduncdl koruma ge¢ tani konulmus
olgularda minimum invaziv iglemle
maksimum yanit elde edilebilecek
saglik sistemi sunmaktir. Yash ndfusun
ve kronik hastaliklarin fazla oldugu
gelismis Ulkelerdeki hastaliga temel
yaklasim politikalari daha ¢ok birincil
koruma ve ikincil korumaya ydneliktir
(11, 12). Nufus piramidine gore gelismis
Ulke yapisina ulasan ulkemizde saglik
uygulamalari bakimindan hekimlerin
koruma-6nleme merkezli yaklagim
noktasindaki farkindaligi bu durumun
gerisinde kalmigtir. GUnumuzde der-
matoloji bransini da igeren birgok tip
dalinda hastaliklara yaklagimda halen
sadece “tani koy-ila¢ ver” anlayisinin
hakim olmasi saglk hizmetlerinin dar
bir cercevede verimsiz bir sekilde ele
alinmasina neden olmustur (13). Klinik
olarak alerjik egzama tanisi konulmus
olan ve klinigimize basvuran yaklasik
U¢ hastadan birinin daha 6nce en az
bes kez ayni sikayet ile dermatolojiye
bagsvurmus olmasi, taniya yénelik yama
testi yapilamayarak benzer ilaclarin
regete edilmesi ve koruyucu énlemler

NUfus piramidine gére
gelismis ulke yapisina
ulasan Ulkemizde saglk
uygulamalari bakimindan
hekimlerin koruma-
dnleme merkezli yaklasim
noktasindaki farkindaligi
bu durumun gerisinde
kalmistir. Gunumuzde
dermatoloji bransini da
iceren bir¢ok tip dalinda
hastaliklara yaklasimda
halen sadece “tani koy-ilac
ver” anlayisinin hakim
olmasi saglik hizmetlerinin
dar bir cercevede verimsiz
bir sekilde ele alinmasina
neden olmustur.
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konusunda hastalarin bilgilendirimemesi
bu duruma 6rnek olarak gdsterilebilir.
Kaliteli saglik hizmeti icin uygun sdrenin
hekime saglanabilmesi ve 6rnek mikem-
meliyet merkezlerinin olusturulmasi bu
sorun i¢in ¢6ztm odakli yaklagimlardir.
Sonug olarak kronik deri hastaliklari
tedavisinde klasik tedavi yéntemlerine
ilave olarak yenilikgi koruma ve tedavi
prensipleri gelistirimelidir.

Kronik Deri Hastaliklarinda
Korunma Yontemleri

Kronik deri hastaliklarinda korunma
yontemleri genis bir perspektifte ince-
lenebilir. Bu baglamda glnesten koruma
ve deri kanserinden koruma bilincinin
saglanmasi, solaryumun yasaklanmasi,
birinci basamak saglik hizmetlerinin
guclendiriimesi ve bu kurumlarin
deri hastaliklari konusunda egitilmesi
6nem tagimaktadir. Avustralya’daki
gibi cocuklara gunesten korunmanin
ebeveynler tarafindan zorunlu kilinmasi
ve yaptirmlarin olmasi, okullarda bu konu
ile ilgili politikalarin geligtirilmesi korunma
oncelikli yaklagima érnek olusturmakta-
dir (14). is sagligi ve gtivenligi agisindan
gerekli tedbirlerin alinmasi, alerjik 6zelligi
fazla olan maddelerin uzaklastiriimasi
icin mevzuatlar Uretilmesi de koruyucu
onlemler arasinda yer almaktadir. Bir-
lesik Krallik ve Iskandinav Ulkelerinde
¢imentodaki kromati azaltan Avrupa
Birligi Mevzuati ile alerjik kontakt dermatit

Kronik deri hastaliklarinda
tedavi yaklasiminda primer
(birincil) ve sekonder
(ikincil) korumanin etkinligi
ile hastaliklarin insidansinda
azalma saglanabilmektedir.
Ayrica yakin gelecekte
daha populer olacak

birey odakll “duyarli tip”
sistemine gecis sureci
genetik bazl calismalara
destek saglanmasi ile ivme
kazanacakitir.
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insidansinda ortaya c¢ikan azalma bu
duruma 6rnek gosterilebilir (15).

Gunumuzde pek ¢ok alanda oldugu gibi
kronik deri hastaliklarindan korunmada
damedya ve bilisim alaninin aktif olarak
kullaniimasi 6nem tasimaktadir. Ayrica
yapay zeka bazli uygulamalarin Google
gibi yaziim firmalar tarafindan saglik
alaninda da kullanildigr bilinmektedir.
Geligtirilecek yapay zeka tabanl 10S
ve Android uygulamalardan kiginin
ortaya ¢ikan yeni deri lezyonu icin olasi
hastalik riskleri tanimlanip 6zellikle deri
kanseririskleri agisindan alarm bulgulari
saptanan kisilerin dermatologlara erken
erisimi saglanabilir. Bu anlamda proje
bazli AR-GE ¢alismalari desteklenme-
lidir. Ayrica kronik deri hastaliklar bilgi-
lendirme brosurleri de 10S ve Android
uygulamalarinda gelistirilebilir.

Kronik hastaliklarda, ikincil-G¢uncUl koru-
manin etkili bir sekilde gerceklesebilmesi
icin ise yama testi, dijital dermatoskopi
gibi tanisal iglemlerin ikinci ve G¢uncu
basamak saglik merkezlerinde yaygin-
lastirimasi gerekmektedir. Ayrica deri
kanserinin erken tanisiigin yil igerisinde
belli bir haftay! deri kanseri haftasi ola-
rak ilan edip hastalarin dermatoskopi
egliginde olasi kanser riski agisindan
incelenmesinin saglanmasi ve sosyal
medya/kamusal alanda bu konuda
reklam kampanyalarinin dizenlenmesi
saglanabilir. Akne vulgaris ile ilgili

Turk Dermatoloji Derneginin okullarda
sunum teknikleri ile egitimler verip sosyal
medya Uzerinden toplumsal farkindalik
olusturmasi bu konuda yapilmig drnek
bir caligsmadir (16).

Kronik deri hastaliklarinda, tedavide
surekliligi ve etkinligi arttirmak igin
hastane bilgi-islem sistemlerine Beh-
cet hastaligl, akne vulgaris, psoriasis,
atopik dermatit ve idiopatik Urtiker gibi
hastaliklarin “hasta kayit sistemi’nin
entegre edilmesi gerekmektedir. Bu
konuda Kayseri EQitim ve Arastirma
Hastanesi’nde gelistiriimis olan “Psori-
asis Takip Sistemi” (PSORTAKSIS) érnek
olarak gosterilebilir (17).

Kronik deri hastaliklarinda bir diger
korumaya yoénelik yaklasim genetik
bazli ¢calismalardir. Son yillarda, pre-
implantasyon genetik tani yontemleri
ile iktiyozis, nérofibromatozis ve epider-
molizis bulloza (EB) gibi genetik gegisli
deri hastaliklarinin dnceden saptanarak
saglikli embriyolarin elde edilebilmesi
muUmkun olabilmektedir. Bu durum
hastalik ortaya ¢cikmadan énlenmesini
saglayan primer korumaya 6rnek olarak
gosterilebilir.

Kronik Deri Hastaliklari
Tedavisindeki Yenilikler

“Hastallk yok, hasta var” ilkesinden
yola ¢lkan bir anlayis olan duyarl
tip “precision medicine” bir hastanin
bireysel olarak gen, yasadigi gevre ve
yasam tarzi dikkate alinarak o hastanin
tedavisinin duzenlenmesi durumudur.
Yakin gelecekte tibbin birgok bransi
gibi dermatoloji alaninda da duyarli tip
uygulamasi etkinligini gosterecektir.
GUnumuzde artik gen polimorfizmleri
dikkate alinarak hastalik tedavisi daha et-
kin bir sekilde kullaniimaya baglanmigtir.




Ornek olarak HLA-Cw6 doku uygunluk
antijeni taslyan psoriasisli bireylerin
Ustekinumaba tedavi yanitinin daha ¢ok
oldugu gosterilmektedir (18). Psoriasis
disinda, diger kronik deri hastaligi olan
bireylerde de doku uygunluk antijeni ve
baskin sitokin durumuna gore biyolojik
ajan tedavi seceneklerinin belirlenebi-
lecegi dustnulmektedir.

Kronik deri hastaliklarinda guncel
tedavi yaklagsimi etyolojide yer alan
komorbiditeleri de kapsamaktadir.
Ornegin, psoriasis veya hidradenitis
sUpdrativa tanili hastalarda metabolik
sendromun tedavisi ile primer deri
hastaliginda da klinik dizelme sagla-
nabilmektedir. Duyarli tip uygulamasi
melanoma gibi malignitelerde de dnemli
rol oynamaktadir. Yeni tani konulmug
bir melanoma hastasinda saptanabilen
c-KIT, anaplastik lemfoma kinaz, BRAF
veya NRAS mutasyonunun her biri igin
mutasyona ugramis mevcut protein
hedefine yonelik kemoterapétik ajanin
verilmesi bir diger gtincel duyarli tip
uygulamasidir (19).

GUnUmUzde genetik bazl tedaviye
yonelik calismalar da etkisini giderek
arttirmaktadir. Epidermolizis bulloza
(EB) hastalarinda, klasik yaklagsimda,
yara bakim drlnlerinin émur boyu
kullanmasi 6nerilir. Bu yaklasim, ilk gen
tedavisi girisimi 6zelligi tasiyan LAMB3
mutasyonlu junctional EB’li bir bireyde
yapilan genetik calisma ile degismeye
basladi. Yakin ge¢cmiste, Siprashvili ve
arkadaslari tarafindan saglam deriden
alinan otolog kerationistlere COL7A1-
genitasiyan retrovirUs aktarilarak ortaya
¢ikan deri grefti bullt alana yerlestirildi.
Dort resesif distrofik hasta ile yapilan
bu calismada hastalarda %75’i bulan
yanit orani saptandi (20). Bu calisma
ile EB'de ve diger genodermatozlarda
genetik hicre transplantasyonu bazli
yeni tedavi yéntemlerine bir gegis oldu.

Sonug olarak kronik deri hastaliklarinda
tedavi yaklagsiminda primer ve sekonder
korumanin etkinligi ile hastaliklarin insi-
dansinda azalma saglanabilmektedir.
Ayrica yakin gelecekte daha populer
olacak birey odakli “duyarli tip” sistemine
gecis slreci genetik bazl ¢calismalara
destek saglanmasi ile ivme kazanacaktir.
Bu konuda Saglik Bakanhgi tarafindan
gerekli alt yapi ve kurumsallasma po-
litikalarinin gergeklestiriimesi ile saglik
sistemi noktasinda Ulkemiz daha iyi
noktalara ulasacaktir.

[ o]
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ncelikle romatolojik

hastaliklarla ilgili ola-

rak, Avrupa Romato-

loji Birliginin (EULAR)

acikladigi, bilmemiz

gereken bazi noktalari
g6zden gecirmek faydali olacaktir. Avru-
pa Romatoloji Birligi, birey ve toplumdaki
romatizmal hastaliklarin ve kas-iskelet
sistemi hastaliklarinin tedavisi, énlenmesi
ve rehabilitasyonunun saglanmasi konu-
sunda ¢alismalar yapan uluslararasi bir
kurulustur. Romatizmal ya da romatolojik
hastaliklar, eklemleri, kemikleri, kikirdak-
lari, tendonlari etkileyen, ayni zamanda
ic organlari da etkileyebilen 200’den
fazla farkl hastaligi kapsamaktadir.
Romatoloji pratiklerinde siklikla takip
ettigimiz hastaliklar romatoid artrit,
ankilozan spondilitin de dahil oldugu
spondiloartritler, lupus, sjogren, sistemik
skleroz ve dermatomiyozit gibi bag
dokusu hastaliklari ve miyopatiler, ailevi
Akdeniz atesi, Behget sendromu, yaygin
agri sendromu, kemik hastaliklari ve pek
cok diger sistemik hastaliklardir. Ozellikle
vurgulanmasi gereken durumlardan bir
tanesi, romatolojik hastaliklarin, tek bir
hastalik tipini kapsamadigi ve sadece
eklem agrilari gibi durumlarin ilgi alani
olmadigidir. Romatolojik hastaliklarin
yalnizca yaslilarda gordldugu, sadece
belli iklimlerde ve hava durumu ile ilig-
kisi oldugu gibi yaygin bilinen yanliglar
mevcuttur. Ankilozan spondilit 6zellikle
40 yasin altinda genclerde, lupus ise
dogurgan cagindaki kadinlarda daha
sik gézlenmekte hatta birgok romatolojik
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Bélimunde caligmaktadir.

hastalik, juvenil baslangi¢ denilen 16
yasin altinda baglamaktadir. Bu has-
taliklarla mucadele, Ulkelere oldukca
buytk ekonomik yUk getirmektedir. Her
iki cinsiyet de etkilenebilmesine karsilik
kadinlar daha sik etkilenebilmektedir.
Romatizmal hastaliklarin teghisinde,
tibbi 6ykunun degerlendiriimesi, fizik
muayene ve bu uygulamalardan elde
edilen bilgilerin dogrultusunda, laboratu-
var testleri ve gértntileme incelemeleri
yapmak gereklidir. Her hastaya uygun
olan tek bir ilag veya tedavi yoktur. Te-
davi, hastadan hastaya degismektedir,
baska bir deyisle hastaya gore, tani ve
tedavi yaklagimi bireysellestiriimelidir (1).

Romatolojik hastaliklarda istenecek
laboratuvar testleri klinik bulgulara gére
sekillendirilmelidir.Rutin romatolojik tara-
ma, test uygulamasi énerilmemektedir
¢Unkd neredeyse tum biyobelirteclerin
glvenirliligi sinirhdir (2). Romatolojik
hastaliklarda bircok organ ve sistem etki-
lenmektedir. En gok bilinen eklem ve kas
tutulumlari diginda klinik tabloya 6rnegin
cilt tutulumu da siklikla eslik etmektedir.
Ozellikle sistemik lupus eritematosus,
dermatomiyozit ve sistemik sklerozda
cilt tutulumlar 6nde gelen bir bulgu
olarak karsimiza ¢ikabilmektedir. Cilt
tutulumlari, klinisyeni, tedavi yaklagimlari,
ayirici tani ve prognoz konusunda, hasta
ve hastalik konusunda yonlendirmek-
tedir (3). Romatolojik hastaliklarda gbz
tutulumu da sik olarak rastlanmaktadir.
En sik g&z tutulumlari; Gveit, sklerit ve
keratokonjuktivitis sikka gorilmektedir.

—~omatololk hastaliklarda
UNda ISk

Sakarya Anadolu Lisesi ve Cerrahpasa Tip Fakultesinden mezun olduktan

sonra Kocaeli Universitesi ig Hastaliklar Bslumtnde ana-dal ve Hematoloji
Boltimiinde yan dal egitimini tamamladi. Osmangazi Universitesi ic Hastaliklari
Romatoloji Bolumunde yan dal egitiminden sonra Eskisehir Devlet Hastanesinde
mecburi hizmet gérevinde bulundu. 2014 yilinda i¢ hastaliklari docenti olan
Gonullt, 2017 yilindan beri Sakarya Universitesi ig Hastaliklari Romatoloji

Behcget hastaligi ya da ANCA iliskili
granulamattz vaskulitte oldugu gibi
g6z tutulumu, bazi durumlarda sistemik
tutulumun ana tedavi hedefini olustur-
maktadir (4). Romatolojik hastaliklarda
kardiyak tutulumla ilgili, 6zellikle roma-
toid artrit-koroner arter iliskisi, sistemik
lupus eritematosusda miyoperikardit,
sklerodermada ventrikuler aritmilerin
birlikteligi konusunda bilgi birikimi
son yillarda artmistir. Ayrica solunum
sisteminin tum bilesenleri, romatolojik
hastaliklarda etkilenebilir. Ozellikle
interstisyel akciger hastaligi, progresif
gidisati, tedaviye degisken yanit vermesi
ve kotl prognozu nedeniyle énemli bir
akciger tutulum seklidir. interstisyel
akciger hastalik tutulum patternlerinin
ayirminda yUksek ¢6zUnurlikla akciger
tomografisi nemli rol oynamaktadir.
Ozellikle amiyopatik inflamatuvar miyo-
zitte akut solunum sikintisi sendromunu
(ARDS) taklit eden hizli, progresif, diffuz
akciger hastaligi olabilmektedir. Ayrica
tedavi amaciyla kullanilan ilaglarin neden
oldugu pnémoni ve hastaligin kendisine
bagli olarak ve kullanilan ilaglar sonucu,
firsatci enfeksiyonlara yatkinlik da akciger
tutulumu olarak karsimiz ¢ikabilmektedir.
Gastrointestinal tutulumlu hastaliklardan
inflamatuvar barsak hastaliklar olan
Crohn ve Ulseratif kolit, periferik ya da
aksiyel eklem tutulumlariyla karsimiza
¢ikabilir. Romatolojik hastaliklarin lupus
nefriti ve sistemik skleroz renal kriz gibi
kendine 6zgu renal tutulumlar oldugu
gibi pratikte kullanilan birgok ila¢ da ayri-
ca nefrotoksiktir. Merkezi ve periferik sinir



sitemi de farkli romatolojik hastaliklarla
birlikte gozlenebilir, 6zellikle lupus ve
sjogrenle birlikte gérilen demiyelinizan
hastaliklarin multipl skleroz ve diger
idyopatik demiyelinizan hastaliklardan
ayirimi zor olmaktadir.

Romatoloji pratiginde en cok takip
ettigimiz hastaliklardan biri olan romatoid
artritte ana amag, hasar ve sakatligi 6n-
lemek igin erken tedaviye baslanmasidir.
Kesin tani konulduktan hemen sonra
DMARD (Hastaligi modifiye eden anti-
romatizmal ilag) baslanmasi dnerilmek-
tedir. Tedavinin amaci remisyon ya da
en azindan dusUk hastalik aktivitesinin
saglanmasi olmalidir. Kadinlarda obezite
ve erkeklerde sigara kullanimi, erken
romatoid artritte remisyon hedefine
ulasmada engelleyici en guclt belirle-
yiciler olarak gérinmektedir bu nedenle
hastalara sigaranin birakiimasi ve kilo
kontrolU 6nerilmelidir (6,7)

Aksiyel spondiloartrite de taninin erken
dénemde konmasi hastaligin kontrolu ve
y6netimi acisindan gok énemlidir. Steroid
olmayan anti inflamatuvar ilaclar ilk sira
tedaviler olarak guncelligini korumakla
birlikte yapisal hasarin dnlenmesi konu-
sunda celiskili sonuglar mevcuttur. Anti
tumor nekroz faktor gibi biyolojik DMARD
ve Anti IL17 gibiilaglarn yapisal hasarin
Onlenmesi konusunda olumlu sonuglari
vardir (8).

Sistemik lupus eritematosus (SLE)
heterojen gidisli bir hastaliktir. Tedavide
hem aktif hastaliga baglihem de ilaglarla
ilgili hasarlarin en aza indirgenmesi
amagclanmalidir. Son 60 yildir kortikos-
teroidler SLE'nin ana tedavi segcenegini
olusturmaktadir. Antimalaryal ilaclar ise
hem hafif-orta hem de siddetli lupusta
tedavi segenegi olarak dneriimektedir.
Ayrica siklofosfamid, mikofenolik asit,
metotreksat, azatiyopurin, rituksimab,
belimumab gibi ilaglar da segenekler
dahilindedir (9).

Romatoid Artrit ve diger inflamatuar
romatolojik hastaliklarda kardiyovaskuler
hastaliklar, akciger ve plevra hastaliklari,
osteoporoz, enfeksiyon, depresyon ve
kanser gibi hastaliklarin, gértlme sikligi
genel populasyona gore anlamli olarak
daha yUksektir. Hastaligin kendisiyle
birlikte ko-morbiditelerin de ydnetiimesi
onemlidir (10).

Ozetle romatolojik hastaliklar multisis-
temik ozellikler gésteren, heterojen bir

klinik cesitlilige sahip hastaliklardan
olusmaktadir. Hastalik tutulum ve
siddetinde gorulen cesitlilik, tedavi karar-
larinda da bir gesitlilige yol agmaktadir.
Son yillarda ¢zellikle biyolojik tedaviler
konusunda gelismeler sonucunda hem
hastalik aktivitesini dustrebilme hem de
hastalarin yasam kalitesini ve suresini
uzatma olanagina sahip olduk. Ne yazik
ki halen, tum romatolojik hastaliklarda
etyopatogenezin bilinmesi ve tedavide
kUr olanaklarimiz mevcut degildir.
Romatolojik hastaliklara, multidisipliner
yaklagim ve kisisellestiriimis tedaviyi
benimsemek gereklidir. Diger bolimlerle
is birligi konusunda ana gérev romatoloji
uzmanina dismektedir.
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Jrolojinin

ertler]

Doc. Dr. Biilent Altay

ronik Urolojik rahatsizliklar

icerisinde hem hastalar

hem de Urologlar tarafin-

dan ¢6zUm ve korunma

noktasinda en bulyuk

problemi tegkil eden has-
taliklarin basinda hi¢ suphesiz Kronik
Pelvik Agr Sendromu (KPAS) ve Uriner
Sistem Tag Hastaligi gelmektedir. Esasen
her iki rahatsizigin da “kronik” olarak
adlandiriimalarinin altinda yatan temel
neden, bu hastaliklarin etyolojilerine
yonelik bilgi birikimimizin yetersiz olma-
sidir. Altta yatan fizyopatolojik streglerin
tam olarak ortaya konamamis olmasi
sebebiyle bu hastalara yaklagimimiz,
hastaligin énlenmesinden ziyade ortaya
¢tkan semptomlarin ya da fonksiyonel
kayiplarin 6nine gegilmesi gabasindan
Oteye gecememektedir. Neredeyse
insanlik tarihi kadar eski olan ve hatta
bilinen en eski Hipokrat yemin metinle-
rinde bile adi gegen ve halen dinyada
milyonlarca kigiyi ilgilendiren Uriner
sistem tas hastaliginin cerrahi tedavisi
konusunda teknolojik gelismeler bas
déndurdcu bir hizla devam etmektedir.
Buna ragmen, hastaligin 6énlenmesi
noktasindaki bilgi birikimimiz son 2
dekatta maalesef bir adim bile dteye
gecememistir.

Hastalar “tagsiz” hale getirme amacina
yonelik olarak glinimuzde ¢cok dahaince
kivrilabilir Ureteroskoplar ve ileri lazer
teknolojileri sayesinde artik bébregin
en Ucra noktalarina kolayca ulasip, en
“zor” taglarin bile fragmantasyonunu ve
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spontan pasajini saglayabilmekteyiz.
Gunubirlik cerrahi tedaviler ile birkag saat
icinde hastalar gundelik yasamlarina
doéndurebilmekteyiz. Ancak bu hasta-
larda nukslerin énlenmesi noktasinda
bilindik sistemik metabolik analizler, tas
analizleri ve diyet-ila¢ midahaleleri ile
hastaligi tam olarak 6nleyebildigimizi
sOylemekten gcok ama ¢ok uzagiz. Daha
da kétusu, bu alandaki kanita dayali
calisma sayisinin yillar iginde artmasi
beklenirken aksine yok denecek kadar
azalarak devam etmesidir. Klinisyenler
tas hastaliginin dnlenmesi konusundaki
umutlariniyitirmigler gibi gérinmektedir.
En basit ve temel énerimiz olan “bol sivi
tUketin” cUmlemizin bile altina dayanak
olarak koyabilecegimiz bir randomize-
kontrolll calismaya henliz rastlayamadik.
Elbette bu durum dogal olarak hastala-
rimizi birtakim baliklarin kafataslarinin
icindeki taglari tuketmek ve benzeri
hurafe tedaviler ile bobrek taslarindan
kurtulabilecekleri inanigina yénlendir-
mektedir. Caresizligin bizi getirdigi bu
noktada daha da ilging olan bir durum
ise bazi meslektaslarimizin bile bu tur
paramedikal/hurafe diyebilecegimiz ve
hicbir dayanagi olmayan, “ben yaptim
oldu” tibbinin, kulaktan kulaga yayilan
uygulamalarina giderek artan bir oranda
itibar etmeleridir. Artik endodroloji kong-
relerinde bile onlarca salonda dev butgeli
ileri teknoloji robotlar, Ureteroskoplar
ve farkli lazerlerin kullanimini igceren
video sunumlar ilgi odagi olurken,
“Uriner sistem tas hastaliginin metabolik
degerlendiriimesi ve énlenmesi” konu

basligini iceren oturumlara maalesef
gerek Ulkemiz gerekse batil Ulkelerde
artik rastlanilamamaktadir. Patofizyoloji,
biyokimya, farmakoloji ve hatta jeo-mor-
foloji gibi tip digi temel bilimlerin konuya
yobnelmelerinin ve s6z konusu branglarin
Universiteler bunyesinde kolektif olarak
calismalarinin saglanmasinin, milyon-
larca tas hastasinin umudu olabilecegi
kanaatindeyiz.

Uroloji pratiginde gerek klinisyenler
gerekse hastalarimizigin “kabus” olarak
adlandirabilecegimiz bir diger buyuk
sorun da, yaygin bilinen eski adi ile “Kro-
nik Prostatit”dir. GUncel terminolojide
“Kronik Pelvik Agri Sendromu “olarak
da adlandirilan ve etiyolojisi hentz
tam olarak ortaya konamamis olan bu
semptomlar paketinin, hastalarin hayat
kalitesi Uzerindeki yikici etkileri gercekten
dikkat cekicidir. Gorulme sikligr gerek
batili Glkeler gerekse Ulkemizde giderek
artan kronik prostatit tipik olarak 45 yas
alt geng erkeklerin bir rahatsizligidir. Ka-
dinlarda “intersisyel Sistit” olarak tanim-
lanmis olan Kklinik antitenin erkeklerdeki
karsiligi olarak tanimlanmakta ve her iki
sendroma ortak bir isim olarak “Kronik
Pelvik Agri Sendromu” denilmektedir. Alti
aydan uzun stren pelvis, perine, skrotum
ve testisleri iceren genital alanda agri-hu-
zursuzluk hissi, ejakulasyon ve ereksiyon
sorunlari ve siklikla eglik eden irritatif
uriner yakinmalar hastalarin gtindelik
yasam kalitelerini mahvedecek boyutlara
ulasan siddette olabilmektedir. ABD’de
bu hastalarin ortalama 8-10 farkli Uroloji



uzmanina sifa amagl bagvurduklari ve
bu taniyr alan hastalarin tani sonrasi oral
antidepresan baglama sikliginin %40-60
arasinda oldugu bildirilmektedir. ABD
icin prevalans rakami %8,2 olarak bildi-
rilmektedir. Yani sadece ABD’de her yil
ortalama 2 milyon yeni hasta bu girdaba
kapiimaktadir. Ulusal saglik Enstitisd
(NIH) tarafindan en son guncellenen
“prostatit” siniflandirmasinda kategori
1; akut bakteriyel prostatit, kategori 2;
kronik bakteriyel prostatit, kategori 3;
enflamatuar ve non/enflamatuar kronik
pelvik agri sendromu, kategori 4; asemp-
tomatik enflamauvar prostatit olarak
tanimlanmistir. Konumuz olan kategori
3 hastalari¢in 6zel hazirlanmis 9 sorudan
olusan, agri, Griner yakinmalar ve hayat
kalitesini sorgulayan bir semptom indeksi
(NIH-CPSI) olusturulmustur. Geleneksel
gorls bu hastaligin altinda yatan ne-
denler igin intraprostatik idrar reflisu,
androjen/6strojen inbalansi, artmis
intraprostatik sitokinler ve psikolojik ins-
tabilite durumlarini én plana gikartmakta
iken, glncel gérus bu sendromu; akut
bir bakteriyel enfeksiyon, travma ya da
ototimmun bir reaksiyon ile tetiklenen
sistemik enflamatuvar bir stirecin, pelvik
taban, prostat ve mesanede yarattiQi
doku ve duyusal sinir hasarinin meydana
getirdigi semptomlar butinu olarak
tanimlamaktadir. Kaskadi baslattig
dusunulen enfeksiyon-travma-emos-
yonel stress gibi bir tetikleyici faktorin
saptanmasi ve ortadan kaldiriimasi
maalesef slreci sonlandiramamaktadir.
Dolayisiyla halen daha guncel tedavi
yaklasimimiz semptomlari azaltmaya
yonelik cabalar ile sinirl kalmaktadir.

Kronik Pelvik Agri  Sendromunun
semptomatik tedavisinde en yaygin
kullanilan oral tedavi ajanlari antibiotikler,
agri kesiciler, alfa-blokerler ve trisiklik
antidepresanlardir. Son yillarda Saw Pal-
metto ekstraktlari, PDE-5 inhibitorleri ve
quercetin gibi molekdllerin ve akupunktur
uygulamalarinin da ¢ok az sayida ve
sinirl sayidaki hasta gruplarinda yapiimis
calismalarda semptomlar Gzerindeki
kismi faydalarini gdsteren galismalara
rastlamak mumkundur. En gok tartisma
yaratan guncel tedavi yaklagimlarindan
birisi de laparoskopik ya da robot
yardimli-laparoskopik pudental sinir
dekompresyonu operasyonlaridir. Bir
grup arastirmaci, pudental sinir patolo-
jilerinin, kronik prostatit ya da intersisyel
sistit tanisi almis hastalarin blyuk bir
kisminda gézden kacirilmis olan esas
etkenler oldugunu savunmaktadir. Ancak

pudental sinir sikismasi sonucu ortaya
¢ktigr iddia edilen “pudental noralji”
tanisiigin herhangi bir somut radyolojik
ya da fonksiyonel bir test olmadigini
da itiraf etmektedirler. Bu tani, “Nantes
Kriterleri” adi verilen, semptom ve fizik
muayene bulgularina dayanan, subjektif
kriterler Uzerine insa edilen bir tani
olarak kargsimizda durmaktadir. “Robot
ile tedavi” vaadinin, uzun yillar net bir
tani alamamis ve kalici tedavi umutlarini
neredeyse yitirmis olan bu kronik agrili
hastalar Uzerinde yarattigi blyuld etkiye
de oldukga sik olarak rastlamaktayiz.
Plaseboya olan Ustlinlugu konusunda
kanita dayali bir veriye henliz ulasamadi-
gimiz bu cerrahi alternatifin sinirl sayida
ve lyi secilmis bir hasta grubu disinda,
henlz altin standart bir tedavi olarak
sunulmasini dogru bulmadigimizi da
vurgulamak isteriz. Hendz kontrollU klinik
calismalar ile etkinligi gosterilememis
olmasina ragmen, gérece daha genis
hasta serilerindeki sonuglarin yayin-
landigi bir diger umut vadeden tedavi
yaklasimiise “Pelvik Taban Biofeedback”
uygulamalaridir. Pelvik taban kas
disfonksiyonunun bu hastaligin altinda
yatan bir sebep mi yoksa bir sonu¢ mu
oldugu tartismalari stredursun, pelvik
taban kaslarinin uygun kullaniminin
egitimi, gerek batili Ulkelerde gerekse
Ulkemizde, dzellikle de geng kadinlarda
yavas yavas rutin bir klinik uygulama
haline gelme yolundadir.

Sonug olarak, hem hastalarimiz hem
de klinisyenler tarafindan yonetilmesi

olduk¢a gu¢ olan bu sendromun tedavi
sUrecinde empati ve sabir kavramlarinin
one c¢ikartiimasi énemlidir. Kur sagla-
yicl tedavilerin gelismesinde ise temel
bilimlerin konuya egilmesini saglamak,
boylece etiyolojik faktorlerin ve altta
yatan fizyopatolojik streclerin net olarak
ortaya konulmasi ve bdylece sebebe yo-
nelik tedavi streglerinin planlanmasinin
Odnemini bir kez daha vurgulamak isteriz.
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DOSYA: KRONIK HASTALIKLAR

orodejeneratil hastalklarda
pDeslenme, egzersiz ve

vasam tarzl degisikiiklen

Ebru Coskun

Prof. Dr. Litfii Hanoglu

Um dUnyada oldugu gibi

Ulkemizde de yasli ntfusu

gun gectikce artmaktadir

(1). Budurum Alzheimer ve

Parkinson gibi nérodejene-

ratif hastaliklarin yayginli-
gini gun gectikge arttirmakta ve yagl
bireyler, aileler ve toplum Uzerinde ciddi
bir etki/yUk olusturmaktadir. GinUmuzde
yasla iligkili nérodejeneratif hastaliklarin
onlne gegebilecek, yaslanma surecini
geciktirecek, saglikli ve aktif yaslanmayi
saglayacak stratejiler gelistirmek temel
hedeflerden biri haline gelmisgtir. Bilissel
gerileme ile iligkili, hafiza ve muhake-
medeki bozukluklar yaglilikta yetersizlik
ve bagimliigin ana nedenlerindendir.
Norodejeneratif hastaliklarin ginimuzde
tedavileri bulunmamaktadir (2). Bu
nedenle norodejeneratif hastaliklara
karg bilissel bozulmayi geciktirecek,
Onleyebilecek, girisimsel olmayan, uygun
maliyetli, glvenli ve kolay uygulanabilir,
alternatif midahale stratejileri gelistirmek
oldukca 6nemlidir. Gelistirilebilecek
bu stratejilere hastalik belirtileri ortaya
¢lkmadan mdmkin oldugu kadar erken
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dénemde baglanmasi gerektiginin alti
ciziimektedir (3, 4).

Aslinda, bazi arastirmacilara goére
ndérodejeneratif hastaliklar yaglanma
sUreciyle paylasilan ayni sinirli, temel
mekanizma seti ile ilgili degigsikliklerin
6zel kombinasyonlarinin sonucudur.
Bu bakigla son dénemde bu hastaliklar
“Yasla iligkili hastaliklar” olarak da
adlandirimaktadirlar (5). Bu yaklasi-
ma gore; bireyin hizlandinlmis ya da
yavaslamig yaslanmanin bir yéringesini
takip edip etmeyecegi, yasam suresi
boyunca gevresel ve yasamsal faktor-
lerle etkilesime giren genetik gegmisine
bagli olacaktir. Hizlandiriimig yaslanma
belirtileri, yas ile iligkili nérodejeneratif
hastaliklar gelistirme riski yUksek olan-
lar belirlemek, biyolojik ve kronolojik
yas arasinda ayrim yapabilen isaret-
leyicileri tanimlamak igin 6nemlidir.
Bu amagla, mevcut hastaliga 6zgu
belirteclerin tamamlanmasi igin DNA
metilasyonu, N-glikanlar profilleme
ve bagirsak mikrobiyota bilesiminin
kullanimi énerilmistir (5).
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Sonug olarak, iyi yaslanmanin temel
kosullarindan biri bu slreci, yani
nérodejenerasyonu yavaslatabilmek/
Onleyebilmektir. Yaslanma ile ilgili olarak
stk goérdlen durumlara kargl koruyucu
Onlemler almak gerekir. Yukarida bahse-
dilen ve giderek gelistirilen laboratuvar
testleri ve biyobelirteglerin dtesinde
kendimizde fark edebilecegimiz nérode-
jenerasyonun en erken Ug belirtisi beyin
aktivitesi sonrasinda yasanan yorgunluk,
depresyon ve yetersiz sindirim fonk-
siyonudur. Beyin aktivitesi gerektiren
herhangi bir sey yaptiktan sonra ciddi
bir yorgunluk yasanmasi néronlarin
dejenere oldugunun ve ATP yapma
yetenegini kaybettiginin bir isaretidir.
Yaslilikta ortaya ¢ikan depresyonda,
frontal korteksteki néronlar optimal
sekilde ateslenmez ve atrofiye ugrarlar.
Bu durumda, rutin olarak yapildigi gibi
sinaptik aralikta nérotransmitter du-
zeylerini arttirmak icin antidepresanlar
kullanilsa bile, etkileri sinirli olacaktir.
Beyin bir yandan surekli olarak perifer-
den girdi alirken, diger yandan da ciktilar
gondermektedir. Beyinden ¢ikiglarin ana



iletim hatti beyin sapidir; spesifik olarak,
parasempatik kranial sinir ¢cekirdekleri
ve dzellikle vagus siniridir. Vagus siniri,
sindirim sisteminin yonetilimesinden de
sorumludur. Mide asidi ve pankreas
enzimlerinin salgilanmasindan bagirsak
hareketlerine, safra kesesi kasiimasina
kadar sindirimle ilgili her seyi kontrol
etmektedir. Beynin ¢iktilarinin yuzde
901 vagus bdlgesine girer, ancak
burada néronlar iyi ateslenmiyorsa
sindirim sorunlari ortaya ¢gikacaktir. Son
zamanlarin populer deyimiyle bagirsak-
beyin aksi olarak adlandirilan bu yapinin
dlzensizliginin diger belirtileri arasinda
soguk el ve ayaklar, iyilesmeyen ayak
tirnagr mantari ve beyin sisi gibi belirtiler
bulunmaktadir (6). Aslinda geriatrik
populasyonun pratikte yasadigi en
temel sorunlardan Ugu nelerdir diyecek
olsak, yukarida bahsedilen nérodeje-
nerasyonun U¢ temel belirtisini saymis
oluruz: yorgunluk, depresyon ve sindirim
problemleri.

Noérodejenerasyona
Ne Sebep Olur?

Noérodejenerasyonun tamamen &n-
lenmesi mumkuan olmayabilir. Ancak
kan sekeri sorunlari, hipoksi, sistemik
enflamasyon, hormon dengesizlikleri,
metilasyon bozukluklar, travmatik beyin
hasari gibi faktdrlerin beyin htcrelerini
¢ok daha hizli bir sekilde hasarlandirdigi
asikardir. Metilasyon bozukluklari, ytk-
sek homosistein ve insanda hafizanin en
onemli beyin alani olan hipokampusun
atrofisine neden olmaktadir.

Noérodejenerasyonla micadelede, asa-
gida yer aldigi Uzere birgok faktdrden
kolayca yararlanilabilir (6).

¢ Gida toksinlerinden miimkiin oldu-
gu kadar kacinma: Bunlara endUstriyel
tohum yaglari, fazla seker, tahillar,
islenmis soya ve her tlrll endustriyel
paketli gida dahildir.

¢ Yeterli miktarda mikro besin alimi:
Ozellikle B12, demir, folat, C vitamini, D
vitamini, magnezyum gibi mikronutrientler.

e Yag asitleri dengesinin (Omega-
6:Omega-3 orani) iyilestirilmesi:
Beynin %60’ fosfolipid yapidadir. Ozel-
likle DHA'nIn (dokosaheksaenoik asit)
enflamasyona ve nérodejenerasyona
yol agan kosullari azaltirken, plastisite
ve beyin fonksiyonlarini arttirdigi gos-
terilmigtir.

e Bagirsak fonsiyonlarinin iyilesti-
rilmesi: Bagirsak-beyin aksinin islevi
g6z 6nune alindiginda, bagirsaktaki
sorunlarin beyni de etkilemekte oldugu
asikardir. Bagirsaktaki enflamasyon,
beynin mikroglial hicrelerinin (beynin
bagisiklik hucreleri) aktivasyonuna
neden olmaktadir.

e Zihinsel olarak aktif olunmasi:
Noéronlar surekli uyariimaya ihtiyag
duyar, yoksa atrofiye olur ve olUrler.
Bu ylzden zihinsel olarak aktif olan
kisiler daha iyi yas alirlar.

¢ Beyne giden kan akiginin arttiril-
masi: Egzersiz, bunu yapmanin en iyi
yollarindan biridir.

e Stresin yonetilmesi: Stres sadece
beyine degil, tum vdcut sagligina zarar
verir.

e Yeterli uyku: Yeterince uyuyamamak,
akla gelebilecek her sekilde beyin
sagligina zarar verebilir.

Beslenme, uyku, egzersiz, stres ydne-
timi gibi yagsam tarzi midahale degi-
sikliklerinin, nérodejeneratif hastaliklar
onlemede dnemli bir yeri vardir. Ote
yandan yasam tarzi mtdahalelerinin
bu hastaliklarin tedavi modaliteleri
Uzerinde de dnemli etkisi vardir ve bu
konuda gunidmuzde pek ¢ok ¢alisma
yaplimaktadir. En ses getirenlerinden
biri ABD’de 200 Alzheimer hastasiyla
yapilmistir. ilk etapta bu hastalarin
hepsinden gluten kesilmis ve 6gunler
ikiye indirilerek ézel bir beslenme rejimi
uygulanmigtir. Bunun yaninda aglik
sureleri genelde gece olmak Uzere
12-14 saate kadar uzatimigtir. Hasta-
larin, uyku kaliteleri arttirilmisg, alternatif
egzersiz programlari hayatlarina adapte
edilmistir. Ayrica stresi ydnetebilme
yetileri icin kigiye 6zel gesitli teknikler
uygulanmigtir. Hastalardan elde edilen
sonuglar son derece sasirtici bulun-
mustur. Hastalarin neredeyse tama-
minda Alzheimer hastaligi progresyonu
durmakla kalmamig, ayni zamanda bu
grup icindeki hastalardan cogu premor-
bid biligsel dlzeylerine dénmuglerdir.
Sonug olarak bu ve benzer yasam
bicimi degisikligi programlarinin saglikl
insanlarda da koruyucu etki gostermesi
icin kullanilabilecegine dair calismalar
yapllmaktadir (7, 8).

1200 biligsel bozukluk riski bulunan
katihmci ile 2 yil suresince yapilan

bir baska calismada ise beslenme,
egzersiz, bilissel egitim gibi yasam
tarzi degisiklikleri ile katihmcilarda,
ilk duruma kiyasla biligsel iyilesme
gortlmastdr (4). Hafif bilissel bozuk-
luga sahip olan hastalarda uygulanan
bilissel egitim; kontrol gruplarina
kiyasla, genel bilissel durum, calis-
ma bellegi, yarutlcu islevler, bellek
performansinda anlaml iyilesme
olmasini saglamistir (9). Tum bu
sonugclar, bilissel bozulma riski taglyan
geriatrik populasyonda yasam tarzi
mudahaleleri ile bilissel bozulmanin
geciktirilebilecegi veya dnlenebilecegi
fikrini desteklemektedir.

Norodejeneratif hastaliklar igin genetik
yatkinlik tagiyan hastalarda da benzer
calismalar yurttdlmastar. APOE4 geni
bilissel gerileme, Alzheimer hastaligi
ve diger demans tdrleri igin guglu
bir risk faktorudur. APOE4 ile iliskili
demansa karsi bile goklu yasam tarzi
degisiklikleriile risk altindaki bireylerin
yUratdcd iglevler, islemleme hizi ve
hafiza kapasitelerinde iyilesmeler
gorulmustur. Bilissel kapasitedeki
bu degisiklikler bilissel iglev test
skorlarina da yansimaktadir (10).

Bu farmakolojik olmayan stratejilerin
saglikli yasl bireylerde bilissel
bozulmanin 6nlenmesinde ve/veya
geciktirimesinde anlamli etkilerinin
oldugu artik iyi bilinmektedir. Bu ne-
denle, bu yasam tarzi midahalelerinin
aktif ve kaliteli yaslanma igin bireylerin
gunltk hayatina optimal duzeyde
entegre edilmeleri gerektiginin altini
cizmekte fayda goértyoruz.

Bunu Nasil Yapacagiz?

Son arastirmalar dogrultusunda beyni
ve tUm sinir sistemini korudugunu
gdsteren cesitli mudahale araclari
mevcuttur. Oncelikle deniz driinlerinde
bulunan uzun zincirli biromega-3 yag
asidi olan DHA, beyin saghgi igin
olduk¢ca énemlidir. DHA, hucrelerin
islevlerini surdurebilmelerii¢in gerekli
maddeleri saglayarak, sistemin deje-
nere olmasini énlemeye galismaktadir.
Vicudumuz DHAYy1 keten tohumu gibi
bitkilerde bulunan alfa-linolenik asitten
sentezleyebilir, ancak bu endojenik
sentez oldukca yavas ve yetersizdir.
Beynin %60 yagdan olusmaktadir ve
bunun %8'i DHA'dIr. TUm bu sebep-
lerle beslenmedeki DHA kaynaklarini
arttirmak énem arz etmektedir (6).
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Akdeniz Tipi Diyet

Saglikliyag kaynaklari beyin saghgricin
kritik Sneme sahiptir. Son yillarda yapilan
cok sayida arastirma, sebzeler, baliklar,
kabuklu yemisler, tohumlar ve zeytinyagi
gibi besleyici yaglar bakimindan zengin
olan Akdeniz diyetinin Alzheimer ve
kardiyovaskuler hastalik riskini azalt-
tig1 hususuna dikkat gekmektedir (6).
Akdeniz tipi beslenme aligkanliklari
ve yasam tarzi degisiklikleri, saglikli
bireylerde yaslanma ile ortaya ¢ikan
calisma bellegdi, islemleme hizi ve dikkat
gibi alanlarda ortaya cikan bilissel bo-
zulmalari geciktirmekte, dnleyebilmekte
ve bilissel yetenekleri gelistirmektedir
(3, 11). Bu diyet kapsaminda tuketilen
besinlerin kombinasyonu ile birlikte
dustk serebral kan akimi, insulin di-
renci, oksidatif stres, néroinflamasyon
gibi néredejeneratif streclerin énlne
gecilebilecegi one sdrtlmustir. Ote
yandan yag ve seker bakimindan ylksek
beslenme modellerinin ise ileri yasta
bilissel yetenekler Uzerinde olumsuz
etkileri oldugu bildirilmigtir (11).

Alzheimer hastaligl, hiicre igi ve hiicre
digi proteinlerin birikimiyle karakterize,
ilerleyici bir nérodejeneratif hastaliktir.
Alzheimer hastaligl, hicreleri koruyan
otofaji (hlcresel sindirim) sisteminin
yetersizligine bagli olarak proteinlerin
birikimi, hasarli mitokondrilerin ortadan
kaldirlamamasi sonucunda hucrede
toksisiteye ve oksidatif strese neden olur
(12). Akdeniz diyetinin bilissel bozulmay!
ortadan kaldiran etki mekanizmasi
olarak, bu beslenme modelinde yogun
olarak kullanilan sizma zeytinyagindaki
polifenollerin otofajiyi arttirmasi hususu
gbsterilmektedir. Bunun sonucu olarak,
protein birikimi, hasarli mitokondri
miktari, serbest radikaller ve dolayi-
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siyla bilissel bozulma azalmaktadir.
Bu nedenle, Akdeniz diyetinin hayata
adapte edilmesinin, Alzheimer hastala-
rindaki bilissel bozulmanin azaltiimasi
ve 6nlenmesinde rol oynayabilecegi
one sUrtimastdr (12).

Ketojenik Diyet

Norodejeneratif hastaliklarin dnlenmesi
hususunda umut vaat eden bir diger di-
yet tipi, karbonhidrat bakimindan dustk,
yag ve nispeten protein bakimindan
zengin olan ketojenik diyettir. Birgok
calismada, bu beslenme bigciminin
hem Alzheimer hem de Parkinson
hastaliginda inflamasyonu azalttigi,
oksidatif stresi 6nledigi ve hicre 6lU-
mund sinirladigr gésterilmistir. Beynin
yenilenme yeteneginin kilit faktorlerinden
biri, BDNF (Beyin Kokenli Nérotrofik
Faktor) olarak adlandirilan bir blytme
faktoradur. BDNF'nin nérogenezi uyar-
digi ve kalori kisittamasina gidildiginde
arttigi gosterilmistir (6). Ketojenik diyette
oldugu gibi kalorik kisitlama da, oksidatif
stresi ve inflamasyonu azaltmaktadir,
hicre 6lUmUnG dnlemektedir. Ayrica
literatirde ketoflex olarak adlandirilan
yari ketojenik diyet ile ilgili galismalar
da bulunmaktadir (13). Bu diyette yag
orani arttirllarak, az miktarda meyve ve
islenmemis karbonhidrat eklenmektedir.
Norodejeneratif hastalarda esnek keto-
jenik diyetleri uygulayan calismacilar
da bulunmaktadir. Dogrudan ketojenik
yerine yari-ketojenik diyetler uygula-
narak bu hastaliklarin progresyonunun
durdurulabildigi 6ne strtlmektedir (14).

Glutenden Fakir Beslenme
Tahillarda bulunan gluten, glitenin ve

gliadin proteinlerinin kompleks olarak
bir arada bulundugu protein bir yapidir.

Glidain peptidinin, zonulin sinyal yolagini
aktive ederek, bagirsaklarin gegirgen-
ligine neden oldugu gosterilmistir.
Dolayisiyla tahillarda bulunan gliadin
molekudlleri bagirsak gegirgenligine
neden olmaktadir. Gegirgen bagirsak
sendromunda, tam olarak sindirilmemis
besin parcaciklari, gliadin molekdlleri,
bagirsaktaki patojen bakteriler kan
dolasimina gegmektedir. Bu durumun
kroniklesmesi, sistemik inflamasyona,
immun toleransin azalmasina, otoim-
mun hastaliklarin gértlmesine neden
olmaktadir (6).

Achik

Literatlrde pek ¢ok hastalik grubunda
protektif mekanizmalar oldugu iddia
edilen bir diger beslenme sekli ise
“intermittent fasting”tir (aralikli orug ya da
aralikli aglik). Aralikli aglik, genel saghgi
iyilestirmek icin kisa sureli agliklarla bir-
likte kullanilan, bir gin boyunca normal
yemek yeme zamanini degistiren ¢esgitli
yaklasimlari tanimlamak icin kullanilan
genel bir terimdir. Bagka bir deyisle,
aralikli ag kalma, bireylerin normal gece
acliklarindan daha uzun sure periyodik
olarak a¢ kalmalaridir. Aralikli aglik ginin
bir 6gdndnd atlamak, gece aglik stresini
12 ila 20 saat arasinda herhangi bir
sUreye uzatmayi ifade etmektedir (15).

Yaklasik 18 ila 24 saatlik aglik sUresince
hicrelerimiz, birincil yakit kaynagi olan
glikoz kullanimindan yag kullanimina
gecmektedir. Bu durum, yag depola-
rimizin, yani trigliseritlerin, parcalara
ayrildigi ve enerji igin kullanildigr anla-
mina gelmektedir (16). Birgok ¢alisma
aralkll achgin toplam kolesterolln
yaklasik ylzde 20 oraninda azalma-
sina yol acabilecegini géstermektedir.
Ayrica, trigliseritlerde aralikl aclk
uygulanmadan énce 6lcllen seviyelerin
yaklasik %30 altina dUstigunt gésteren
calismalar da mevcuttur (6).

Bircok calismada, aralikli aghgin, motor
koordinasyonda ve 6grenme yanitinda
iyilesmeye, oksidatif streste azalmaya
yol actigi gosterilmistir. Bu nedenle ara-
Iiklraghgin, beynin saglikli yaslanmasini
iyilestirirken, genellikle yaslanmanin
normal bir parcasi olarak kabul edilen
bilissel dUslst azaltabilecegini 6ne
sltren ¢alismalar bulunmaktadir (6, 8).

Kronik néroinflamasyon, nérodeje-
neratif hastaliklar ve depresyon gibi
duygudurum bozukluklari ile giderek



artan oranda iligkilendirilmektedir. Bir
calismada, siganlarda néroinflamas-
yon belirteclerinde aralikli aghgin rolu
incelenmis ve bu diyet yaklasiminin
gercekte uyarlanabilir bir cevabi sag-
layacak sekilde gen ekspresyonunu
degistirdigi bulunmustur. Bu durum,
aralikli aghigin, néroinflamasyonla iligkili
kosullarda yararh bir rolt olabilecegini
dustndudrmektedir (17).

Sunu da belirtmek gerekir ki; aralikli aclik
herkes icin uygun olmayabilir. Hamilelik
ve emzirme sirasinda aralikli agliktan
daima kag¢inilmali ve genellikle adrenal
yorgunluk sendromuna ya da daha
spesifik olarak ifade edecek olursak
hipotalamik-hipofiz adrenal (HPA) eksen
fonksiyon bozukluguna katkida bulunan
stresin arttigi zamanlarda uygulamadan
kacinilmalidir. Ek olarak, beslenme
yetersizlikleri, elektrolit anormallikleri
ve asirl diyetler uygun bir denetim
yapillmadan yapilirsa, potansiyel olarak
daha ciddirisklere neden olabilmektedir.
Aralikli aclik, dogru zamanda ve dikkatli
bir sekilde uygulandiginda kilo kaybi
ve genel saglik igin buyUk bir strateji
olabilir. Aralikli aglik yol acabilecegi
riskler nedeniyle, bu riskleri iyi deger-
lendirebilecek, deneyimli bir hekim
rehberliginde uygulanmalidir.

Egzersiz

Egzersiz beyin dokusunda yenilenme,
plastisite ve yeni néron olusumu ile
iliskili Kimyasallarin Uretilme dizeylerini
arttirmaktadir. BDNF, sinaptik plastisite
ve ndronal saglik icin dnemli bir faktérdir
ve egzersiz ile birlikte beyindeki ifadesi
artmaktadir. Artmis BDNF stresin ve
anksiyetenin azalmasi, 6grenmenin,
hafiza ve biligsel dlzeyin iyilesmesi ile
iliskilendirilmistir (18). Ayrica yeni néron
olugsumu ile iliskili proteinlerin miktarinin,
egzersiz ile birlikte beyindeki hafiza mer-
kezinde arttig1 g6zlenmistir. Bu hicresel
dlzeydeki degisiklikler ile egzersizin
beynin plastisitesi ve yeni néron olusumu
icin dGnemli bir arag oldugu bilinmektedir
(19). Norodejeneratif hastaliklarda
yeni néron olusumu ve sinir hiicreleri
arasindaki baglantinin yenilenmesi kritik
Oneme sahiptir. Fiziksel egzersiz beyinde
kan akiminin artmasi, hafiza merkezinin
boyutunun artmasi, yeni néron olugsmasi,
bilissel kapasitenin artmasi gibi pek cok
olumlu etki ile iliskilendirilmistir. Egzersiz,
nérodejeneratif hastaliklarda ilaglarin
karmasik etkileri nedeniyle koruyucu
strateji olarak kabul gérmektedir (20).

Ayrica pek ¢ok yas grubunda dusutk
fiziksel aktivite dlzeyinin daha dusUk
bilissel performans ve beyin aktivasyon
duzeyiyle iliskili oldugu gérulmastadr (21).

Hafif biligsel bozuklugu olan hastalarda
aerobik egzersizin 6 ay duzenli olarak
uygulanmasi bilissel test skorlarinda
iyilesme saglamistir (21). Aerobik egzer-
sizler beyindeki hafiza merkezinde yeni
sinir htcresi olusumunu uyarmaktadir.
Aerobik egzersizler olarak yurdyus,
ylzme, bisiklet sirme gibi aktiviteler,
yasam tarzi degisikliklerine dahil edile-
bilir (19). Noérodejeneratif hastaliklarda
egzersizin yasam tarzi degisikliklerine
dahil edilmesinin pek gok yarari oldugu
gorulmustar. Ancak egzersiz programla-
rinin tard, sikhgi, yogunlugu hakkinda bir
goris birligi saglanamamistir. Ozellikle
aerobik, kuvvetlendirme, denge, esnek-
lik egzersizlerini iceren kisiye 6zgu ¢ok
bilesenliegzersiz programlarinin uygun
olacagi belirtilmistir.

Sonug olarak, arastirmalar nérodejene-
rasyonu ve biligsel bozulma gibi etkilerini
geciktirebilecek degistirilebilir risk fak-
torleri olarak; sedanter yasam, sigara tt-
ketimi, orta yas obezitesi, hipertansiyon,
diyabet, orta yas depresyonunu isaret
etmektedir. Bu risk faktorlerinin 6zellikle
yasam tarzi mudahaleleri ile degistiril-
mesi sonucunda, bilissel bozulmanin
geciktirilebilecegi veya 6nlenebilecegi
dusundlmektedir (3). Mevcut ¢calisma-
lardan elde edilen verilere gore bilissel
bozulmayi énleyebilecek, uygun mali-
yetli, glvenli, kolay uygulanabilir ydntem
yasam tarzi degisiklikleridir. Yasam tarzi
degisikliklerine egzersiz, bilissel egitim,
beslenme, uyku duzeni, stres yonetimi
ve sosyal aktivite faaliyetleri dahil
edilmektedir. Yagsam tarzi degisiklikleri
nérodejeneratif streglerin tetikleyicisi
olan pek ¢ok risk faktérinun énine
gecebilme firsati vermektedir. Ayrica,
saglikli yasam tarzinin benimsenmesi
dogrudan biligssel bozulma karsiti olarak
degerlendiriimektedir (3).
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Aging. Adv Physiol Educ. (39); 55-62, 2015.
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Prof. Dr. K. Oguz
Karamustafalioglu

uhsal hastaliklarin dep-
resyon, kaygl bozukluklari,
sizofreni, alkol ve madde
bagimligl basta olmak
Uzere sosyal bedelleri
cok yuksektir. Cocuk ve
ergenlerin %20’si ve yetiskinlerin en az
%10'u ruhsal hastaliklardan etkilenmek-
tedir. Diinya Saglik Orgiitine (DSO) gére
6lumcul olmayan hastaliklarin yukinun
%30'u ruhsal hastaliklar sebebiyledir.
Tdm hastaliklar yUku icerisinde ise ruhsal
hastaliklar %10 duzeyinde yer almak-
tadir. Hastalik ydkundn yani sira ruhsal
hastaliklar belirgin ekonomik ylke de yol
acmaktadir. Ruhsal hastaliklar ile kanser,
kardiyovaskuler hastaliklar, diyabet ve
obezite gibi kronik tibbi sorunlar arasinda
da 6nemli bir iligki vardir (1).

Yillar i¢erisinde yagsam kosullari hizla
degismektedir. Kirsal bdlgede yasam-
dan hizli bir sekilde sehirde yasamaya
gecilmis ve genis ailelerden ¢ekirdek
aileye hatta bireysel ve yalniz yasama
gecilmektedir. Ailesinden, arkadasla-
rindan ve gunltk rutinlerden ayrilmanin
verdigi kopusun acisini bir sekilde her
birey yasaminda hissetmistir. Dogrudan
iletisim, yerini dijital iletisime terk etmek-
tedir. Kisisel ve mesleki yasamimizdaki
degisikliklere bagl kaygili veya gergin ve
sinirli olmusuzdur. Bazen anlik bazen de
sUreklilik icerecek sekilde endiseli ve kor-
kulu olabiliriz. Ruhsal hastaliklar ergenlik
ve erken erigkinlik baslangigli olup hem
akademik ya da mesleki performansi
olumsuz etkileyip hem de insanlar arasi
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CSiklvatrioe kronik
nastaliklar

iliskilerde sorunlari beraberinde getirip
kisinin bireysel potansiyelini ulasmasini
ya da ulastigi bireysel potansiyeli kullan-
masini engellemektedir. Durum daha da
Oteye gidip alkol ve maddeye ydnelerek
bagimli olma, kendine veya bagskasina
yonelik zarar verme ve siddet uygulama
hatta intihar girisimi veya tamamlanmis
intihara yol agabilmektedir.

Ruhsal hastaliklar kitle olaylarindan
etkilenmekte ve tetiklenmektedirler.
Ekonomik krizler, catismalar ve savaglar,
siddet ortamlari, depremler ve hastalik
epidemileri &nemli rol oynayabilmektedir.
Sorunlarin ¢ézUlmesinin ardindan sonra
bile kisilerin ruhsal iyilik hali etkilenmekte
ve toplumlarin sosyal dokusu Uzerindeki
etkisi kisa zamanda giderilememektedir.

Ruhsal hastaliklara yatkinligin arttigi
Ozel gruplara bilhassa dikkat edilmelidir.
Baslama yasi siklikla ergenlik veya erken
erigkinlikte olmaktadir. Gebeler ve lohu-
salar dikkat edilmesi gereken gruplardir.
Depresyon gibi bazi ruhsal rahatsizliklar
kadinlarda daha fazla gérulebilmektedir.
Gocmenler ve siginmacilar daha énemli
risk gruplarini olusturur. Cocuk ve er-
genlerde, okullarda ve is yerinde ruhsal
rahatsizliklarin daha yakindan izlenmesi
gerekebilir. Yagllarda dénemli bir risk
grubudur ve yagsam sUresinin uzamasina
bagl daha da 6nem kazanmaktadir.

Ruhsal hastaliklarin anlagilamamasi ve
damgalayici yénu énemli bir sorundur.
Kisinin cevresi bu rahatsizlarin yarattigi

istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakultesinden mezun oldu (1984).
Bakirkdy Ruh ve Sinir Hastaliklari Hastanesinde psikiyatri ihtisasini tamamladi
(1991). 1994'te Psikiyatri Dogenti, 1998'de Bakirkdy Ruh ve Sinir Hastaliklari
Hastanesinde Psikiyatri Klinik Sefi oldu. 2002 yilinda Sisli Etfal Psikiyatri Klinik
Kurucu Sefi oldu. 2011 yilinda Sisli Etfal EGitim ve Arastirma Hastanesinden
ayrilarak Uskudar Universitesine gecti ve Psikiyatri Profesérii oldu. 1998-2007
yillart Saglik Bakanliginda Ruh Saghg Danisma Kurulu Uyeligi dahil olmak
Uzere ¢ok sayida projede gorev yaptl. 2015'ten beri Adli Tip Kurumu Gézlem
ihtisas Dairesinde, 2017'den beri de istanbul Universitesi-Cerrahpasa Adli Tip
Enstitistinde Psikiyatri Profesoru olarak gorev yapan Dr. Karamustafalioglu gok
sayida ulusal ve uluslararasi dernekte aktif rol almaktadir.

islev kaybinriradesizlik olarak yorumlayip
bireye gereksiz ylUklenmeler yapabil-
mekte ve gerekli tedavi protokollnu
erken kesmesine yol agmaktadir. Her
tdrld ruhsal hastaliga kargi damgalanma
riski s6z konusudur. Bu durum tedaviye
ulasmay!i ve strdirmeyi guclestirmekte
hatta genel saglik ¢6zUm protokolleri ice-
risinde ruh sagliginin yerini az almasina
yol agmaktadir.

Ruhsal hastaliklarin global maliyeti 2010
yilinda 2.5 triyon dolar iken, 2030 yilinda
%240 artigla 6 trilyon dolara ulasacag!
ongorilmektedir. Bu ylk az ve orta gelirli
Ulkelerde %54 iken 2030 yilinda %58'e
ulasacagi gelismis 6ngorilmektedir (2).
Maliyetin en az 2/3'0 yeti yitimine bagl
Uretim ve gelir azalmasi veya 6lime bagh
bulunmustur. Yuksek gelirli Ulkelerde
ruhsal hastaliklara baglh maliyetlerin
gayrisafi milli hasilanin %2,3 - 4,4 Gnu
olusturdugu goértlmektedir.(3)

Ruhsal hastaliklarin bircogu doga
icerisinde gorulebilir. Siklikla hecmeler
halinde geliyor olmalari bir hecmenin ar-
dindan digerinin gelmesi ihtimalini daha
¢ok arttirmaktadir. Bu hastaliklarla ilgili
yUkd énceden tespit etmek dnlemede
basarili olabilir mi diye Avustralya gibi
bazi tlkelerde sekizinci ve on ikinci sinifta
gencler taramadan geciriimektedir. Er-
ken tarama erken tespit, dnleme, bireysel
potansiyelini yakalamak ve surdirmek
acisindan ¢ok 6nemli olacaktir. Dijital uy-
gulamalar giderek Snem kazanmaktadir.
Tani, takip ve bilgilendirme asamasinda



onemli katkilar olacak gibi gérinmekte
ve basarill uygulamalarla ilgili veriler
giderek 6ne ¢ikmaktadir.

Ulkemizde bu konuda basarili olmak
icin ruhsal hastaliklar ydkdnU saptamak
gerekecektir. Yapilan ge¢cmis ¢calismalar
temel bir fikir Gretmekten dteye gitmeyip
Ulkemiz icin yol gosterici nitelikte degildir.
Ruhsal hastaliklar yukinun tibbi bakim
maliyetine etkisi, yeti yitimi yaratmasi ve
Ureticilik azaltmasinin yani sira bireysel
potansiyel azaltici etkisi degerlendiril-
melidir. YUksek oranda yayginliklari ve
erken yasta baslamalari genel saglik
hedeflerini ve sosyal ve ekonomik geli-
simi nasil etkiliyor saptanmalidir .

Tedavilerde psikofarmakolojik  ve
psikoterap6tik mudahalelerin etkinligi
konusunda yeterli bilgi hemen tim ruhsal
rahatsizliklar igin belirli olsa da var olan
hizmet altyapisi gézden gegirilmeli ve
degisim belli araliklarla takip edilerek
gelistiriimelidir. Tedavi merkezlerinde
verilen tedavi hastalik yUku konusunda
ne kadar yol aldirmaktadir konusu
6nemli bir sorudur. Saglik Bakanliginin
orgutlenmesinde Ruh Saglhigi Dairesi,
Temel Saglik Hizmetleri icerisinde yer
almaktadir. Ruhsal hastaliklarin tedavi-
siyle ilgili tedavi hizmetleri bdlumunde
de ruh saghgi ile ilgili bir bélam hizli bir

sekilde harekete gecirilmelidir. Her iki
ruh sagligi birimi daha koordineli olarak
calismalidir.

Hizmet veren insan yUkd agisindan
erigkin psikiyatrist sayisi son yillarda
hizla artmakta birlikte halen uluslararasi
standartlarin cok gerisindedir. Cocuk ve
ergenlerde hastalik yukua erigkinlerin iki
kati olmakla birlikte halen cocuk ve ergen
psikiyatristi sayisi erigkin psikiyatristlerine
gore cok azdir. Hem kurumlarin hem
de psikiyatrist, psikolog vs. sayisi hizla
yukseltimelidir. Ulkemizde yeni agilan
Universitelerle birlikte psikolog sayisi
cok artmistir. EGitim ve yuksek lisans
programlari ile bu grup koruyucu ve
tedavi edici hizmetlerde daha etkili rol
alabilirler.

Ulkemizde son yillarda toplum ruh
saghgl merkezlerinin acilmasi énemli
bir gelisme olmus, yurt disinda bile
dikkati gekecek bir durumdadir. Sayisal
olarak belli sinira ulagiimis fakat kalite
konusunda yeterli degerlendiriimeler
yapillamamistir. Damgalanmaya karsi
mutlaka kampanyalar dizenlenerek ruh
saghginin da beden sagligr kadar énemli
ve tedavi edilebilir oldugu konusunda
toplum bilinglenmelidir.

Uluslararasi uzmanlarla ve DSO gibi ku-

ruluglarla is birligi yaparak ek adimlar da
atmak mumkinddr. DSO Avrupa Birimi
2005'te tum Avrupali Saglik Bakanlarinin
katildigr toplantiyla ¢6zUm Uretici yol
haritasi énermis, ardindan Ulkemizde
bazi hedefler koyulsa da uygulama
ve izleme boyutunda maalesef goz
ardi edilmistir. Bunun ardindan DSO
2013-2020 i¢in Kapsamli Ruh Sagligi
Eylem Plani hazirlanmigtir (4). Bu eylem
planinin ana gatisinda dért unsur yer
almaktadir. Ruh sagliginin yénetiminde
etkili onderligi gtg¢lendirmek, toplum
temelli kurumlarda butinlesmis ve etkili
ruh sagligi ve sosyal bakim hizmetleri
sunmak, ruh sagligr hizmetleri saglamak
ve Onlemek icin stratejileri uygulamaya
sokmak ve ruh sagligricin bilgi sistemleri,
kanit ve arastirmalari gl¢lendirmek ana
basliklar olarak belirlenmigtir.

Sonug olarak ruh saghgr igin yerel veri-
lerle de dikkate alarak temelde DSO'niin
eylem planinin temel alindig! stratejiler
belirlenmelidir. Hizmet verecek insan
gUct sayisi hekimlerde arttiriimali diger
psikolog, sosyal calismaci ve psikiyatri
hemsiresivs. gibi gruplarda ise koruyucu
ve tedavi hizmetlerinde etkin rol almalari-
na yonelik egitimler saglanmalidir. Dam-
galanmaya yonelik kampanyalar mutlaka
yapilmali ve toplum ruh saghginin énemi
konusunda bilinglenmelidir. Sekizinci
ve on ikinci siniflarda tum 6grenciler
ve 6grenci olmayanlar taramadan ge-
cirilerek erken tani ve erken destek
programlari baslatilabilir. Dinyaya érnek
olacak toplum ruh sagligI merkezlerinin
niceliksel 6rgutlenmesinin yani sira
niteliksel degerlendiriimeleri mutlaka
yapiimalidir. Alkol ve madde bagimlilig
icin giris kapisi sigara kullanmidir. Sigara
kullanimi ile ilgili mevcut duzenlemeler
gdzden gegirilerek disiplinli sekilde
uygulanmalidir ve taviz verilmemelidir.
Dijital uygulamalarda her yil ne yapilabilir
konusunda degerlendirmeler yapilarak
uygulamaya gegirilmelidir. Genel saglik
batgesinin icinde ruh saghgi ihtiyaclari
igin bir bolUm olmalidir.
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— ski caglardan beri yasa
bagimli ilerleyici kognitif
yikim biliniyordu. ilerleyen
yillarda “Alzheimer hastasi
(AH)” olarak isimlendi-

b rilecek olan kognisyon
ve oryantasyon bozuklugu, hezeyan,
afazi ve davranis bozuklugu gelisen
51 yasindaki Auguste D. isimli bayanin
hastaligini klinik olarak (Psikiyatrist) Dr.
Alzheimer 1901 yilinda tanimlamigtir.
1906 yilinda hastanin post-mortem
gerceklestirilen incelemesinde belirgin
derecede kortikal atrofi ve néropatolojik
degisiklikler tespit edilmis ve presenil
demans ile iliskilendirilmistir. 1911 yilinda
Dr. Alzheimer hastaligin ginimuzdeki
tanimina uygun noérofibriler yumaklar
ve senil plaklar olarak bilinen histolojik
detaylarini tanimlamustir.  Alzheimer
hastaligl 65 yas Ustu 6lum nedenleri
arasinda kardiovaskuUler hastaliklar,
kanser ve inmeden sonra dérddncu
sirada yer almaktadir.

insan ®mrinin uzamasiyla birlikte
tim dlnyada yaslh nifusta artis oldu.
Turkiye'nin nifusu da hizla yaslanmak-
tadir. Turkiye Istatistik Kurumunun 2018
yilinda yayimlamig oldugu verilere gore
65 yas Uzeri ntfus 7 milyon 186 bin 204
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kisidir. Yasl ntfusun toplam nufus igindeki
orani %8,8'dir. 2023'de bu oranin %10,2
olacagi tahmin ediliyor. Yagli nfusun art-
maslyla birlikte yasllikta gortlen hastalik
sikligi da artmaktadir. Alzheimer hastaligi
yaslilikta goérilen hastaliklarin basinda
olup klinik belirtileri 65 yasindan sonra
baslar ve sikligi her bes yilda bir, ikikatina
¢ikar. Yakalanma orani 65 yas Uzerindeki
kisilerde %6-10 iken, 85 yas Uzerindeki
kisilerde %30-50’ye ytkselir. istanbul
Kadikdy’'de yapilan bir galismada olasi
Alzheimer hastaligi sikligr %11 olarak
bulunurken bir bagka ¢calismada Elazig'in
Abdullahpasa Mahallesinde %7,3 olarak
tespit edilmistir. Konya il merkezinde ise
bu oran %7,5 cikmistir (1, 2, 3). Ulkemizde
650.000 Alzheimer hastasinin oldugu
tahmin ediliyor.

Alzheimer hastaliginin en belirgin ézelligi
bellek bozuklugudur. Ayni soruyu tekrar
tekrar sorma, ayni olayi tekrar tekrar
anlatma, isimleri hatirlayamama, kisisel
esyalari yanlis yerlere koyarak kaybetme,
kelime bulamama, yon tayin edememe,
yolda kaybolma, gidecek yeri bulamama
gibi durumlarla siklikla kargilagilir. Hasta,
hastaligin ilerlemesiyle kendi evinin
yolunu bulamaz duruma gelir, Kisileri
tanimakta zorluk yasar, asina oldugu

Konya, Cumra'da dogdu. 1995 yilinda Selcuk Universitesi Tip Fakuiltesinden
mezun oldu. 2001 yilinda Selcuk Universitesi Tip Fakuiltesi Néroloji Anabilim
Dalinda uzmanlik egitimini tamamladi. 2002 yilinda Gazi Universitesi Tip
Fakultesi Noroloji Anabilim Dalinda klinik nérofizyoloji elektromyografi egitimini
aldi. 2004 yilinda Roma’da yapilan Uluslarasi “Ill. Brain Stem Society”
kongresinde “Trigeminocervical Reflex and Blink Reflex in Multiple Sclerosis”
baslikl arastirma galismasi ile birincilik 6dulint aldi. 2004 yilinda Selguk
Universitesi Meram Tip Fakuiltesi Noroloji Anabilim Dalinda yardimei dogent,
2009 yilinda dogent, 2011 yilinda klinik nérofizyoloji yan dal uzmani olmustur.
2014 yilindan beri Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakdltesi Noroloji
Anabilim Dalinda akademik hayatini strdtrmektedir.

1961 yilinda izmirde dogdu. 1986'da Uludag Universitesi Veteriner
Fakuiltesinden mezun oldu. ingiltere’de Leicester Universitesi Tip Fakuiltesinde
insan anatomisi doktorasini tamamladi (1995). 2000 yilinda dogent, 2006 yilinda
da profesér oldu. 2008-2010 yillari arasinda istanbul Medipol Universitesi Kurucu
Mutevelli Heyetinde gérev aldi. Ayni zamanda kamu y&netimi lisans mezunu olan
Seker, Aralik 2010°'da Konya Necmettin Erbakan Universitesine kurucu rektér
olarak atandi. Aralik 2014'te bu gérev yeniden kendisine verildi. TUBITAK Bilim
Kurulu ve Universitelerarasi Kurul (UAK) tyeliklerinin de aralarinda oldugu pek
cok gorevi Ustlenen Seker halen TUBA Baskani olarak gérev yapmaktadir.

kisilerin kim oldugunu hatirlayamaz.
Alzheimer hastaliginin psikolojik belirtileri
duygulanim bozukluklari, hezeyanlar,
halUsinasyonlar, kisilik degisiklikleri ve
davranis bozukluklari seklinde ortaya
¢clkar. Para ve esyalarinin galindigi seklin-
deki paranoyak tipteki hezeyanlar batiin
dUnyada en sik rastlananidir. Aldatiima,
kotuluk gérme, evin kendi evinin olma-
digi, gevresindeki yakinlarinin gergek
olmadigl, onlarin yerine bagkalarinin
konuldugu seklindeki hezeyanlar diger
sik rastlanan hezeyanlardir.

Hastaliginilerlemesini ve hastaliga iliskin
belirtileri geciktirebilen ve semptomatik
yarar saglayan ilag tedavileri vardir ve
yaygin olarak kullaniimaktadir. Ote yan-
dan ilag digi davranig-ugras! tedavileri
demansli hastanin tedavisinde énemli
yer tutar. Her iki tip tedavinin ortak amaci
demans nedeniyle bozulma surecinde
veya riskinde olan is yapabilme gucu
yani gunlik yasam aktivitelerinin ida-
mesi ve iyilestiriimesi, sagligin ve yasam
kalitesinin duzeltilmesi, bakim verenin yu-
kUnun azaltiimasi ve demansli hastanin
yasaminin rahat ve gtvenli killinmasidir.
Ozellikle agresif ve ajite davranislarin
tedavisinde ilag disi girisim birinci
basamak tedavi olarak kullaniimaktadir.



I

Alzheimer hastaligi giderek artan gorul-
me sikhigi ile hastanin yani sira bakim
verenlere etkileri bakimindan da énemli
bir halk saghgi sorununa ve 6zellikle
buyUk sehirlerde ise toplumsal soruna
dénusmektedir. Ulkemizde yapilan bir
calismada Alzheimer hastasina bakan-
larin %79,5'inin kadin oldugu ve bunun
%50’sinin de hastanin kizi oldugu tespit
edilmistir (4). Bir bagka calismada bakim
verenlerin %70’inin kadin oldugu ve
bakim verenlerin %45’inin hastanin kizi
ve %30'unun da esi oldugu belirtilmigtir.
Bakim verenlerin %90'1 daha 6nce hig
hasta bakmamisken hastaya bir hafta
boyunca haftanin her gunt bakanlarin
orani %85dir. Bir hastaya her gun alti
saatten fazla dogrudan bakanlarin orani
%45 olup %43'U bes yildan uzun stredir
bakim vermektedir. %65'inin de yardim-
cisi yoktur. Hasta yakinlarinin %85'inin
hastalikla ilgili hi¢ bilgisi olmayip bakim
verenlerin bakim aktivitelerini yUraturken
aileden destek alamadigi, bakim isinin
cogunlukla bir kisiye yuklendigi; bu
kisilerin psikolojik, ekonomik ve aile ici
iliskilerde guglikler yasadigi, ekonomik
durumlarinin ve gunluk yasam aktivite-
lerinin olumsuz etkilendigi goéruimustar.
Bakim verenlerin %68'inin bakim yuku
altinda ezildigi, %27’sinin depresif
belirtilerinin ciddi ve tedavi gerektirir
dizeye ulastigl tespit edilmistir (5).
Hastanin bakimina yatil olarak bir ku-

L

rumda devam edilmesi dUslincesi cogu
bakim verende basarisizlik, su¢luluk ve
caresizlik duygularinin yasanmasina
neden olmaktadir (6). Bakim verenlerin
bakim verme sorumluluklarindan dolayi
islerini birakmak zorunda kaldiklari ya da
is icin ayirdiklari zamani blyutk él¢ide
azalttiklarr géraimustar (7).

Yapilan galismalardan da anlasilacagi
Uzere Alzheimer hasta yakini olmak
buyUk sikintilari beraberinde getiriyor.
Bu sorunlari daha iyi anlayabilmemiz
icin hasta yakinlarinin kendi ifadelerine
yer vermek gerekir: Annesi Alzheimer
hastasi olan ogul, annesini bana mua-
yeneye getirdigindeki ilk s6zU “Hocam
anneme bakmak icin esimden ve
isimden ayrildim” olmustur. Bir baska
hastamin kizi da “Hocam yillar 6nce
annem 6ldi. Gegen gin babam gece
2.30’da tum komsgularinin zillerini ¢alip
hanim sizde mi diye sormus. Gece mi
gundtz mu ayirt edemiyor. Annemin
komsuya oturmaya gittigini saniyor.
Gecenin bir yarisinda komsular beni
telefonla arayarak haber verdiler. Apar
topar babama gittik. Bir tUrld annemin
6ldugune ikna edemedik. Ne yapacagiz
bilemedik,” diye yasadigi sikintiy1 anlatti.
Baska bir hastamin kizlari da “Sikayetiniz
nedir?” diye sordugumda “Hocam ba-
bam surekli televizyondaki pazarlama
kanallarindan telefonla tencere siparisi

Alzheimer hastaligi
giderek artan gérulme
sikligr ile hastanin yani sira
bakim verenlere etkileri
bakimindan da énemli bir
halk saghgi sorununa ve
Ozellikle buyuk sehirlerde
ise toplumsal soruna
déntusmektedir. Ulkemizde
yapilan bir calismada
Alzheimer hastasina
bakanlarin %79,5’inin kadin
oldugu ve bunun %50’sinin
de hastanin kizi oldugu
tespit edilmigtir.
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Konya'da agilan Alzheimer
GUndUz Yasam Merkezinde
goénuallu tyelerle birlikte
hastalara psikomotor
aktivitelerini gelistirecek
kesme, yapistirma, boyama,
oyun hamurundan sekiller
yapma, tavla oynama,

orgu érme, kek yapma,
limonata yapma gibi hobiler
yaptiriimakta, bdylece hasta
yakinlarinin bir streligine de
olsa rahat bir nefes almalari
saglanmaktadir.
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veriyor. Evin i¢i acllmamis tencere
paketleriyle dolu” dediler. Hastaya “Bu
kadar ¢ok tencereyi ne yapacaksiniz,”
dedigimde “Hocam, bunlara da iyilik
yaramiyor. Yeni tencerelerde yemek
pisirsinler fena mi,” seklinde karsilik
verdi. Bir bagka hastamin kizi “Hocam
annemi geg¢en gun bulasik makinesi
tabletini seker zannedip yerken gérdim.
Ne yapacagimi sasirdim. Agzindan zorla
cikarttim,” dedi. Sonra da UzUntdsdnu
soyle dile getirdi: “Sevdiginiz insanin
sizi unutmasina sahit olmak ¢ok zor.”
“Bazen onuninatci ve gocuk haline isyan
edersiniz. Sonra da isyan ettiginiz icin
Uzduldr, pisman olursunuz. Bu ikilem
icinde hayatiniz akip gider ve siz dur
diyemezsiniz.” “Kafasi karisip hastalig
ilerler diye esyalarin yerini hic degistir-
miyorum ya da yeni bir sey almiyorum.”

Alzheimer hastaliginin yani sira her
iki g6z0 katarakt nedeniyle gérmeyen
bir hastamin oglu sunlari sdylemisti:
“Babam ac ya da tok oldugunu bilmez.
Bazen ¢ok sik yiyecek ister, bazen de
biz vermesek hic istemez. Kendi yiyecek
isterken de midem sallandi, bugun hi¢bir
sey yemedik der. Bu bazen yemekten
kisa bir stre sonra olur. Bazen yattigi
yerde beni Allah agkina yattigim yere
bir gétirin diye sabaha kadar bagirir.

Sik sik isiklari niye yakmadiniz, ortalik
karanlik, ben nasil gidecegim, ortalik zifiri
karanlik, bu yil hi¢c glines dogmuyor der.
Arada g6zUm gérmuyor der. Israrla kolu-
na saat takmamizi ister. Baba neden saat
takiyorsun, gérmUyorsun ki dedigimizde
1sik yaninca gorurum der. Annem yillar
once 6ldugu halde yanindaymis gibi
ona seslenir bir seyler ister. Sik sik idrara
gider. Cogunda da idrar olmaz. Bazen
tuvaletten gelir gelmez tekrar gitmek
ister. Yeni geldik deyince bazen yok ya
tane zaman gittiidim, der. Sabaha kadar
bu sekilde git gel ugrasinz.”

Bir baska hastamin hanimi esiyle ilgili
sikayetlerini sdyle anlatmistir: “Bu teghis
konduktan sonra esimi digariya yalniz
¢lkarmak istemedim. Zaman zaman
g6zUkmeden takip ettim. Trafik isiklarina
uymadan, sagina soluna bakmadan
gectigini gbérdim. Yaninda hep ben
oldum. Bir kere pazarda kayboldu.
Aksam 10’a kadar bulamadik. Sonra
pazar arabasliyla geldi. Yol yapilyor-
mus gegemedim dedi. D6nUs saatine
kadar yasadigim korku ve UzUntUyU hic
kimseye anlatamam. Birka¢ senedir
altina kagirmaya bagladi. Misafirlige
gittigimiz zaman birkag kere oturdugu
yerin kirlendigini gérdim. Arkadaslarin
bizden uzaklasmaya basladiklarini



hissettim. Ben de kimsenin evine git-
memeye basladim. Bezini baglarken,
¢ikarirken, Uzerini giydirip gikarirken,
banyo yaptirirken, tirag yaparken, yemek
yedirirken, yatagina yatirirken ufacik bir
zorlamada devamli vurmaya baslad.
Vururken devamli bileklerimi sikiyor ve
bir dismanla savasir gibi acimasizca vu-
ruyor. Bu aralar esyalara zarar vermeye
basladi. Sinirlendigi zaman televizyona
vurmaya calisiyor. Perdelere asiliyor,
oturdugu koltuk ve kanepeyi salliyor,
oturdugu yerde ziplamaya calisiyor.
Mutfakta is yaparken stres topunu eline
verdim. Parmak kaslari kuvvetlensin
veya oyalansin diye. iceriye girince bir
sey yedigini fark ettim. Baktim stres
topundan iki I1sirk almis. Bir kismini
yutmus. Bir kismini agzindan ¢ikarmaya
calistim. Kiyamet koptu. Evde yalniz
birakamiyorum. CUnkU ne yapacagini
bilemiyorum. Yanimda gétursem, ben
aligveris yaparken aninda kayboluyor.
Evde yalnizim bana destek olacak kimse
yok. Biraz yakininca ¢ocuklar veya yakin-
lar bir bakici yardimci bul diyorlar. Ben
de evde bir yabanciyla yapamam diyerek
sicak bakmiyorum. CUnku bir de ona
bagimli ve ondan sorumlu olacagim. Bu
hastalarin evde yardimci da olsa bakimi
¢ok zor. Ne yazik ki Alzheimer hasta
yakinlari dostsuz ve arkadagssiz kaliyorlar.
Kendi ¢ocuklarim bile sik aramiyorlar.
Bazen hasta dusuyor, kaldiramiyorum.
Kimseyi arayip da bana yardim edebilir
misiniz diyemiyorum.”

Yaklasik 14 yil dnce saglik karnelerinin
oldugu dénemde Alzheimer hastaligi
nedeniyle takip ettigimiz, kendisi de
yetmigli yaslarin Uzerinde olan hastanin
esi kontrole getirdigi haniminrisaret ede-
rek “Bak bu teyzeni ve saglik karnesini
sana birakiyorum. Benim artik dayanacak
glcuim kalmadi. Ben de yaglyim. Her
yerde beni gblge gibi takip ediyor. Bir sey
yemiyor igcmiyor. Su koskoca Konya'da
boyle hastalari bir saatligine de olsa
birakacagim yer yok mu,” diye feryat
etti. “Aman amca, gocuklarin yok mu?
Onlara haber verelim gelsinler,” dedim.
“Dort tane cocugum var. Ama hepsi
farkli sehirlerdeler, kendi igleri gugleri
var. Ben onlari gagiramam,” dedi. Bunun
Uzerine hastay! servise yatirdik birkag
gun tedavisini, sivi elektrolit dengesini
ve beslenmesini dizenleyerek hasta
yakiniyla birlikte tekrar evine taburcu
ettik. Bu hasta bizim i¢in bir milat oldu.
Bdyle zor durumdaki hasta ve hasta
yakinlarina nasil yardimci olabiliriz?
Bu sorunun etrafinda toplumsal sosyal

sorumluk projesi kapsaminda nasil
bir ¢ézUm Uretilebilir diyerek ilgililer ile
temas kurmaya basladik. 2014 yilinda
Konya'da Turkiye Alzheimer Dernegi
Konya Subesi hem hastalara hem de
hasta yakinlarina destek olmak amaciyla
kuruldu. iki haftada bir carsamba gtinleri
hasta yakinlarina hastalikla ilgili bilgilerin
verildigi ve karsilastiklar sorunlarla
nasll basa cikabileceklerinin anlatildigi
toplantilar dizenlendi. Karatay Belediyesi
ile gértsulerek Alzheimer hastalarina
yonelik tasarlanmis bir Alzheimer Gundiz
Yasam Merkezi ingaatina baglandi ve
2016 Nisan ayinda bina tamamlandi.
Konyall hayirseverlerce tefrisi yapildi. {li-
mizin koklu saglik hizmeti sunucu Meram
Tip Fakdltesinin bagl oldugu Necmettin
Erbakan Universitesi ile is birligi protokolii
yapildi. Béylece Ulkemizde bir ilk olarak
sivil toplum kurulusu yerel yénetim ve
Universite is birligi ile Konya Alzheimer
GUnduz Yagsam Merkezi’nin aciligl 10 Ekim
2016'da gerceklestirildi. Hastalar her gtin
sabah 8.30'da Karatay Belediyesince
tahsis edilen servisle evlerinden alinarak
16.30'da tekrar evlerine birakiimaktadir.
Merkezimizde Halk Egitim Merkezi
tarafindan goérevlendiriimis 6gretmen-
lerimiz ve Turkiye Alzheimer Dernegi
Konya Subesi gonulld Gyelerimizle
birlikte hastalara psikomotor aktivitelerini
gelistirecek kesme, yapistirma, boyama,
oyun hamurundan sekiller yapma, tavla
oynama, 6rgu 6rme, kek yapma, limonata
yapma gibi hobiler yaptirimaktadir. Ayri-
caNecmettin Erbakan Universitesi mizik
bsélimunden gelen 6gretim Uyelerimizle
birlikte haftada bir gin canli geleneksel
muUzik aktivitesi yapiimaktadir. Haftada
bir giin Necmettin Erbakan Universitesi
tarafindan gérevlendirilmis bir psikolog ve
Turkiye Alzheimer Dernegi Konya Subesi
gonUllu tyesi psikologlar ile birlikte hasta
yakini destek programlari yapilmakta ve
hasta yakinlarinin yasadiklari sorunlarla
basa cikma yollari gosteriimektedir.
Haftada bir giin de ilahi okuma, dua
etme gibi manevi danismanlik faaliyet-
leri Karatay llge Mufttlugu tarafindan
gorevlendiriimis hocalarimizla ve Turkiye
Alzheimer Dernegi Konya Subesi gondll
Uyelerimizle birlikte yapilmaktadir. Konya
Alzheimer Gindluz Yasam Merkezinin
ikinci katinda yer alan Necmettin Erbakan
Universitesi Yasl ve Engelliler Egitim
Bakim Uygulama Arastirma Merkezinde
multidisipliner anlayisla Sosyal Hizmet
Balumu, Hemsirelik Bolumd, Psikoloji
Boliumu, Fizyoterapi Rehabilitasyon
Bolimu 6grencileri de uygulamali egitim
almaktadir. Ayni zamanda Turkiye'de

bir ik olarak “Alzheimer YUksek Lisans!”
Necmettin Erbakan Universitesi Saglik
Bilimleri Enstittsu ¢atisi altinda Meram
Tip Fakultesi Noroloji Anabilim Dali
koordinatérlugtinde Sosyal Hizmet
Bolumu, Fizyoterapi Rehabilitasyon
Bolumu, Psikoloji BIUmU ve Hemsgirelik
Bélimune yonelik olarak 2017 Eyldl ayin-
da acilimistir. Merkezimizde bir yandan
lisans ve yUksek lisans 6grencilerinin
egitimi gercgeklestirilirken bir yandan
hastalarin huzurlu gtvenli bir ortamda
profesyonel ellerle gunduzll saglik
hizmeti ve rehabilitasyon bakimi almalari
saglanmaktadir. Bu sirada hasta yakinlari
da kendilerinde sugluluk hissetmeden
rahatlikla hastalarini birakabilecekleri
guvenli bir mekana yakinlarini emanet
etmis olmanin huzurunu yasamakta
kendilerine kisa bir sureligine de olsa
vakit ayirabilmektedirler.

Konya Alzheimer Gundlz Yasam
Merkezi, dnce hayal etme ile baglayan
“Hayaldi, Gergcek Oldu” mottosunun
somut bir érnegidir. Turkiye'deki tim
illerimizde Konya'dakine benzer sekilde
sivil toplum kurulusu, yerel yénetim ve
Universite is birligi ile “Alzheimer Gunduz
Yasam Merkezleri'nin agiimasi hem
Alzheimer hastalarina hem de Alzheimer
hasta yakinlarina umut olacak bir kapi
aralarken egitimin de bu merkezin icinde
yer almasi projeyi génudlltluk esasl,
bilimsel ve sosyal is birligi agisindan
taclandiracaktir.
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DOSYA: KRONIK HASTALIKLAR

Otizm ve otizml

Direy yakini olmak

Prof . Dr Muzaffer Seker

Umit Savas Tagkesen

tizm teriminin ilk olarak

1911 yilinda Eugen

Bleur tarafindan kulla-

nildig1 varsaylimakla

birlikte bu alanda ilk

bilimsel  ¢calismalar
birbirinden bagimsiz sekilde 1943 yilinda
Leo Kanner ve Hans Asperger tarafindan
yaplimistir. Kanner kendi hastasi olan 11
gocugun “asiri otistik yalnizlik” gésterdi-
gini sdylerken Hans Asperger ise daha
sonradan “Asperger Sendromu” olarak
anilacak grubun ¢zelliklerinden séz edip
bu grubu “otistik psikopati” ifadesiyle
tanimlamistir (1, 2). 1950'li yillarda otizmin
ilgisiz annelerden kaynaklaniyor oldugu
gorustyle “buzdolabranne” kavrami orta-
ya cikmis fakat daha sonra bu iddialarin
yersiz oldugu anlasiimistir. Bu iddialardan
duyulan rahatsizlik ile aileler bir araya
gelerek ilk 6rgutsel ¢calismalarini 1960’1
ylllarda yapmaya baslamislardir (3).
1980’li yillarda dinyada otizmi tanilama
ile ilgili gelismeler olurken Ulkemizde
otizm hakkindaki farkindalik calismalari
1990’ yillarda baglamistir. Otizme yonelik
bilimsel egitim uygulamalari ise 2000'li
yillarda yayginlik kazanmistir.

Otizm Spektrum Bozuklugu (OSB),
belirtileri erken gelisimsel dénemde
ortaya ¢ikan sosyal iletisimde yasanilan
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1961 yilinda izmirde dogdu. 1986'da Uludag Universitesi Veteriner
Fakuiltesinden mezun oldu. ingiltere’de Leicester Universitesi Tip Fakiiltesinde
insan anatomisi doktorasini tamamladi (1995). 2000 yilinda dogent, 2006 yilinda
da profesér oldu. 2008-2010 yillari arasinda istanbul Medipol Universitesi Kurucu
Mutevelli Heyetinde gérev aldi. Ayni zamanda kamu y&netimi lisans mezunu olan
Seker, Aralik 2010'da Konya Necmettin Erbakan Universitesine kurucu rektér
olarak atand. Aralik 2014’te bu gorev yeniden kendisine verildi. TUBITAK Bilim
Kurulu ve Universitelerarasi Kurul (UAK) tyeliklerinin de aralarinda oldugu pek
cok gorevi Ustlenen Seker halen TUBA Baskani olarak gérev yapmaktadir.

1974 yilinda Kahramanmaras'ta dogdu. 2004-2010 yillari arasinda Turkiye
Yazarlar Birligi Konya Subesi Yénetim Kurulu ve il Sekreterligi gérevlerinde
bulundu. Kultdr ve edebiyat dergilerinde, Dinya Bizim gibi edebiyat sitelerinde
oyku, deneme ve elestiri yazilari yayimladi. 2010-2015 yillari arasinda MEB

Dis iligkiler Genel Mudurluguntn géreviendirmesi ile ingiltere’de Londra
Buyukelgiligi Londra Egitim Musavirliginde Turk Dili ve Kultirt Ogretmeni olarak

i gorev yapti. Konya Bilim ve Sanat Merkezindeki gérevine déndukten sonra 2017

eksiklikler ve tekrarlayici davraniglarin
bulundugu karmasik bir gelisimsel
yetersizlikti. OSB dogumdan itibaren
muhatabin gdéztne bakma, ortak dikkat
ve isaret etme davraniglarinda gértlen
yetersizlik ve isteksizlik ile belli olmaya
baslayan, U¢ yasindan énce ortaya
¢iktigi gorulen, ciddi anlamda iletisim ve
sosyal etkilesim bozuklugunun yani sira
sosyal davranig, dil, algisal fonksiyonlar,
tekrarlayan davraniglar ve ilgiler ile kendi-
ni gosteren, hayat boyunca devam eden,
belirtilerin gérdndimudnde ve derecesinde
kisiden kisiye degisiklik gdsterebilen ve
ozellikleriitibariyle de hafiften agira kadar
olacak sekilde degiskenlik arz eden
gelisimsel nérobiyolojik bir bozukluktur
(4, 6).

OSB, Amerikan Psikiyatri Birligi (APA)
tarafindan 2013'de yayinlanmis olan
Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal
El Kitabina (DSM-V) gére sinirlifyineleyici
davranig éruntulleri, sosyal iletisim ve
etkilesimdeki kalici yetersizlikler, aynilikta
israrcilik, rutinlere agiri derecede baglilik
ve duyusal uyaranlara asiri derecede
hassasiyet ya da duyarsizlikla kendini
gOsteren, dogum sonrasinda 24. aydan
itibaren belirtileri cok yogun bir sekilde
gbrulen gelisimsel bir yetersizlik olarak
tanimlanmaktadir (4, 6).

yilinda Necmettin Erbakan Universitesi Ozel Egitim Bolumu Ogretim gorevlisi
oldu. Tagkesen halen Necmettin Erbakan Universitesi Otizm Caligmalari
Arastirma ve Uygulama Merkezi Mudur Yardimcisi olarak gérev yapmaktadir.

Sosyal iletisimde yasanilan eksiklikler
olarak duygu durumlarini paylasamama,
sosyal etkilesime cevap vermeme, sosyal
iletisim icin kullanilan s6zel olmayan
iletisimsel davraniglari anlamama ve
kullanamama, davraniglarini sosyal
ortama uygun sekilde ayarlayamama
gibi davranislar sayilabilir. Tekrarlayici
davraniglar ise ekolali, nesneleri dizme,
oyuncaklari gevirme, iglevine yonelik oy-
namama gibi kaliplasmig ve tekrarlayan
motor hareketleri, bir rutine israrla bagl
kalma rutinleri bozuldugunda sinir ve
stres gdsterme, ritlel olarak ayni davranig
ya da ctimleleri kullanma, ¢ok sinirl bir
konuya kars! asiri ilgi duyma ve duyusal
girdilerden gok rahatsiz olma ya da tam
tersi olarak duyusal girdilerden olagan
disi haz alma gibi duyusal olarak asiri
duyarlilik gosterebilirler.

Bunlarin yani sira pek ¢ok OSB'li birey
icin 6grencilikten yetiskinlige gegis zor
olmaktadir. Bazi OSB'li bireyler bu gegis
dénemlerini basariyla tamamladiklari
halde, buydk bir kisminin karsisina okul-
is-toplumsal katilim ve bagimsiz yasama
konusunda ¢oklu engel ¢ikabilmektedir.
Egitim, is, toplumsal yasam ve topluma
entegrasyon yetiskinlige gecis dénemin-
deki dort dnemli anahtardir (7). OSB'li
birey icin bu gecis dénemi degisim ve



belirsizlik zamanidir. Okul caginin sonuna
gelen OSB'li birey icin okulda kendisine
sunulan hizmetlerin kesilmesi ve yetiskin
bireylerin hayatinda tam bagimsiz olarak
bulunamamasi yinelenen sorunlar ya-
samasina sebep olacaktir. Lise bitirme
ddénemi her birey icin yetigkin yasamina
gecis acgisindan bir dénim noktasi
olarak kabul edilirse, OSB'li birey i¢in bu
dénem daha fazla sorunun yasandigi bir
doénemdir (8). S6z konusu bireyin tlim bu
problemlerle bas edebilmesinin en énemli
anahtari 6grenmedir. Ogrenen birey hayati
daha iyi anlamaya ve hayata katiimaya
baslayacaktir. Anlama ile kendini gosteren
kalict 6grenmenin temelleri arasinda ise
gbzlem ve dinleme vardir. Aytas, gézlem
ve dinlemenin tamamlanmasinda okuma-
nin bdytk énemi oldugunu, dolayisiyla
okumanin anlamanin en énemli dgesi
oldugunu vurgulamistir (9).

Otizm spektrum bozuklugu, erken ¢o-
cukluk devresinde belirtileri ortaya ¢ikan,
cogunlukla etkilerini bir &mar strduren,
bireylerin sosyal etkilesimlerini ve iletisim
kurma becerileri Uzerinde etkisi olan,
belli ilgi ve tekrarlanabilen davraniglara
sebebiyet veren noéro-gelisimsel bir
bozukluk seklinde tanimlanmaktadir
(10). Otizm kavraminin John Hopkins
Universitesinde gérev yapan psikiyatri
uzmani Leo Kanner'in arastirmalari
sonucu ortaya atildigi (1), Leo Kanner'in
yaptigi calismalari takiben otizmin se-
beplerini ve otizmli bireylerin karakter
Ozelliklerini tespite yonelik birgok ¢alig-
manin yapildigi gértlmustdr. GUndmuzde
otizmli bireylerin karsilastigr sorunlar iki
acidan asagidaki sekilde gruplanarak
ele alinmaktadir (6, 11): Birincisi sosyal
iliskilerindeki ve sosyal gelisimlerinde
yetersizlikler, ikincisi ilgi alanlari, etkin-
likleri kisith ve tekrarlayicidir.

Otizmli bireylerin sosyal becerileri, dil
gelisimleri ve davraniglarinda problem
yasamalari muhtemel gérinmektedir.
Bu sorunlar genelde diger insanlar ile
iletisim kurarken, arkadasliklarinda ve
sdylenenleri uygularken guglukler ya-
sama seklinde kendini gosterir. Otizmli
bireyler kimi durumlarda ¢ok Uzgin
olabilir ve de kendisini neyin etkiledigini
tam ifade edemeyebilir, kimi zaman da
kendilerini ne sekilde sakinlestireceklerini
bilemeyebilir. Blytk ¢ogunlukla deyim,
atas6zU gibi mecaz anlamdaki s6z
Obeklerini anlayamazlar. Fakat sistemli
bir egitim, arkadas, okul, aile ve 6gretmen
destegiyle bu sorunlarin daha kolay
Ustesinden gelmeyi 6grenebilirler.

Otizm Spektrum Bozuklugu
ve Egitim Destegi

Otizmli gocuklar icin gelistirilen ilk egitim
programlari olarak Ivar Lovaas’in uygu-
lamali davranig analizini temel alarak
yUrGttagu calismalar ve Eric Schopler
tarafindan gelistirilen TEACCH progra-
mi gdsterilebilir. Bu ¢alismalar otizmli
¢ocuklar igin olduk¢a olumlu sonuglar
ortaya koyarken gunumizde hala
gecerliliklerini korumaktadirlar. Egitsel
yerlestirme, bireyin otizmden etkilenme
siddetine gore farklilik géstermektedir.
Dusuk iglevli veya agir otizmli bireylerle
orta duzeydeki otizmli bireylerin, kendi
yetersizliklerine, 6grenme 6zelliklerine
uygun ayrica gelistirilmis programlar ile
egitim veren 6zel okullarda egitimlerini
almalari daha uygun gértimektedir. Buna
karsin, yeterliligi yUksek veya hafif otizmli
bireylerin normal gelisimdeki akranlariyla
birlikte ama egitim programinda yeni
uyarlamalar yapilmasi sartiyla egitim
almalari desteklenmektedir. Son yillarda
gerek Ulkemizde gerekse yurt disinda
otizmlibireylerinteghisive rehabilitasyonu,
Ozel egitim teknikleri konularinda birgok
bilimsel calisma gerceklestirilmistir. (7, 9,
11, 13, 17) Otizmli bireylerin dogru egitim
ortamina yerlestirimesinde, bireylerin
ayrintili ve dogru bir sekilde degerlen-
dirilmesi bUyuk éneme sahiptir. Ayrintili
degerlendirmenin standart testler, aileyle
gbrlsme ve dogal ortamlarda gbzlem

Otizm Spektrum Bozuklugu
(OSB) dogumdan itibaren
muhatabin gbzine bakma,

ortak dikkat ve isaret etme
davranigslarinda gérulen
yetersizlik ve isteksizlik ile
belli olmaya baslayan, U¢
yasindan énce ortaya ¢iktigi
gorulen, iletisim ve sosyal
etkilesim bozuklugunun
yani sira sosyal davranis,
dil, algisal fonksiyonlar,
tekrarlayan davranislar ve
ilgiler ile kendini g&steren,
hayat boyunca devam eden
ve belirtilerin gérantimunde
ve derecesinde kisiden
kisiye degisiklik gdsterebilen
gelisimsel nérobiyolojik bir
bozukluktur.
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gibi degerlendirme kriterleri kullanilarak
iletisim-dil becerisi, sosyal-uyumsal
davranig, bilissel-akademik beceri
alanlarinda yapiimasi gocuga en uygun
egitsel yerlestirmenin ve bireysellestiril-
mis egitim programinin hazirlanmasinda
temeli olusturmaktadir (18).

Ulkemizdeki otizm spektrum bozuklugu
tanisi olan bireyler diger 6zel gereksinim
gruplarindaki bireyler gibi kaynastirma
egitimi sinifinda, genel egitim okullarin-
daki 6zel egitim sinifinda ve otizm veya
diger gelisimsel yetersizliklerdeki bireyler
icin hazirlanan 6zel e@itim merkezleri ya
da okullarda 6grenim goérebilmekteler.
Ayrica, 6rgtin egitimde devam edebilen
otizm spektrum bozuklugu tanisi olan
bireyler 6zel egitim okullarindaki 6rgin
egitimden, 6zel egitim ve rehabilitasyon
merkezlerindeki destek egitim hizmet-
lerinden faydalanabilmektedirler (11).
Otizmli bireyler okuléncesi, ilkokul,
ortaokul, lise (meslek egitimi verilen
liseler dahil) ve yuksekdgrenim gibi her
dlzeydeki kaynastirma egitiminden
faydalanabilmektedirler. Kaynastirma
egitiminin oldugu ortamlarda 6grenim
gbren otizm spektrum bozuklugu olan
bireyler, normal gelisim gésteren akran-
larina uygulanan mdfredat programini,
Bireysel Egitim Programi (BEP) temelli
yapilan uyarlamalarla, dizenlemeler cer-
cevesinde ve destek egitim hizmetlerden
yararlanarak takip etmelidir (11).

Bir Annenin Anlatimi ile
Otizm ve Sosyal Hayat:

OSB'li olan 6zel bir evlada sahip bir
annenin duygulari:

“Otizm ile 2002 yilinda tanistik. O yillarda
sanki kimse bu hastaligi duymamist.
Oglumuz iki yasindaydi ve tek fark
edebildigimiz bir seylerin ters gittigiy-
di. Teshis iki buguk yasinda kondu.
Teshiste nispeten gec¢ kaldik, ¢cunku ilk
bebegimizdi ve tecribesizdik. Hastaligin
klinik bulgulanni bizim gibi cevremiz de
duymamisti ve glizel gérdndmild, fiziken
lyi gelisen oglumuza kimse bir hastalik
yakistiramiyordu. Klise cimle: “Babasi
da gec¢ konustu.”

Teshisi almak ¢cok korkunctu. Otuz yagin-
daydim ve hayatim yatili okul gibi yerlerde
sikintilarla ge¢cmisti. Simdi 47 yasindayim
ve hala diyebilirim ki yasadigim en blylk
aclydi. Bu aci her gin yenilenen, her
guin bambaska sikintilarla zorlasan ve
her gecen guin biraz daha dibe battigimi
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dusdndugdm, moral ve motivasyonumun
surekli ddsuste oldugu, artik yeni bir
gundn gelmesini istemedigim glnler
yasatiyordu. Zannediyorum béyle on yil
yasadik.

Oglumuz daha dogmadan baslayan
harika hayallerimiz sadece teghisi alana
kadar devam etti. En iyi okulda okuyup
basarili ve iyi bir hayati olma ihtimali artik
yoktu. Gegelim bunlan meger oglumuz
iki buguk yildir biz, anne babasinin bile
farkinda degilmis. Yasadigimiz sehirde
guven veren, ehil bir rehabilitasyon mer-
kezi yoktu. Haftada ti¢ gln, 45 dakikalik
ders igin, arabayla 3-4 saatlik mesafedeki
baska bir ilde bulunan rehabilitasyon
merkezine basladik. Sansimiza -ki o
guinlerde isini lyi yapan bir merkeze
rastlamak tamamen sans isiydi- okul iyi
bir okuldu. Merkezde odlumuzu degerlen-
diren egitmenin “Berke ¢ok sansli, erken
fark etmissiniz, bunlar halledilemeyecek
sorunlar degil,” cimlesi hala gticimdin en
bliyik dayanagidir. O glinlerin gercekten
tek guizel seyiydi. lyiki de séylemis, yoksa
ayakta kalamaz ve savasamazmigim.

Teshisle artik normal hayatimiz bitmisti.
Cunkd elimizde haftada sadece Ui¢ saat
egitim alabilecegimiz bir rehabilitasyon
merkezi vardl. Bize hastaligi tam olarak
anlatacak, gelisimi ve egitim adimlarini
takip edip rehber olabilecek genel olarak
kabul gérmdis bir otizm uzmani yoktu.

ALyl

-

Buytiik illerde duyabildigimiz isimlerden
randevu almaya caligiyorduk ama ya
alamiyorduk ya da ¢ok masrafliyadl.
Zaten Onerilen tedavilerin hepsi déviz
cinsinden dcret istiyordu. Oglumuzun
kres ortaminda akranlara ihtiyacr vardi
ama hicbir kres oglumuzu kabul etmiyor-
adu. Ogluyla oglumuzu oynatsin diye bir
kadin tutmugtuk ve aylik (cret édtyorduk.
Resim yapmayi ¢ok seviyordu ama d(iz-
guin bir resim kursuna génderemedik.
Ders verdirmek isteseniz ders Ucretini
COK yliksek tutuyorlardi. Yemek yapmayi
severdi ama gdénderebilecegimiz bir
yemek kursu yoktu. Mdzigi severdi ama
mdzik egitimi aldiramadik ¢lnkd bdtin
bu kurs ve egitimlerin, otizmin egitim ve
rehabilitasyonu ile esguddmid ydrdtdl-
mesi gerekiyordu. Tum bu calismalarin
kapisi normal ¢ocuklara acgikti. Kimse
otizmli ¢ocukla ilgilenmek istemiyor,
ilgilenecegini sdyleyenler de ylksek
tcret istiyordu. Oglumun genel olarak
on sekiz yili béyle gecti. Aslinda bu
suiregte anlatilacak daha ¢ok sey var
ama bana bdyle bir firsat verilmisken
énce kendime sonra sizlere séylemek
istedigimi sikmadan séyle ézetleyeyim:

1- Otizm veya baska émdr boyu si-
rebilecek bir hastalik veya engel, bir
anne-babanin basina gelebilecek en
blyuk sikinti. Otizm 6zeline dénersem,
hastaligin siddetine gdére anne ve
babanin kiyameti kopuyor. Oyle adir ve



aciz birakan bir rahatsizlik ki maddi ve
manevi yénden bir anne-babanin kendi
bagina Ustesinden gelebilmesi mimkdn
degil. lyi bir egitimle de her seyin daha
iyiye gidecegdini bilirken elinizden bir sey
gelmeyip gerekene glcdnlz yetmeyince
sorunlar kat kat agirlasiyor ve iyice
hayattan kopuyorsunuz. Cok vaka bili-
yorum. Bosanmalaria babalar alip basini
gidiyorlar, anneler bir bagina eviatlaryla
kaliyoriar. lyi bir tedaviyle mucize gibi
iyilesecedi vadedilen ¢cocuklarin aileleri,
banka kredlisi gekip borg icinde kivraniyor.
Anne baba hastalaniyor... Bu nedenle
insanin insana en ¢ok muhta¢ oldugu
zamanlar béyle zamanlar.

Mesela oglumuz on yagina gelinceye
kadar en blyuk hayalim evimizin ev gibi
oldugu, sabah kahvaltinin yapilip aksam
yemegin yendigi sonra da uyunabilen bir
gecesiolan yuva. O ylzden bu durumdaki
insanlara karsi hassas olmayi 6grenme-
liyiz. Kendimizi bu hususta ézel olarak
egitelim. Bir sekilde guinltik yasantimizda
isimiz vesilesiyle veya komsumuz olarak
hayatimiz kesigirse, bu insanlara karsi
mesatfeli olmak yerine “sen de bizdensin
sadece buglnlerde sorunlarin ¢ok agir
ama gegecek,” anlaminda yaklasalim.
Cdnku o gunlerde kendimi normal
yasayan insanlardan farkli boyutta ve
artik onlann yasadigi gibi bir hayata sahip
olamam gibi ddsdndrddm. Dislandigimi
hissederdim. Yine hatirliyorum da inan-
masam bile birilerinin bana gececek
demesini beklermigim. Oysa ben “Siz ne
yaptiniz da baginiza bu geldi,” cimlesini
duydum. Halbuki ok degil belki kisa bir
sure sonra o cimleyi sarf eden de baska
agir bir sorunla ugrasacak. Ctinkd hayat
gordigim kadariyla genellikle herkesi
ugragtinyor.

2- Bu kadar agir sorunlar igin devletin tim
kurumilarr ile bir eylem plani gelistirmesi
gerekir, zira insanlar veya sivil toplum ku-
ruluslar da deviet glct olmaksizin kligtk
lokal iyilikler disinda bir sey yapamaziar.
Cunkd sorunun giderilmesi icin etkili ve
tlke genelinde uygulanabilen ¢ézimler
ve kolayliklar gelistiriimelidir. Ancak
bdylece bir hasta cocuk ve ailesinin yok
olusuna veya buylk sorunlar yumagina
déntsmesine engel oluruz. Oteki tirlii de
anne-babayi kaybetmedigimiz gibi belki
de otizm teshisi almis bircok cocugumuz-
dan 6zel yetenek ve ilgi alanlarina gére
lilkede veya dlnyada parmakla gdste-
rilecek &zel bireylere sahip oluruz. Artik
istatistikler 67 dogumda bir otizm vakasi
gordldagund bildirdiginden, kabul edelim

ki otizm sadece bizim degil Ulkemiz ve
insanlik icin agir ve ciddi bir tehdit. Yine
istatistikler gosteriyor ki, ilkégretim yasina
kadar isabetli bir rehberlikle alinan dogru
egitim ve rehabilitasyon sonucunda ¢o-
cuklanmiz normal bir okula baslayabiliyor
ve nerdeyse sorun olmaktan ¢ikiyor.

Su an yasadigim sehirde otizmli bir
cocugun, egitimi icin gidebilecegi, yeni
harika bir 6zel okul var. Bu okul ilimiz
Selcuklu Belediye Baskanligi, Blytksehir
Belediyesi baskanligi, Necmettin Erbakan
Universitesi is birligi ve ilin Ust diizey
blrokratlan ile hayirsever vatandaglarin
maddi destekleri sonucu olugturulan bir
vakif (SOBE Vakfy) tarafindan ézverili bir
sekilde hizli ve emin adimlaria igini yapiyor.
Yasadiklanmdan sonra bdyle bir gercek-
lige inanamiyorum. Eger oglumu teshis
aldigr guin bdyle bir okula getirebilseydim
kuvvetle muhtemel su an hayatimizda
otizm diye bir sorun olmayacakt. Oglum
kuvvetle muhtemel &zel yetenegi olan
bir konuda alkis aliyor olacakt. Egim ve
ben mesleklerimizin basinda Uretimden
dusmeyecek, oglumuzun egitimini isi iyi
bilen ellere teslim edecektik. Sehir sehir
uzman arayip vanmizi yogumuza harca-
mayacaktik, hatta Amerikalara tahlil icin
sag, kan numunesi géndermeyecektik.

Neticede boyle agir hastaliklarla karsi kar-
slya kalindiginda bir de rehberlik ve tedavi
imkanlan da bulamiyorsaniz nefes bile
alamiyorsunuz. Lttfen bu durumdaki in-
sanlan dertleriyle bas basa birakmayalim.
Onlar igin yer demir g6k bakir olmasin.
Bilelim ki boyle bir durumdan sadece
o insanlar degil toplum da zarar gérdr
ve mutlaka o sorun bir giin bambaska
bir boyutuyla bizim hayatimizi da etkiler.
Her insan kiymetlidir. Her insan hayat
degerlidir. Dilerim otizm ve diger tim
émdr boyu stren rahatsizliklar ve agir trav-
malarin tstesinden gelebilecek bireysel,
kurumsal ve toplumsal donanimlanimiz en
ideal dlizeye erisir ve hassasiyetimiz hep
canli kalir. Clnkd her seyin basi saglik. ..
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(Locuklarda genetik
nastalklar ve yeni eglimler

Dog. Dr. ibrahim Akalin

enetik hastaliklar altta

yatan nedenlerine gére

kromozomal hastalik-

lar, tek gen hastaliklari

ve hem genetik hem

de cevresel faktorlerin
etkisinde ortaya cikan multifaktoryel
hastaliklar olarak d¢ sinifta incelemek
muUmkundutr (1). Bu olus nedenleri
glntmuzde Tibbi Genetik hekimleri
tarafindan genetik tani merkezleri bunye-
sinde gerek kromozomlarin incelenmesi
gerekse molekuler dizeyde kodlayan ve
kodlamayan DNA bolgelerinde bulunan
mutasyonlarin saptanmasi yolu ile ortaya
konulmakta ve genotip-fenotip iligkileri
yapllarak hastaliklara tani konulabilmek-
tedir.

Bu asamada tani koymak hastaliga sahip
birey acisindan bazi hastaliklarda ¢cok
6nemli olmakla birlikte bircok genetik
hastalikta DNA'da meydana gelmis olan
degisikliklerin normale donlsU ya da wild
yani yaban hale getiriimesi hentz rutine
girebilmis bir uygulama degildir. Ancak
molekuler biyolojide yapilan yogun
calismalarda kaydedilen son ilerlemeler
bu konuda olduk¢a umut vericidir. Bu
nedenle simdiye kadar taniigin yapilan
gerek yogun cabalar gerekse maliyeti
ylksek harcamalar bosuna olmayip
ileride rutine girebilmesi durumunda bu
yeni tedavi yaklagimlarinin uygulanmasi
icin olmazsa olmaz olacaktir. Genetik
hastaliklarin ise bazi yas faktéri gézeten
hastaliklar disinda (6rne@in Huntington
hastaliginin ileri yasta ortaya ¢cikmasi ya
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da multifaktoryel bir hastalik olan tip Il
diyabetin kirkli yasglarda ortaya ¢ikmasi
gibi) bircok tipi cocukluk caginda klinik
bulgu vermekte ve bu nedenle gocuk
genetik hastaliklari olarak siniflanabil-
mektedir. Bu kapsamda 6zellikle tek gen
hastaliklari buyUk bir pay olmakta ve bu
grup icinde ise enzim eksiklikleri ve depo
hastaliklari genis yer tutmaktadir. Bu
gruplara iskelet displazileri, hematolojik
kanserler ile diger onkolojik hastalik-
larin yani sira sik gortlen ve yasamla
bagdasan kromozom anomalilerini de
ekleyebiliriz. Genel anlamda ise aslinda
2000'de bir sikliktan daha az gorulen
hastaliklar nadir hastaliklar olarak adlan-
dinimaktadir ki sonugta hemen hemen
butlin genetik hastaliklar bu grupta yer
almaktadir (2). Klinikte gérdlen yukarida
bahsedilen hastaliklar basta olmak tGzere
genetik hastaliklarin temelinde DNA da
meydana gelen tek bir ntkleotid (baz)
degisimi (Single NUkleotid Polimorfizm-
SNP) degisiminden tutunda tum bir
kromozomun kaybi ya da kazanimi kadar
genis bir 6lcekte degisiklige neden olan
mutasyonlar yer almaktadir. Bu acidan
yazimi bu nedenlere yodnelik olarak
dizayn edecek ve gerek 6nleme gerekse
gunumuzdeki genetik tedavilerinden
bahsetmeye calisacagim.

Kromozomal Hastaliklarda

Cocukluk cagr kromozom hastaliklarinda
en sik karsimiza ¢ikan klinik bulgulari,
yasamla bagdasmasi nedeni ile Turner
Sendromu, Down Sendromu, Edward ve

Patau Sendromlari gibi monozomi ya da
trizomilerdir (1). Burada gametogenez
sirasinda kromozom segregasyonun-
da gerceklesen mayotik ayrilmama
(nondisjunction) en 6nemli nedenlerdir
ki konvansiyonel kromozom analizleri
ile tani koyulabilmektedir. Daha nadir
olarak ise ®énemli dismorfik bulgular
veren kromozom duzeyinde basit sito-
genetik analiz disinda floresan insitu
hibridizasyon, kromozom microarray ya
da array CGH (comperative genomik
hibridizasyon) gibi molekuler sitogenetik
analizler ile tani konulabilen kromozomal
mikrodelesyon sendromlaridir. Buna
ek olarak daha nadir ve de aileye 6zgu
olan dengeli translokasyon tasliyicisi
ebeveynlerden dogan dengesiz trans-
lokasyon taslyicisi gocuk hastalardir.
Bu son durumda parsiyel trizomiler ya
da monozomiler eslik edebilmekte ve
etkilenen kromozom boyutuyla baglantili
klinik bulgular gérulebilmektedir. Bu tur
hastalarda basit sitogenetik analizler ile
tani koyulabilse de farkli durumlarda
algoritmik olarak FISH ya da array CGH
uygulamalari gerekebilmektedir.

Ayrica DNA dizileme teknolojisinde son
10 yilda yasanan sicrayici gelismeler
¢zellikle anne kaninda dolasan serbest
DNAnin (cfDNA) saptanmasina ve bu
DNA Uzerinde genetik analizlerle ana-
lizlerle bazi trizomi ve monozomiler ile
bir kisim mutasyonlarin varliginin gebelik
sirasinda anne kanindan saptanmasina
imkan saglamistir. Ancak yine de bu
calismalar tarama niteliginde kalarak



amniyosentez ile dogrulanmasi gerek-
liligini korumustur.

Bu noktada gerek mayotik ayriimama
gerekse benzer DNA dizisi nedeniyle
esit olmayan caprazlanma (unequal
crossing over) ya da dogru eslesmeme
(misalignment) nedeniyle veya bir trans-
lokasyon nedeniyle oldugu kabul edilsin
krommozom anomalilerini kromozom
duzeyinde henliz tedavi edici yetimiz ya
da yéntemimiz bulunmamaktadir. Bu ne-
denle etkilenmis bir bireye tedaviimkani
bulunmamaktadir. Ancak bir sonraki
nesilicin &nleyici ya da koruyucu tedavi
dusunulebilir ki burada daha éncelleri et-
kilenmis ancak henliz dogmamis bireyin
gebeliginin sonlandirimasi uygulanagel-
mekte iken gindmuzde yardimci Ureme
tekniklerinin genetik tani yéntemleri ile
birlestiriimesiyle saglikli olan embriyonun
anne rahmine yerlestiriimesini dngéren
preimplantasyon genetik tani (PGD)
yontemi kullanilabilir. Bu sayede hasta
olmayan bireylerin dogmasi saglanabilir
kitedaviden ziyade tani destekli dnleyici
tedavi olarak tanimlanabilir. Bu yéntemde
taslyici anne ve babadan tup bebek yon-
temiyle elde edilen yumurta ve spermler
dis ortamda birlestirilir ve dérdinct
guinde sekiz hiicre agsamasindaki emb-
riyodan alinacak tek hucrede genetik
tani yontemleri kullanilarak kromozom
anomalisi bulunmayan embriyolar anne
rahmine yerlestirilerek gebelik saglanmig
olur. Béylece ilgili kromozomal hastaligi
bulunmayan bireylerin yasam bulmasi
saglanabilir.

Tek Gen Hastaliklarinda

Molekuler genetikte yasanan gelismeler
ve kesfedilen yeni ydntemler tek gen
hastaliklarinin tedavisi adina 6énleme
ve korunmadan ziyade hasta birey i¢in
de tedavide yeni umutlar dogurmustur.
Onceleri gen tedavisi olarak bilinen ve
DNA'yI dlizeltme ¢abalariigin kullanilan
Cinko Parmak (Zinc-Finger), TALEN'ler
ve transpozon yontemlerinin yerine
gUndmuUzde son 5 yilda kesfedilen ve
gelistirilen daha ucuz ve daha kolay
uygulanabilir olan CRISPR-CAS9 sistemi
kullanilimaya baslanmistir (3). Ozellikle
bakteriler birimmun yanit gibi kendilerini
enfekte eden virUsleri yeniden taniyabil-
mek adina kendi genomlarina o viruse
ait belirli DNA pargalarini entegre etmesi
ve bu yolla bir sonraki ayni virisle efekte
olmalari durumunda virisiin DNA’sInI
parcalayabilme yetenegi kazandiklari bu
yodntemde dlzenli araliklarla serpistirilmis

palindromik tekrar kiimelerini ve bir kesim
enzimi olan Cas9 sistemini kullanmak-
tadirlar (4). Rehber bir RNA parcasliyla
hangi DNA bdlgesine baglanacagini
belirledigi bu yontem giniimuze gen
susturulmasina ya da bir DNA bolgesine
istenilen uzunlukta bir genom parc¢asi
yerlestirebilmeye olanak saglamaktadir
(4-6). Bu yolla genom duzenlemede yeni
ufuklar agmis ve tengen hastaliklarinda
mutasyonlu bélgenin yeniden yaban hale
getirilebilecegdi 6ngérdlmustdr (3-7). Bu
kapsamda yapilan baz ¢alismalarda
basari elde edilebilmis ancak henlz spe-
sifisitesi Uzerinde %10'luk basari dlzeyi
asllamamistir. BUtln bir genomiginde tek
bir noktayi spesifik olarak hedeflemek
yerine hedef disinda bilinmeyen baska
bolgelere de baglanabilme 6zelligi yon-
temin uygulanabilirligini kisitlamaktadir.
Bu sebeple olusabilecek gértlemeyen
yan etkiler nedeni ile daha spesifik bag-
lanma bdlgesini taniyabilecek referans
RNA'lar gelistiriimeye ¢alisiimaktadir
(8). Tahmin ederim ki gelecek on yilda
bircok genetik hastalik genetik nedeni
duzeltiimek yoluyla tedavi edilebilir
olabilecektir.

Ote yandan preimplantasyon genetik tani
ile iliskilendirilerek de genomu mutasyon-
lu embriyonun elimine ediimesine yénelik
etik kaygilarin da énlne gecilebilecek,
ilgili embriyo Gzerinde CRISPR ydntemi
kullanilarak yapilabilecek genom du-
zenleme ile embriyonun ve hatta daha
geriden yumurta ve spermin hastaliksiz
hale getirilmesi bir nevi embriyonun

Kanser hlcrelerinin dogasi

geregi genetigi farkli
yollarla bozulmustur ve
tedavide bu htcrelerin
simdilik éldUrulmesi
amaclanmaktadir. Bu
bakimdan hucresel tedaviler
dnem kazanmis ve T hucre
muUhendisligi gelistirilmigtir.
T hdcre mUhendisligi

ile geligtirilen ve kimerik
antijen reseptord (CAR)

ile donatiimig sitotoksik
hdcrelerin ilgili kanser
hacrelerine karsi daha
6zgun ve etkili éldurtcu
glcu basariyla tatbik
edilmektedir.
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genetik tedavisi mimkun olabilecektir.
Bu sayede hem tedavi hem de énleme
ve korunma saglanmis olabilecektir.

Ancak bu asamada esey huUcreleri
Uzerinde yapllabilecek genom dizen-
lemenin yeni etik ve hukuki kaygilari da
doguracagi asikardir. Nitekim Glkemizin
de imzaladigi Biyotip Sézlesmesi’'nin 13.
maddesine gére “insan genomunu de-
gistirmeye yonelik birmtdahale, yalnizca,
onleme, teshis ve tedavi gayeleriyle ve
sadece amacinin, herhangi bir altsoyun
genomunda degisiklik olmamasi halinde
yapilabilir’ denilmektedir (9). Bu kap-
samda embriyo ya da 6ncesinde sperm
veya yumurta genomunda yapilacak bir
duzenleme tedavi amaci gutse bile bir
altsoyun genomunda disilik yapilmasi
anlami kazanacaktir. Bu durum hukuki
sUrecleri de beraberinde getireceginden
tibbin gelismesine bagl yeni ulusal ve
uluslararasi hukuki duzenlemelerin
de gerekliligi ortadadir. Bu aykiriliklar
“Karsilastirmali Hukukta Genom DUzen-
leme” baglikli tip hukuku yUksek lisans
tezimde etraflica tartistigimdan burada
kisaca degindim (10). Bu kapsamda
CRISPR yontemi kullanilarak genetik
hastaliklarda yapiimaya ¢aligilan bazi
calismalarn ve elde edilen basarilar
Ozetleyebiliriz. Gerek nadir hastalikla-
rin hayvan modelleme ¢alismalarinda
gerek ila¢ endUstrisinde gerekse genom
duzenleme ile genomdaki mutasyonlarin
duzeltiimesinde yaygin bir arastirma
alani olarak yer bulmustur (11-13).

Cocukluk Cagi Timérlerinde T
Hiicre Miihendisligi ile Hiicresel
Tedaviler ve Gen Tedavileri

Kanser hucrelerinin dogasi geregi
genetigi farkl yollarla bozulmustur ve
tedavide bu hicrelerin simdilik éldurtl-
mesi amaclanmaktadir. Bu bakimdan
hicresel tedaviler 6nem kazanmis ve
T hucre muhendisligi gelistiriimistir. T
hidcre muhendisligi ile geligtirilen ve
kimerik antijen reseptdrt (CAR) ile
donatiimis sitotoksik hucrelerin ilgili
kanser hucrelerine karsi daha 6zgln
ve etkili 6lddrdct glcin basariyla tatbik
edilmesi kemoterapilerin etkinliginin
yaninda ¢zellikle son dénem hastalara
yeni umutlar dogurmustur (14-15). Bu
konuda gelistirilen CAR-T cell'ler I6semi-
ler yaninda beyin gibi solid timorleri ve
diger metastatik kanserlerde de etkinlik
gOsterebilmistir (16). Burada strateji
hastanin kendi immdn htcrelerini alip
onlarin genetik modifikasyonlarla yine
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hastanin kendi kanserine karsi daha etkin
hale getiriimesi ve kanser agisi olarak bu
hdcrelerin yine hastanin kendisine veril-
mesi yoluyla antikanser tedavi yaklagimi
olarak sunulmasidir (17). Bu yontemler
henlz son safhada son care sekliyle
hastalarda denenmeye baglanmis ve
son birkag yildir elde edilen sonuclarda
tumorler kicultdlebilmistir. Ozellikle son
birkac yilda bu yeni stratejiler CRISPR
yontemiile de birlestirebilmis ve genetik
modifikasyonlara ek olarak regulatér T
hucrelerinde yapilan CRISPR araciligen
susturmasi ile sitotoksik huicrelerin etkin-
ligi arttinlarak antikanser cabada 6nemli
basarilar elde edilmeye baglanmistir (18).

iskelet Displazilerinde
Yeni Umutlar

DNA Uzerindeki hasarlarin giderilmesine
yonelik cabalar strerken bir yandan hala
sinyal iletiminde gorev alan kaskadlarda
aktif olan ve mutasyon etkisini de gerek
fonksiyon kanimi (gain of function) ile aktif
olan gerekse fonksiyon kaybi (loss of
function) ile sonuglanan proteinleri hedef
alan molekdllerin de gelistiriimesine
devam edilmektedir. Bu kapsamda yakin
bir zamanda gelistirilen C-tip natritretik

Onumaizdeki on yil, insan
genom projesi ile insan
genom haritasinin ortaya
konulmasini takiben
gectigimiz son 20 yilda
kesfedilen yeni genom
dizenleme yontemleri

ile gerek cocuk genetik
hastaliklari icin gerekse
eriskin caga ulasmis genetik
hastaliklari icin gen tedavisi
uygulamalarinda énemli
gelismelerin yasanacag! bir
zaman dilimi olacaktir.



peptit analogunun ¢cocukluk caginda
tani konulmus ve henulz erken yasta
uygulanmasi ile FGFR3 mutasyonuna
bagl cucelikte (akondroplazi) boy
kisaligr sorununu asabilecek tedavi
edici uygulamasi Faz 1 asamasina
gelmistir (19). Bu konuda da onceleri
blylme hormonu tedavisi, ortopedik
ekstremize uzatma ¢abalarinin énune
gecerek akondroplazinin tedavisinde
yeni umutlar belirmistir. Ayni molekU-
lun kafa kemiklerinin erken kapamasi
(kraniyosinoztoz) ile giden Crouzon
Sendromu’nda da etkili olabilecegine
de dikkat ¢ekilmistir (20).

Sonu¢ olarak molekuller genetikte
yasanan hizli teknolojik gelismelerle
gerek DNA duzeyinde gerekse protein
dizeyinde yeni tedavi modaliteleri
gelismektedir. Onumuzdeki on vyil,
insan genom projesi ile insan genom
haritasinin ortaya konulmasini takiben
gectigimiz son 20 yilda kesfedilen yeni
genom dlzenleme yéntemleri ile gerek
¢ocuk genetik hastaliklari icin gerekse
eriskin caga ulasmis genetik hastaliklari
icin gen tedavisi uygulamalarinda énemli
gelismelerin yasanacag! bir zaman dilimi
olacaktir.
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(Cocuklarda kronik
nastalklar ve yeni eglimler

Prof. Dr. Fahri Ovali

ocuklarin kronik hastaliklari

6nemli bir saglik sorunudur.

Kronik hastaliklarin gesitli

tanimlari yapilabilir. ik yapi-

lan tanimlardan birine gére

kronik hastalik “Herhangi bir
yiliginde Ug aydan fazla stiren veya bir ay-
dan uzun sUre hospitalizasyon gerektiren
ve gocugun gunluk hayatini herhangi bir
sekilde engelleyen élUmcul olmayan fizik-
sel bir durum” olarak tanimlanir (1). En gok
kabul edilen bir diger tanim ise s6yledir:
“Biyolojik, psikolojik veya kognitif temeli
olan bir yildan uzun suren ve sunlardan
en az bir kosulu saglayan durumlardir: 1)
saglikli akranlarina kiyasla fiziksel, kognitif,
duygusal ve sosyal alanlardaki fonksiyon
veya sosyal rol kaybi olmasi, 2) fonksiyon
veya sosyal rol kaybini telafi edebilmek
icin ilag, dzel diyet, medikal teknoloji,
yardimci cihaz veya kisisel yardim ihtiyaci
olmasi, 3) yasina goére olagandan fazla
tibbi hizmet, psikolojik destek veya egitim
hizmeti veya 6zel tedavi, girisim veya okul
veya evde ¢zel kosul ihtiyaci olmasi (2).”

Cocuklarin gecirdigi kronik hastaliklar
hayat boyu slren etkiler meydana
getirir. Son yillarda korunma, tani ve
tedavi yontemlerinde ortaya ¢ikan yeni
gelismeler, yeni gorunttleme teknikleri,
tanisal genetik testler ve gelistirilen ilaglar,
1970’lerin sonlarina kadar élumcul kabul
edilen veya pek fazla bilinmeyen birgok
hastaligi azalttigi gibi bu hastaliklarin yol
actigr uzun dénemli morbiditelerin bir kis-
mini azaltmisg, bir kisminiise gogaltmistir.
Cocuklukta tani alan birgok hastaligin
erken tani, agresif tibbi tedavi ve yeni
teknolojilerin kullanimi ile erigkin yaslara
ulagsmasi sonucu bu kisilerin sagkalim
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Fakultesi Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali bagkanidir.

sureleri artmig, bununla birlikte okula
devam etme, bir isyerinde calisma ve
aile ve topluma katkida bulunma oranlari
da artmistir. Eskiden tedavisinin oimadigi
kabul edilen ve ¢cok uzun slre sagkalim
saglanamayan basta kanserler olmak
Uzere kistik fibroz, serebral palsi, juvenil
romatoid artrit, astim, obezite, orak hicreli
anemi, hemofili, AIDS gibi birgok hasta-
liga sahip bireyler artik daha uzun sure
yasayabilmektedirler ve bu hastaliklarin
artik birer erigkin hastaligi olarak da kabul
edilmeleri gerekir (3).

Kronik Hastaliklarin Onemi

Ozellikle beyin gelisiminin ve nérolojik
maturasyonun saglandigi ik 3 yasta
ortaya ¢ikan kronik hastaliklarin uzun
dénemdeki etkileri daha belirgindir. Beyin
gelisiminin erken dénemde etkilenmesi
bazi yapisal, metabolik ve hormonal
degisikliklere yol acabilir ve bunlarin
sonucunda kisa veya uzun dénemli
bilissel, duygusal veya sosyal fonksiyon
bozukluklari ortaya ¢ikabilir (4-7). Myelin
ve sinapslarin olusumunun bozulmasi,
mikrovaskdler yatagin gelisiminin bozul-
masl ve beyin gelisimini saglayan biyo-
kimyasal yolaklarin bozulmasi zamanla
ortaya gikan 6zlrlere yol acar. Hastaligin
ortaya ¢ikis zamani, hastaligi etkileyen
cevresel faktorler (genetik zemin, dogum
sekli vb.), hastaligin agirlik derecesi ve
sresi, tedavinin sUresi, hasarin akut veya
kronik etki birakma derecesi ve etkilenen
beyin yapilarinin cinsi ve ciddiyeti gibi
bircok faktdr kronik hastaligin gidisatini
ve engellilik durumunu etkiler (8, 9). Bu
mekanizmalarin bilinmesi tedavide yol
gOsterici olabilir.

Kronik hastaliklar hastanin kendisini oldu-
gu kadar ailesini de ciddi sekilde etkiler.
Kronik hastaliklarin prevalansindaki artisin
hastalar Uzerinde fiziksel, psikososyal
duygusal ve davranigsal etkileri oldugu
kadar saglik hizmetleri tzerinde de finan-
sal ve organizasyonel etkilerinin olmasi
kacinilmazdir. Bu hastalari “kabul etmeye”
hazir olmayan saglik sisteminin ve erigkin
hekimlerinin uygun dizenlemeleri, egitimi
ve yapisal degisimleri yapmalari gerekir.
Diger yandan bu oranlar, tlkeler arasinda
ve zaman i¢inde saglik sisteminin karsi-
lastinimasi igin yapilan galigmalarda da
bir parametre olarak kullanilabilir (10).
Kronik hastaliga sahip olan gocuklar daha
fazla hastaneye yatar, saglik kuruluslarina
dahafazla bagvurur ve daha fazla kaynak
harcarlar (11).

Kronik Hastaliklarin Prevalansi

Kronik hastaliklarin toplumda ne kadar
cocugu etkiledigi tam olarak bilinme-
mektedir. Bunun en buyUk nedeni,
tanimlamalardaki farkliliklardir. Prevalans
calismalarinda %5 ile %30 arasi rakam-
lara ulagiimistir (12). Bu durum, kronik
hastaligin tanimindan kaynaklandigi
gibi vakalarin ulasiima ydntemlerinden
de (kendisinin ifadesi, velisinin ifadesi,
6gretmenin ifadesi, hastane kayitlari veya
klinik muayeneler) kaynaklanir. Yiksek ra-
kamlar ¢ocuklarin gunlik aktivitelerindeki
hafif etkileri ve saglik kurumlarinikullanma
oranlarini dikkate alirken dusuk rakamlar
yalnizca engelli olan ¢cocuklari dikkate
alir. ABD'de yapilan bir aragtirmada, 18
yasindan kug¢Uk ¢ocuklarin %6,5'unda
kronik hastaliklara bagli olarak gunlik
aktivitelerinde sinirliliklar mevcuttu (13).



Engellilik, gocugun sagligini ve fonksiyon-
larini ciddi sekilde etkiler. Bu etkilenme
hastaligin cinsine gore farklilik gésterebilir.
Ornegin kronik enfeksiyonlar, parazit
hastaliklari ve kanserler yilda alti haftadan
daha uzun bir stre aktivite kaybina yol
acarken deri hastaliklarinda bu sure
sekiz guin, dolasim sistemi hastaliklari
35 guin, genitouriner hastaliklar ise 14 gin
isglcU kaybina neden olur (12). Engelli
cocuklarin %18’i saglik durumlarini orta
veya kotu olarak tanimlamistir. Ancak
kronik enfeksiyon veya parazitik hastaligi
olanlar ile endokrin, beslenme, metabolik
veya kan hastaligi olanlarin gogu sag-
liklarini kétu olarak nitelendirmez iken
ortopedik bozuklugu olanlar, ekstremite
kaybi olanlar ile konusma, duyu ve zeka
bozuklugu olanlar sagliklarini kotl olarak
nitelendirmislerdir (12). Engelli olanlarin
yaklasik dértte biri dizenli olarak okula
gidememektedir. Kronik hastaligi olanlarin
doktora bagvurma oranlari yilda 8,8 iken
bu oran engelli olmayan ¢ocuklarda
2,9 olarak hesaplanmistir. Bu oranlar
ABD'de engelliler icin yilda 26 milyon ilave
doktor viziti anlamina gelmektedir (12).
Gunumuzde engelli bireylerin %90'dan
fazlasi 20 yasindan daha uzun sire
yasamaktadir. (7, 8). Adolesan gocuklarin
en az %30’'unda en az bir kronik hastalik
veya engellilik bulundugu ve bunlarin de
en az Ugte birinin orta veya agir siddette
oldugu tahmin edilmektedir (15). Engelli
cocuklarin hastaneye yatma olasiliklari
diger gocuklara kiyasla dort kat artmigtir
ve hastanede gegcirdikleri stre de 8 kat
daha fazladir. Bu oran da yilda 5 milyon
hastane gunine tekabUl etmektedir.
Engellilik prevalans| demografik ve sosyo-
ekonomik faktorlerden de etkilenir. Blylk
cocuklar, erkekler, fakir aile cocuklari ve
tek ebeveyniolan gocuklarin engelliolma
olasiligl daha yUksektir (12). Dolayisiyla
kronik hastaliklara ve engellilige yonelik
sosyal ve saglik politikalari gelistirilirken
sosyoekonomik ozelliklerin g6z dntne
alinmasli gerekir. Bu hastalarin saglik
harcamalarinin yani sira 6zel egitim ve
sinif tekrarlarinin yarattigi maliyetleri de
dikkate almak gerekmektedir.

Kronik Hastaliklarin Etkileri

Cocuklardaki kronik hastaliklarin etkileri
Uluslararasi Fonksiyon, Yetiyitimi ve Saglik
Siniflamasina (ICF) gére siniflandirilabilir.
Bu baglamda kronik bir hastaligin etkileri
biyomedikal, fiziksel, psikolojik ve sosyal
alanlar olmak Uzere dort bagslikta incelene-
bilir. Kronik hastaliga bagli olarak buyime-
nin geri kalmasi 6z gtven eksikliginde ve

okulda akran zorbaligina yol acabilecegi
gibi bunlarin sonucunda depresyon da
gelisebilir (16, 17). Bu gocuklarda tipik
somatik semptomlar yerine davranis
bozukluklari, irritabilite ve haz vyitimi
gorulebilir. Depresif semptomlar, karsi-
gelme bozuklugu semptomlari tarafindan
oOrtUlebilir. Bu depresif semptomlar ve
sosyal fonksiyon bozukluklari okul-6ncesi
cagda bile ortaya cikabilir (18).

Adolesan dénemdeki en buyUk sorun-
lardan biri kimlik sorunudur. Cocugun
bu dénemde cevresi, akranlari, okulu ve
diger Kisiler ile kurdugu saglikli iligkiler,
saglikl gelismesini saglar. Bu iligkiler
kurulamadigr zaman ise gocuk belirli
bir noktada tikanir. Kronik hastaliklar ve
hastane yatiglari bu gelisimsel sirece
buytk bir engeldir. invazif girisimler, aile,
okul ve arkadaslarindan ayri yasamak, is-
tedigi her seyi yapamamak ve 6z benligini
gelistirememek, duygusal gelismeyi dnler.
Zamansiz tanisal testler, agrili girisimler
ve uykularin bélinmesi bu sureci daha
da agirlastirir. Hastane ortaminda aile
dinamikleri ve disiplin stregleri de sek-
teye ugrar. Cocugun kirllgan oldugunun
dusunulmesi, kirilgan ¢cocuk sendromuna
yol acabilir ve daha sonra ¢ocugun ba-
gimsizlik kazanmasini engelledigi gibi
saglik kaynaklarinin asiri kullanimi ve
asir koruyucu ebeveynler ile sonuglanir
(19). Aileler, agrilar i¢inde kivranan veya
yasam umudu azalmis bir cocugu disipline
etmek istemezler. Hastane personeli de
bu konuda nasil davranacagina tam karar
veremez. Aslinda bu durum gocugun
kendi duygu ve davraniglarini dlizeltmesini
daha da zorlastirr. Psikiyatristler cocugun
davraniglarini degistirmede aileler kadar
etkili degillerdir.

Kronik hastaligin cinsine gore her bir has-
talikta yapiimasi gereken akut ve kronik
tibbi tedaviler, korunma yéntemleri ve te-
davilerin komplikasyonlarinin dizeltiimesi
takip eden hekimin sorumlulugundadir. Bu
hastalarda birgok duygusal, davranigsal
ve psikiyatrik sorunlarin ortaya ¢iktig
gorulmektedir. Bu sorunlarin dogru olarak
tanimlanmasi ve algilanmasi, ailenin
tedavi programina entegrasyonu ile psiko-
patolojinin ¢8zUmu olarak éncelikle esas
hastaligin optimal sartlarda takibi Gnem
kazanir (20). Norobilissel gelisimin geri
kaldigi durumlarda ¢ocugun kronolojik
yas! ile mental yasi farkli olabilir. islemler,
enjeksiyonlar, cerrahiler ve bunlardan
kaynaklanan agrilar strekli bir endise hali
dogurur ve sonraki agri algisi ve norolojik
gelisimi etkiler (21).

Hastanede uzun sure yatmak, tibbi agi-
dan gerekli olsa bile hastanin fiziksel ve
duygusal ¢evresini, disiplin diizenini, okul
basarisini, aile yagantisi ve nérobiyolojisini
degistirir. Hastanedeki deneyimler gocuk-
larin bilissel, duygusal, sosyal ve cinsel
gelisimlerini de ciddi sekilde etkiler (22).
Okul devamsizligi ve sosyal kisithliklar da
buna katkida bulunur (23). Dolayisiyla bu
¢ocuklarin hastane ortamlarinin mdmkan
oldugunca normallestirimesi bUyuk
6nem tasir. Cocuklardan kan alinmasi,
damar yolu agiimasi, asllamalar gibi
girisimler, saglk personeli tarafindan
zararsiz olarak, gunluk hayatin bir par-
casi gibi algilanabilir. Ancak uzun sure
hastanede yatan ¢ocuklarda, bu tip asiri
girisimlerin sonrasinda, posttravmatik
stres bozuklugu (PTSB) ortaya ¢ikabilir.
Kanser hastaliginda PTSB’nin %12-35
arasinda gorUlebilecegi bildirilmistir
(24). Posttravmatik stres bozuklugunun
sonuglari ise, artmig stres, psikiyatrik
bozukluklar, tibbi tedavilere uyum gos-
termeme ve hayat kalitesinde genel olarak
yasanan dusUs olarak karsimiza c¢ikar.
Bu ¢ocuklarda ailenin verdigi destek son
derecede 6nemlidir. Bu aileler, gocuklar
hakkinda kararlar alinirken mutlaka igin
icinde olmali ve saglik personeline yar-
dimci olmalidir. Bazi ¢ocuklarin aileleri,
hastaliklardan kendilerini sorumlu tutarak
sucluluk duygusu ile kendilerini cocuktan
uzakta tutabilirler. Bu konuda da saglik
personelinin ailelere yardimei olmasinda
fayda vardir. Her girisimden énce aileler
ve ¢ocuk girisim hakkinda bilgilendiriimeli
ve hazirlanmalidir. Cocuklarin hayatinda
6nemli olan dogum gunu, mezuniyetler
ve 6zel glnler unutulmamalidir. Psikolog,
psikiyatrist ve sosyal hizmet uzmanlariyla
birlikte calismak, en az el yikamak kadar
onemli bir tibbi gérevdir. Bu davraniglar,
cocugun girisimler sirasinda maruz
kalacag! agri ve endiseyi de anlamli
derecede azaltir (25).

Kronik hastaliklar, hastaligin kendisine
veya yapllan tedavilere bagli olarak siklikla
boy kisaligina neden olur. Boy kisaligi
ise sosyal ve psikolojik olarak énemli
bir dezavantaj kabul edilir ve genellikle
bu cocuklar alay konusu olabilirler veya
“cocukca” muamele gordrler (26). Birgok
kronik inflamatuar hastalikta, otoimmun
hastaliklarda ve kanser vakalarinda,
inflamatuar bagirsak hastaligi, astim,
kistik fibroz, kemik iligi ve solid organ
transplantasyonu, nefrotik sendrom ve
bobrek yetersizligi, sistemik lupus eritema-
tosus ve juvenil artrit vakalarinda siklikla
kortikosteroidler kullanilir. Kortikosteroidler
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gocuklarin kemiklerindeki buytme kikir-
dag Uzerine dogrudan etkilidir. Ayrica
bobreklerden kalsiyum kaybina neden
oldugu gibi blyime hormonu sekresyo-
nunu da baskilar (27). Kronik beslenme
bozuklugunun eklendigi durumlarda boy
kisaligl daha da belirgin hale gelir. Boy
kisaligiile siklikla birlikte bulunan bir diger
sorun, obezitedir. Kortikosteroidler ayrica
diyabet, katarakt ve osteoporoz risklerini
de artirr.

Kronik hastaligi olan gocuklarin okul
ve is basarilarinin digerlerine kiyasla
daha dusuk oldugu bilinmektedir. Bu
gocuklarin mesleki egitimleri de zayiftir
ve ig yerinde de uzun sureli calisamazlar.
(28). Bu cocuklar birgok komplikasyon
ile karsl karslya olmalarina ragmen bazi
durumlardan da korunurlar. Ornegin
diyabetli genclerin madde kullanimi, suga
karisma ve sigara igme oranlari daha
dlsUktr (29). Konjenital kalp hastaligi ve
romatizmal hastaligi olanlarda depresyon
daha sik iken, kistik fibroz hastalarinda
depresyon ve diger psikiyatrik hastaliklar
¢ok fazla degildir (30, 31) Buna karsilik
lupus hastalarinda depresyon %30 gibi
oldukga yUksek orandadir ve bununla bir-
likte psikoz, ayniyete, bilisssel bozukluklar
ve duygusal sorunlar da gok daha fazla
gordllr (32). Anne babanin sikintilari ve
depresyonu, hasta cocukta daha fazla
davranis sorunlarina yol agar (33).

Cocuk Hekiminden Erigkin
Hekimine Gegis

Daha 6nceleri gocukluk ¢cagi hastaliklar
olarak taninan ve yukarida bahsi gegen
birgok hastaligi gtinimuzde “gocuklukta
baslayan erigkin hastaligi” olarak tanim-
lamak daha dogrudur. Adolesan gagda
saglik ihtiyaglari degistigi gibi cocugun
davranis sekilleri de degisir. Bu dénemde
adolesanlarin tibbi tedavileri dizenli uy-
gulama oranlari azalr. Ozellikle diyabet,
AIDS veya organ transplantasyonu olmusg
olan adolesanlarda bu durum ¢ok daha
belirgindir. Ailelerin cocugun hastaligina
odaklanmasi ancak cinsel sorunlar, si-
gara ve madde kullanimi, egitim, meslek
secimi gibi diger dnemli sorunlari gz
ardi etmesi de durumu daha ciddi hale
getirir. Cocuk kucUk iken gegis sureci
genellikle pek akla gelmez veya géz
ardi edilir. Genel olarak ebeveynler
ve pediatristler, hastanin kendisi veya
eriskin hekimlerine kiyasla gegis strecini
dahafazla 6nemser (34). Hastalar genel-
likle gegis sUreci fazla énemsemez ve
herhangi bir plan yapmaz. Eriskin yasa
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ulasan bu cocuklar artik yalnizca acil
durumlarda saglik kurulusuna bagvurur
héle gelirler.

Cocuklukta tani konan kronik hastaliklarda
en sorunlu alanlardan biri, gocuk hekiminin
takibinden eriskin hekiminin takibine gecis
sUrecidir. Tibbi gecis streci, beklenen ve
koordine edilen bir streg olup kronik tibbi
veya psikiyatrik sorunu olan adolesan
ve geng yetigkinlerin cocuk merkezli
bakimdan erigkin merkezli bakim siste-
mine gegmeleri olarak tarif edilir. Buradaki
amag, hastanin bakimini aksatmadan
kapsamli ve gelisimine uygun bir tedavi
ve bakim surecini gergeklestirmektir.
Transfer (nakil) ise anlik bir durum olup,
yalnizca yeni bir hekime gitmeyi kapsar
ve tibbi gecis sUrecinin yalnizca bir
parcas! olarak kabul edilir (35). Ornegin
pediatrik muayene masasi igin buyUk
gelme, gebelik veya intihar girisimi gibi
durumlarda erigkin hekimine bagvurma
siktir (36). Birgok durumda hastayi takip
eden pediatrist hastanin ézel durumunu
¢ok iyi bildigini duslnerek hastaya en
iyi yardimi kendisinin yapabilecegini,
dolayisiyla yasi ne olursa olsun hastasini
kendisinin tedavi etmesi gerektigini dusu-
nebilir (37). Diger yandan erigkin hekimleri
de bu hastaliklarin cogunun “pediatrik
hastalik” oldugunu ddsundukleri igin
takip ve kabule ¢ok yatkin degillerdir.
Hatta, hekim hazirlikli olsa bile gogu kez
hastaneler veya klinikler hazirlikli degil-
lerdir. Birgcok durumda gerek pediatrist
gerekse hastanin ailesi i¢in birbirinden
ayrilimak zordur. Pediatristler genellikle
aile merkezli bir bakimi éncelerken erigkin
hekimleri ise hasta odakli bir bakimi
Oncelerler. Erigkin hekimlerii¢in hastanin
otonomisi, Ureme ve galigma gugleri ¢ok
daha 6nemlidir ancak blyume, gelisme
ve aile ikinci sirada gelir (38, 39). Ayrica
erigkin hekimleri, birgcok komplikasyonu
olan yasli hastalarin arasinda daha az
komplikasyona sahip genc hastalara za-
man ayirmakta zorlanabilirler. Pediatristler
ise eriskin hekimlerinin bilgi, yetenek ve
fleksibilitesinin yeterli olmadigini dusu-
nebilir (40). Tum bunlardan dolayi bazi
durumlarda pediatristlerin kendisi, tibbi
gegcis sureci 6nundeki en blytk engel
olmaktadir. Ayrica, hasta kaybinin mey-
dana getirece@i maddi kayiplar da bazi
durumlarda 6nem kazanmaktadir. Aileler
de yeni durumda karar alma sureclerinde
artik kendilerinin etkili olamayacaklarina
inanirlarsa, tibbi gegis surecini bilingli bir
sekilde baltalayabilirler. Ani bir transfer
ise adolesan tarafindan bir ceza veya
onceki hekimi tarafindan reddedilme

olarak algilanabilir (41). Adolesanlar icin
ise kendlilerini uzun sure takip eden sevgili
doktorlarindan ayrilmak kolay degildir.
Eriskin hekimine gidiyor olmak bazi geng
erigkinler tarafindan komplikasyonlara
ve 6lume bir adim daha yaklasmak gibi
algilanabilir ve reddedilebilir (42).

Uygun gegis zamani hastanin fiziksel,
psikolojik ve duygusal durumuna bagl
olmakla beraber erken dénemlerde gegis
sureci hakkinda konusmak ve hazirlik
yapmak uygun olur. 1938 yilinda Amerikan
Pediatri Akademisi pediatri yas grubunu
16-18 yas olarak belirlemistir. 1972 yilinda
bu yas sinir 21°e yukseltilmistir. 1990
yllinda ise Amerikan Pediatri Akademisi
21 yas sonrasinda da ¢ocuklarin optimal
saglik kaynaginin pediatristler olabile-
cegQine dikkat ¢cekmistir ¢inku kronik
hastalikli cocuklarin eriskinlige gegisi
uzayabilmektedir (40). Bazi klinikler gegis
icin yas kriteri kullanirken (15-20 yas arasi)
bazi klinikler ise okuldan mezun olma gibi
olaylari kullanabilmektedir. Birgok klinikte
ise gecis icin 16-18 yas kullaniimaktadir.
15-16 yas gibi erken dénemde gegis ise
pek fazla dnerilmez zira hentz blyime
ve gelismesini tamamlamamis bu ado-
lesanlarda eriskin hekimleri blyume ve
gelismeye pek fazla dnem vermeyebilir.
Geng erigkinlerden beklenebilen sosyal
roller arasinda; evden ayrilma, evlenme,
ise baslama, yeni bir evi yénetme, kendine
uygun bir sosyal grup bulma ve bazi
sosyal sorumluluklar alma sayilabilir.
Kronik hastaligi olan bireyler bu rolleri
Ustlenmekte ¢cekimser davranabilir ve
destek ihtiyaci olabilir. Hastaligin alev-
lendigi ddnemlerde veya sinavlarin oldugu
dénemler gibi stresin arttigi dénemlerde
gegcis surecinin yapilmamasi onerilir.

ABD'de konjenital kalp hastaligi bulunan
ve yillik olarak gérulmesi gereken 1 mil-
yondan fazla erigkin bulunmasina ragmen
bunlarin ancak dértte birinin 18 yas son-
rasinda gorUlebildigi bildiriimektedir (43).
Hatta erigkin kardiyologlarin neden oldugu
bazi “felaketlerden” de bahsedilmektedir
(44). Cocuk blyudutkge, kendi kararlarini
kendisinin verebilmesi icin giderek daha
fazla sorumluluk verilmelidir. Bunun igin
klgUk cocuklara bile gunlik hayatta kendi
kararlarini almay 6gretmek ve yardimci
olmak buytk énem tagsir. 13 yasindan
bagslayarak kendiilaglarini alma sorumlulu-
gunu Ustlenmeleri ve doktorlarina kendile-
rinin gitmelerinin saglanmasi (aileler daha
sonra katilabilir) énem tasir. Adolesanin
gecis sUrecine hazirlikli olup olmadigini
anlamak igin gelistirimis bazi check-listler



bulunmaktadir (15). Eriskin hekimine tam
olarak gecis saglamadan énce en az bir
kez ebeveyni ve cocuk hekimi ile birlikte
eriskin hekimini ziyaret etmesi, hastane
kurallarini 6grenmesi faydali olur. Erigkin
Klinikleri, bakim, hizmet ve konfor agisin-
dan pediatri kliniklerine esdeger olmadigi
sUrece hastalar tarafindan kabul ediimez
ve gecis slreci tamamlanamaz (45).

Gegcis sUrecinde, hastanenin alt yapi-
sinin da uygun olmasi énemlidir. Tibbi
kayitlar ile laboratuvar ve géruntileme
sonuglarinin erigkin hekiminin erisimine
aciimasi gerekir. Bu dénemde her iki grup
hekimin de tam olarak hastadan sorumlu
olmamas! durumunda hastaya farkli
tedaviler uygulanabilir, farkli dnerilerde
bulunulabilir ve hem tibbi kazalar hem
iletisim kazalari yasanabilir. Ayni hastane
icinde kliniklerin yan yana olmasi bile gegis
sUrecinin sorunsuz yasanacagi anlamina
gelmez ve mutlaka uygun girisimlerin
yapiimasinda fayda vardir.

Gegcis sUreci, her hastalik igin farkl ol-
mali ve mimkuUnse bu hastalar igin farkli
klinikler olusturulmalidir. Diyabet, bébrek
hastaliklarl, kistik fibroz ve konjenital kalp
hastaliklari icin yalnizca geng erigkinlerin
gidecegi farkli klinikler agiimasinda fayda
vardir. Ornegin diyabet hastasi bir genci
bircok sisman, yasli, digkin hastanin
bulundugu erigkin diyabet poliklinigine
sokmak dogru degildir. Benzer sekilde
bdbrek hastalarinin diyaliz Unitelerinin de
gengcler ve eriskinler icin farkl olmasinda
fayda vardir. Buna karsilik erigkin Kistik
fibroz veya hemofili kliniklerinin hemen
hepsinde geng erigkinler bulundugu igin
ayr bir Klinik agilmasina gerek yoktur.

Sonuc¢

Pediatrinin ana gérevi, gocuklarin fonksiyo-
nel yeteneklerini en Ust dlizeye ¢ikarmak,
gocugun iyi hissetmesini saglamak, hayat
kalitesini yUkseltmek ve onlari saglikl ve
Uretken birer eriskin olarak yetistirmektir.
Kronik hastaliklari olan erigkinlerin ¢o-
cuklukta baglayan hastaliklarinin diizenli
takibi saglanmali ve bu hastalarin devam
eden psikososyal, psikiyatrik, egitimsel ve
meslekiihtiyaclarina dikkat edilerek erken
dénem girisimleri yapiimalidir. Disiplinler
arasl is birligi saglanarak cocuklaricinen
uygun hastane ve aile ortami olusturulmali
ve ¢ocuklarin saglikli birer erigkin olma-
larina yardimci olunmalidir. Bu hastalarin
yasaminda erigkin kliniklerine gecis énemli
bir ddntim noktasidir ve uygun bir sekilde
tamamlanmasi gerekir.
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<ronik

Prof. Dr. Hanefi Ozbek

aglik hizmetlerinde gorilen

gelismeler ve iyilesmelerle

birlikte ortalamainsan dmrU

uzamis olup ézellikle kronik

hastaliklarda ve yaslilikta

g6rulen hastaliklarda sure
ve cesitlilik ydninden géreceli de olsa
kismen bir artis meydana gelmistir. Bu
durum hastalar, saglik meslek mensuplari
ve saglik kurum ve kuruluglari arasindaki
iliskilerin sdresini ve niteligini etkilemis,
dolayisi ile sosyal gtvenlik kurumlarinin
politikalar da bundan payini almistir.
Ozellikle kronik hastaliklar ile yaslilikta
gorulen hastaliklara bagl olarak yasl
bakimi, evde bakim hizmetleri, hospis
hizmetleri, geriatri, farmakoekonomi,
farmakovijilans, akilci ilag kullanimi gibi
alanlar ile goklu ilag kullanimi (polifarmasi)
ve ilag kullanimina uyung (compliance)
gibi durumlar daha fazla gérdndr olmaya
baslamistir. Kronik hastaliklar gelismis
Ulkelerde veya gelismekte olan Ulkelerde
6lum sebeplerinin baginda yer alan,
hastalarin yasam kalitesini &nemli 8lclide
etkileyen, temelinde birden fazla risk fakto-
rinl barindiran, genel itibariyle komplike
bir seyre sahip olup yavas ilerleyen, U¢
ay veya U¢ aydan daha fazla strebilen ve
Ulkelerin saglik giderlerinin yaklasik olarak
%60-80 kadarina mal olan hastaliklar
olarak tanimlanabilir (1). Bu durum kronik
hastaliklarda hastaligin ydnetimi, dolayisi
ile ilagla tedavinin yonetimi gibi konulari
on plana tagimaktadir.

Saglik Bakanligi verilerine gore Turkiye'de
22 milyon kisi hipertansiyon, diyabet,
kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH)
ve koroner kalp hastaligi gibi kronik has-
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Nastallklaroa
lac yonetm

1965'te Sivas'ta dogdu. 1991 yilinda Ege Universitesi Tip Fakiltesini bitirdi. Ayni
yil Van Kapali Cezaevine tabip olarak atandi. 1993'te Yuztncu Yil Universitesi

Saglik-Kulttr ve Spor Dairesi Bagkanligi tabip kadrosuna naklen gegti. Van
Turk Musiki Dernegini kurdu. Ytztnct Yil Universitesi Egitim Fakultesi Miizik
Egitimi Bolumunun kurulusunda gorev aldi. 1998'de farmakoloji ve toksikoloji
doktorasinin ardindan Yuzanct Yil Universitesi Tip Fakultesinde géreve baslad!.
2008 yilinda Saglik Bakanhigina ilag ve Eczacilik Genel Mudur Yardimcisi olarak
gecti. 2011’de tibbi farmakoloji alaninda dogent unvanini aldi. Calismalarina

istanbul Medipol Universitesi Saglik Hizmetleri MYO Mudiirt ve Tip Fakultesi
Ogretim Uyesi olarak devam etmektedir.

taliklardan biri veya birkagina sahiptir (2).
Olum nedenleri arasinda kalp ve damar
hastaliklarl %42, kanserler %21 orani
ile basl gekmektedirler (3). Bu sayilar
halk saglhgi hizmetleri ve saglik giderleri
yonUnden kronik hastaliklarin dnemini
gbstermesi yaninda bu hastaliklardan ko-
runma ve tedavi konusunun da ciddiyetini
ihbar etmektedir. Kronik hastaliklardan
korunma konusunda erken tani amaciyla
tarama testlerinin yaptirimasi, sigaranin
birakilmasi, vicut agiriginin normal
sinirlar igine gekilebilmesi igin gereginde
kilo verilmesi, beslenmede kirmizi etin
azaltiip meyve ve sebzenin arttiriimasi,
tuzun azaltiimasi, yemeklerde sivi yag
kullaniimasi ve gunldk fiziksel aktivite
yapiimasi gibi hususlarin éneminden
bahsedilebilir. Kronik hastaliklarin ilagla
tedavisinde ise tedavinin zamaninda ve
yeterli bir sekilde yapilabilmesi, ayrica
uzun sureli ilag kullanimina bagl olu-
sabilecek ila¢ yan etkilerinin ve organ
hasarlarinin en aza indirilebilmesi igin
yapilacak her sey kronik hastaliklarda ilag
yénetimi olarak adlandirilabilir. ilag yéne-
timine gegmeden dnce hastalik yonetimi
kavraminin iginin doldurulmasina ihtiyac
vardir. Buna goére hastalik yénetimi icin
gereklilikler asagidaki gibi siralanabilir:

e Hastaliga multidisipliner bir yaklasim
e Entegre saglik hizmeti sunumu

e Hasta bakiminin surekliliginin saglan-
masl

¢ Hastalarin hastaliklari konusunda egitil-
mesi ve bunun sonucu olarak hastaligin
hasta tarafindan yonetimi

e Kanita dayall rehberlerin hazirlanmasi
ve tedavide bu rehberlere uyulmasi

e Saglik hizmetlerinde ve tedavide kalite-
nin iyilestiriimesi hususunda surekliligin
saglanmasi (1)

Kronik hastaliklarda ilag yonetimi far-
makoloji, toksikoloji, farmakoekonomi,
farmakovijilans, akilcrilag kullanimi, farma-
koterapi gibi pek ¢ok alanla irtibath olup
bu yénetimi bagsarili bir sekilde yapabilmek
icin asagidaki hususlarin dikkate alinmasi
gerekir (4):

¢ Hastalarin genetik yapisi, yas, cinsiyeti,
hastalik durumu ve bedensel iglevleri
yoéninden tanimlanmasi

¢ Hastalarin entellektUel yetenek, bireysel
aliskanliklar, mahremiyet, anksiyete, dep-
resyon, korku ve heyecan gibi psikolojik
faktorler yoninden tanimlanmasi ve takibi
¢ Hastalarin kiltdr, inang, ahlaki degerler,
Ustlendigi rol, statd, iliskiler, ait oldugu
sosyal grup gibi faktérlerinin tanimlanmasi
e Hastalarin iginde yasadigi ¢evreye ait
faktorlerin (hava kirliligi, ilaglarin saklan-
digi ortam gibi) tespit edilmesi

® Hastalarin ekonomik durumunun ve
sosyal glvencesinin olup olmadiginin
tespit edilmesi

¢ Hasta-hekim iligkisi yaninda hasta-hem-
sire ve hasta-eczaci iligkisinin dogru ve
yeterli bir sekilde saglanmasi

® Hasta-laboratuvar iligkisinin ¢zellikle
lityum, valproik asit, fenitoin, kalp glikozid-
leri, varfarin gibi glvenlik indeksi disUk ve
belirli aralarla kan-ila¢ duzeyinin él¢timesi
gereken ilaglar ydoninden saglanmasi

e Kronik ilag kullanimina bagli istenmeyen
ve beklenmeyen etkilerin belirlenebilmesi
ve zamaninda dnlem alinabilmesi igin
farmakovijilans faaliyetlerinin yarutlmesi



e {laca zamaninda ve uygun maliyetle
erisimin saglanmasi

e ilag-ilac etkilesimleri ve ilag-besin
etkilesimleri ydntinden hastalarin bilgi-
lendiriimesi ve takip edilmesi

e ilacin uygun olmayan kullanimlari
hususunda (polifarmasi, ilag suistimali,
klinik rehberlerle uyumlu olmayan ilag
kullanimi, pazara yeni sunulmus ilaglarin
uygunsuz tercihi, ilag¢ kullaniminda 6zen-
siz davranma) hastalarin bilgilendirimesi
ve takip ediimesi

¢ Akilcrilag kullanimi ilkelerine uyulmasi
* ilag klinik arastirmalari sonuglarinin takip
edilmesi suretiyle tedavide yeni bir ilaca
erisim, daha dustk dozda ilag uygulama
imkani yeni bir farmasétik form, daha farkli
bir populasyona erigim, yan etkisi daha
dusuk ilag, daha dusuk maliyetli ilaca
erisim gibiimkanlarin gézden gegirilerek
uygun olanlarin hastalara sunulmasi

* llaglara karsi tolerans gelismesi, ilaclarin
déndsdmlu olarak kullaniimasi ve ilag
tatili gibi hususlarin tedavide géz éninde
bulundurulmasi ve hastanin bu konuda
takip edilmesi

e Tibbi farmakolog ile is birligi yapiimasi
sonucu tedavinin farmakoterapi ilkelerine
gbre duzenlenmesi

Yukarida sayillan maddelerin her biri
Uzerinden ayri ayri gecerek konuyu daha
acik bir hale getirmek mimkdndur. Ancak
derginin sayfa sinirlari asilacagindan
dolay! ilag ybnetimi hususunda bazi
maddeler Uzerinde kisaca durulmustur:

Polifarmasi, kronik ilag kullaniminda
Odnemli bir durum olup hastanin ihtiyacin-
dan daha fazla sayida ilag ¢esidini (bazi
kaynaklarda recetede en az dértilag, bazi
kaynaklarda ise en az bes ilag bulunmasi)
kullanmasi seklinde tanimlanabilir (5).
Polifarmasi sonucu ilag-ilag etkilesimleri,
hastanin ila¢ kullaniminda uyung sorunu
yasamasi, ilaclarin yanlis kullanimi, ila¢
yan etkilerinin daha sik gérdlmesi gibi
durumlarin sikhigr artmaktadir.

En az iki farkli ilag birlikte veya birbirine
yakin zamanlarda alindiklarinda ilag-ila¢
etkilesimi durumu ortaya ¢ikabilmektedir.
Bu durum hekimin tedavisini olumsuz
yénde etkileyebilmektedir. Ornegdin
statinler ile gemfibrozil, siklosporin veya
nikotinik asit birlikte alindiginda miyozit
ve miyopati riski artmakta (5, 6); beta
blokerler ile digoksin, verapamil veya
diltiazem birlikte kullanildiginda kalpteki
sinirsel iletide depresyon, bradikardi, kalp
Uzerinde negatif inotrop etki meydana
gelebilmektedir.

Kronik hastaliklarda ila¢ yénetimi uygu-
lamasindan beklenen sonuglar asagida
siralanmigtir:

* ilag tedavisine uyuncun (hastanin ilaglar
hakkinda hekimin tavsiyelerine uyma iste-
gi ve uyma derecesinin) saglanmasi (7)
e Hastanin hastaliginin seyrini takip
edebilmesi

* Onlenebilir ilag yan etkilerinin sayi ve
siddet yénlinden azaltimasi

e ilag-ilag ve ilag-besin etkilesimlerinin
Onlenmesi veya azaltimasi

¢ Hastanin hekim ve laboratuvar kontrol-
lerini takip edebilmesi

e Kronik ilag kullanimina bagli organ hasari
gelismesinin dnlenmesi veya sayisinin ve
siddetinin mdmkun oldugunca azaltimasi
* ilaglara kars! direnc gelisiminin 6nlen-
mesi veya azaltiimasi

e llaglara karsl tolerans gelisiminin
o6nlenmesi veya azaltlimasi, bu yolla
tolerans nedeniyle tedavinin aksamasinin
Onlenmesi

e Bitkisel UrUnler veya gida takviyesi
kullanmadan 6nce hekime danisma
aliskanliginin kazandiriimasi

e Geleneksel ve Tamamlayici Tip Uy-
gulamalarindan (GETAT) yararlanma
hususunda hastanin hekimle birlikte karar
vermesinin saglanmasi

e Gereksiz ilag kullaniminin énlenmesi
sonucu tedavi maliyetlerinin disdrtimesi

Kronik hastaliklarin yénetiminde ve ilagla
tedavisinde bazi problemlerle karsilasi-
labilmektedir. Bu problemlerden sikga
gorulenler stylece siralanabilir:

¢ Hizmet sunumunun tek bir merkezden
yapllamamasi

* Tedavide ve bakim hizmetlerinde
sUrekliligin saglanamamasi

e Saglk hizmetlerine veya hastaya

erisimde gugluk

e Tedavinin etkisizligi ve/veya verimsizligi
e Hastalarin tedaviye bagh guvenlilik
sorunlari

¢ Tedavinin maliyeti

¢ Hasta, saglik meslek mensubu ve tedavi
Kurum ve kuruluslarinin koordinasyonunda
gorulen eksiklikler (8).

Saglik kurum ve kuruluglarinin kronik
hastaliklarda ila¢ y&netimi konusu
Uzerinde ciddi olarak durmalari ve ko-
nunun gereklerini siki bir sekilde yerine
getirmeleri suretiyle hastalarin tedaviden
dolayr gérecegi olumsuzluklarin azala-
cagl, tedavilerin etkililiginin artacagi ve
sosyal guvenlik kurumlarinin tedaviye
bagl mali ytkinin kayda deger oranda
dUsecegi kanaatindeyiz.
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DOSYA: KRONIK HASTALIKLAR

Kronik hasta

Klann onlenmes

ve tedavisinde aslar

Prof. Dr. Mustafa Altindis

Prof. Dr. Recep Oztiirk

silar, bulasici hastalik-

lardan korunmada hala

en vararl/gerekli arac

olmaya devam etmek-

tedir. Asilama, hedef

hastaliklari  tamamen
ortadan kaldirma konusunda ciddi
bir gecmise sahiptir. Ornegdin cicek
hastaligi, cocuk felci ve difteri gibi.
Benzer sekilde kronik bulagici olmayan
hastaliklarin dnlenmesinde de asilar kul-
lanilabilmektedir. Akilci agi tasariminin,
kronik hastaliklarla iligkili risk faktorlerini
hedeflemesi ve hastaliklari en aza indir-
mek i¢in kullaniimasi, insanligin modern
cagda “yeni zararlilarin” tehdidini kontrol
etmesine yardimci olacaktir. Onemli olan
nokta, asilamanin insan vicudundan
ayri, farkl bir hedefi olmasi ve boylece
mikrobun konaga zarar vermeden imha
edilmesini saglamasidir. Asinin diger
onlemlerden ayiran bir diger 6zelligi
de memeli vicudunun gug¢ld immun
sistem destegi ile nedeni ile kazaniimig
bagisikliga dayanmasidir.

Bulasici olmayan kronik hastaliklar,
dunyanin her yerinde toplum sagligini
etkileyen dnemli bir halk saghgi sorunu
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olmustur. Makul olmayan beslenme/
diyet, fiziksel aktivite eksikligi, sigara-
alkol ve diger zararli aliskanliklar ve bazi
bulasici hastaliklar kronik hastaliklar ve
bunlarin ciddi sonuglarinin birgogu ile
iliskisi oldugunu gostermektedir. Diya-
bet, kalp hastaligi ve akciger hastaliklari
gibi 6nceden var olan kronik bulagici
olmayan hastaliklari olan insanlarda grip,
zatUrree ve diger bulasici hastaliklar gibi
enfektif hastaliklarin riski de artmaktadir.
Epidemiyolojik ¢alismalar, hedeflenen
asl/asllama yoluyla, karaciger kanseri,
rahim agzi kanserinin etkili bir sekilde
onlenebilecegini, grip veya zatlrre
asisinin, c¢esitli kronik hastaliklarla
(kalp hastaligi, akciger hastaligi ve di-
yabet vb.) ilgili olarak hastaneye yatis
veya 6lum ve dolayisi ile hastaneye
yatis masraflarinin azaltiimasiyla ilgili
oldugunu dogrulamistir. Ornegdin, yasli
insanlari (> 65 yas) gribe karsl asilamak,
hastane yatiglarini, kalp hastaligi, akciger
hastaligl ve diyabet gibi bazi kronik
durumlarin degisik olumsuz etkilerini
etkisini azaltabilir. Diinya Saglik Orgiti
ve diger bazi profesyonel kuruluslar, kro-
nik hastalik i¢in de hastalarin agilanmasi
konusunda 6nerilerde bulunmaktadir.

1966 yilinda Konya'da dogdu. Selcuk Universitesi Tip Fakultesinden 1989'da mezun
oldu. Ayni fakultenin Mikrobiyoloji Anabilim Dalinda doktora egitimini tamamladi.
1999 yilinda Afyon Kocatepe Universitesi (AKU) Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilim
Dalr'na kurucu 6gretim Uyesi olarak atandi. 2002 yilinda viroloji bilim doktoru,

2005 yilinda klinik mikrobiyoloji dogenti oldu. Erasmus kapsaminda Macaristan ve
Avusturya'da misafir dgretim Uyesi olarak bulundu. Bir yil kadar gérevli bulundugu
ingiltere NHS Leeds Teaching Hospitals'de laboratuvar kalite sistemlerini inceledi,
molekuler viroloji referans laboratuvarinda galisti. Dr. Altindis, Mayis 2011'de

AKU Tip Fakultesinde profesorlik kadrosuna atanmig, Haziran 2013'de Sakarya
Universitesi Tip Fakultesine gegmis olup halen Tibbi Mikrobiyoloji A.D. ve Tibbi
Viroloji Bilim Dali Bagkanliklari gérevlerini yurutmektedir.

1962 yilinda ikizdere'de (Rize) dogdu. Tulumpinar Koyt Mehmet Akif ilkokulu,
ikizdere Ortaokulu, Rize Lisesi ve istanbul Universitesi (1.U.) Cerrahpasa Tip
Fakultesinden mezun oldu (1984). Enfeksiyon hastaliklari ve klinik mikrobiyoloji
uzmanhgini i.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesinde yapti. 1994'te dogent, 2000'de
profesér oldu. I.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Ogretim Uyeliginden 2016'da emeki
oldu. 2009-2013'te Yiiksekagretim Kurulu (YOK) Uyeligi, 2011-2015'te Tipta
Uzmanlik Kurulu (TUK) tyeligi ve baskan vekilligi yapmistir. Saglik Bakanh@i Ulusal
Enfeksiyon Onleme ve Kontrol Kurulu ile Bagisiklama Danisma Kurulu tUyesidir.
Oncelikli ugras alanlar hastane enfeksiyonlari, enfeksiyéz ishaller, enfeksiyon
hastaliklari laboratuvar tanisi ile yuksekogretimde kalite ve akreditasyondur. Dr.
Ozttrk, halen istanbul Medipol Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklari ve
Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali Bagkani ve Universite Kalite Koordinatériidur.

Bulasici faktérleri hedef alan programlar
ayrica kronik hastaliklarin dnlenmesi
ve kontroltndn énemli bir ydonudur, bu
nedenle gelecekte ilgili arastirmalarin
gUclendiriimesi gerektigi gorulmektedir.

Hipertansiyona Karsi Asilama

Hipertansiyon, kalp krizi ve inme (felc) gibi
potansiyel olarak 6limcul sonuglari olan
kardiyovaskuler hastaliklarin gelisimiigin
en énemli risk faktdradur. Anjiyotensin Il
gibi kan basincinin temel duzenleyicilerini
(regulatorlerini) hedef alan uzun 6murll
antikorlarin uyariimasini amaglayan aktif
asllama, hipertansiyon tedavisinde ve
kliniginin muhtemel daha ciddi sonug-
larinin en aza indiriimesi i¢in alternatif
bir yaklagim sunar. immunoterapi ayrica
organizma ile uyumluluk ve sabahlari
basin¢ dalgalanmasi konularini da ele
alma potansiyeline sahiptir. Yilda birkag
enjeksiyondan olusan birimmunizasyon
rejimi, tedaviyi oldukga basitlestirecek ve
bodylece tedaviden daha ylUksek basari
elde edilecektir. Ayrica asilama, antikor
seviyeleri herhangi bir 24 saatlik bir stre
boyunca sabit kaldigindan ve sabahin
erken saatlerinde kalanlar, gunun geri



kalanindakinden farkli olmayacagindan
asllama, sabah basin¢ dalgalanmasinin
kontroltnG artirabilir. Bu yaklagimin bir
bagka avantaji, angiyotensin II'nin mil-
yonlarca hipertansif hastada farmasétik
mudahale ile kronik olarak bloke edilmig
olmasidir. Anjiyotensin | ve Il, sirasiyla
10 ve 8 aminoasidin kuguk ¢ozunur
peptidleridir ve bu nedenle immin
komplekslerin olusmasina izin vermez.
Bu peptidlerin her ikisi de asilar i¢in
hedef segilmistir.

Tip 1 Diabetes Mellitus

Tip 1 diabetes mellitus (DM) pankreastan
insulin salgilayan beta hicrelerinin geri
dénisumsiz hasari nedeniyle insulin
sekresyonunda veya aktivitesindeki
bozukluga bagli olarak gelisen genetik
kokenli; klinik, metabolik ve endokrinolojik
acilardan heterojen olan kronik hipergli-
semiyle karakterize metabolik hastaliktir.
Patogenezinde; genetik yatkinligi olan
kisilerde énceden dngoérilemeyen bir
zamanda tetikleyici cevresel faktorlerin
etkisiyle ortaya ¢ikan otoimmun mekaniz-
malarin rol oynadigi kabul edilmektedir.
Bu otoimmuUn olayda hucresel mi yoksa
humoral immun mekanizmalarin mi rol
aldigl tam olarak kesin degildir, ancak
gundmuzde yapilan galismalar sonu-
cunda daha ¢ok hicresel immunitenin
rol oynadigi gértstnde birlesilmektedir.
BCG, 1908 yilinda, Fransa'da Calmette
ve Guerin tarafindan bulunan tuberku-
lozdan korunma amaciyla uygulanan bir
asidir. insanda ilk uygulama tarihi olan
1921'den beri zaman zaman karalanmis,
zaman zaman da “itibari iade” edilmigtir.
Bacille-Calmette-Guerin (BCG) asisinin
immuUnite Uzerine olan etkisinden dolayi,
tip 1 DM gelisimine karsi koruyucu etkisi
Uzerine olan galismalar vardir.

Tip 1 DM’'un remisyona girmesi ve
insulitisin dnlenmesine yodnelik olarak
yapilan ¢aligmalarda varilan ortak sonug;
tip 1 DM’un erken déneminde ve birden
fazla dozda BCG aslisinin veriimesiyle
insulitisin 6nlendigi ve klinik remisyonun
olustugu seklindedir. BCG’nin bunu
nasil yaptigi tam olarak bilinmemekle
beraber bazi hipotezler ileri strtimustar.
Temel mekanizma BCG’nin bazi sup-
rese edici hlcrelerin rejenerasyonunu
gerceklestirerek yaptigidir, bunlarin da
makrofajlar oldugu yapilan calismalarda
gosterilmistir. BCG’nin Th1/Th2 oranini
yikici olmayan ve IL4 salgilayan yardimci
T2 lenfosit (Th2) yéninde artirdigi, bu
sonucunda diabet patogenezine kargi
etkili oldugu dtstnulmektedir.

BCG asisl ayni zamanda tlberkuloz
hastaliginin  énlenmesinde kullanil-
maktadir. BCG, tuberklloz basilinin
butun yapisal 6zelliklerini tasiyan,
ancak hastalik olusturma yetenegi yok
edilmis bir M. bovis susudur. Virtlansi
dusuk, canl bir asidir. Virtlan basilin
olusturdugu enfeksiyondaki gibi T
lenfositleri ve makrofajlar aktive ederek
tUberkuloza kargl savunmada immun
yanit mekanizmasini gelistirir. BCG asisi
yapilan kigiler disaridan basil alabilirler
yani ekzojen reinfeksiyona agiktirlar.
Fakat disaridan alinan virtlan basiller
de asinin olusturdugu immadn yaniti
uyararak bu basilleri akcigerlerde sinirlar.
Cocukluk cagi tuberktlozu, toplumda
tUberkUloz enfeksiyonunun yayilima-
sinin sUrddgunt gosterir. Bu ylzden
cocuk yasta bir tiberkuloz hastasi tani
aldiginda, eriskin kaynak olgu mutlaka
aranmalidir.  Erigskin bir tuberkuloz
hastasi igin temasli taramasi yapilirken
cocuklar ¢zellikle degerlendirilmelidir.
Cunku yas kuguldukee, enfeksiyondan

Mikroorganizmalarin

neden olabilecegi bircok
kronik hastalik icin farkli
asllama stratejilerine ihtiyac
duyulmaktadir. Bunlar iki
temel tipte siniflandirilabilir:
biri, birincil akut enfeksiyonu
dnleyen ve ikincisi kalic
enfeksiyonu tedavi

eden. Agsi gelisimi, akut
enfeksiyonun énlenmesinin
dlculen sonuc olacagi klinik
etkinlik denemesine kadar
basit ve kolay olacakiir.
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Degisik asllar, kanser dahil
kronik hastaliklarin tedavisine
karsl umut vermektedir
ama daha kat edilecek ¢ok
yolun oldugu aciktir. Elbette
bir hastaligi énlemenin,
tedavi etmekten her zaman
daha kolay ve daha gtvenli
oldugunu daima hatirda
tutarak koruyucu asilarin
6zenle uygulanmasina
gayret edilmelidir.

hastalik daha fazla gelisir (adolesan %15,
1-5 yas arasl %24, 1 yas alti %43) ve
tUberkllozun miliyer ve menenijit ttber-
kuloz gibi agir formlari gocuklarda daha
fazladir. BCG asisi yapilanlarda, ¢zellikle
0-1 yas grubunda milier tuberkuloz ve
tiberkdloz menenijit gibi agir formlar ok
seyrek gortlmektedir. Ayrica tiberkiloz
menenijit gelisen cocuklarda hastaligin
agir seyretmemesinde ve tedaviye iyi
yanit alinmasinda BCG asisinin rolu
vurgulanmaktadir.

Enfeksiy6z Bir Ajanla lligkili
Kronik Hastaliklari Onlemek
icin Asillama Stratejileri

Mikroorganizmalarin neden olabilecegi
birgok kronik hastalik i¢in farkli asilama
stratejilerine ihtiya¢ duyulmaktadir.
Bunlar iki temel tipte siniflandirilabilir:
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biri, birincil akut enfeksiyonu énleyen ve
ikincisi kalici enfeksiyonu tedavi eden.
Asli gelisimi, akut enfeksiyonun énlen-
mesinin ol¢tlen sonug olacagr klinik
etkinlik denemesine kadar basit ve kolay
olacaktir. Boylece, bir kronik hastaligin
patogenezi hakkinda endiselenmenize
gerek kalmayacaktir. Bu yaklasimin
basarisi gercekten de hepatit B asisinda
gbzlenmektedir (bebeklik déneminde
asilamadan sonraki 10 yil iginde toplum-
da kronik hepatit ve karaciger kanseri
gelismesindeki azalma gd&sterilmistir)
. Yuksek bir kapsama oranina ulasan
etkili bir agilama programinin, enfek-
siy®z ajanin bulasma zincirini kirmasi
ve dolayisiyla programin genel etkisini
daha da arttirmasi i¢in sirt bagisikligina
(herd immunity; toplum bagisikhigi) yol
agmasi da muhtemeldir. Bu tip agilama,
enfeksiyonun ajanla baglantisini kurup
mevcut asisi varsa, érnegin cocuklarda
diyabet gibi, yasamin nispeten erken
déneminde kronik hastaliga yol agan
enfeksiyonlarin 6nlenmesinde ¢ok cekici
gorinmektedir.

Kronik Hastaliklarin
Tedavisinde Asilar

Geleneksel agllar hastaliklara kargi
koruma amagli kullanilirken yeni bir bakig
acislyla agilarin hastaliklarin tedavisinde
kullanilabilmesi konusunda arastirma-
lar devam etmektedir. Asilarin tedavi
amaciyla kullaniimasi konusundaki ilk
deneme 1960’larda cilt kanseri i¢in
gelistiriimisti. Konuyla ilgili uzun yillar bir
gelisme olmamakla birlikte son yillarda
konu tekrar gundeme girmistir. Kronik
hastaliklara karsi agilamada risk faktord
olarak ana molekdller hedef alinmakta
ve boylece iligkili hastaliklarin gelisiminin

Onlenmesi ve/veya tedavisinin saglan-
masl! tasarlanmaktadir. HIV enfeksiyonu,
HSV enfeksiyonlari, HPV enfeksiyonlari,
hepatit B ve C enfeksiyonlari, obezite,
Alzheimer hastaligi, Kanser, nikotin
bagimiihg gibi degisik kronik hasta-
liklarin/durumlarin tedavisinde yararli
olabilecek asilar Uzerinde ¢alismalar
yapllmakta veya planlanmaktadir. Kronik
hastaliklarda rold olan “self” antijenlere
karsi terapétik antikor tepkilerini ortaya
clkaracak asilar bir tedavi araci olabilir.
Tedavi edici agllarin, bagisiklik sisteminin
bir hastaliga verecegi tepkiyi artirarak ise
yarayacagl tasarlanmaktadir. Terapotik
asllar, bagisiklik sistemini bir virist veya
kanserli bir hiicreyi tanimaya zorlayarak
yardimci olur. Bu amagla kullanilan
degisik agi adaylarricin birkag 6rnek: 1)
antijen asilari: spesifik kanser antijenleri
, 2)DNA asilari, 3. timor hlcresi asllari
(ameliyatla ¢ikarilan otolog veya allojenik
kanser dokularindan elde edilen agllar)

HIV terapétik asi calismalari: HIV
enfeksiyonundan korunmada kullanima
giren henlz etkili bir agi mevcut degildir.
Arastirmacilar, éldtrtlen HIV suslarinin
yUklendigi dendritik hiicreleri kullanarak
etkili bir bagisiklik tepkisi tetikleyebil-
mistir. Asi enjekte edilen gonulla HIV
enfekte kisilerin kandaki viris miktari
%80 oraninda dusmustdr. Bir yil sonra
%44 Unde dusUs devam etmekteydi.

Alzheimer hastaligi: Alzheimer hastaligi
icin yapilan deneysel bir asi, bagisiklik
sisteminin hastalikta kilit rol oynayan bir
proteine saldirmasina yardimci olup,
hastaligin ilerlemesini yavaslatabilmeyi
sag@layan asi adayi ile ilgili bazi yan etkiler
nedeniyle calismalara devam edilmemis-
tir. Son yillarda amiloid kodlayan DNA



asillarinin amiloid plaklarini serebral
korteksten temizledigi bulgularinin elde
edildigi galismalar mevcuttur.

Kanser asilari: Meme kanseri, kolorektal
kanser, bdbrek kanseri, I6semi, akciger
kanseri, lenfoma, melanom, yumurtalik
kanseri, prostat kanseri ve pankreas
kanseri icin asi gelistirime ¢alismalari
devam etmektedir. Dendritik bir aginin
prostat kanserinde yasami uzattigl
gosterilmistir. Serviks kanseri etkeni HPV
ye kargl koruma amagcli asilar disinda
enfeksiyon devami ve transformasyon
icin gerekli proteinlere ( E2/E6B/E7) kars|
bagisiklik cevabina dayall tedavi edici
asl calismalari devam etmektedir.

Hipertansiyon ve Tip Il Diabetes Mel-
litus: Anjiyotensin Il veya interlokin-1B'ye
karsi antikorlari uyarmak igin tasarlanmig
virts benzeri iki partiktl (VLP) bazli (re-
kombinant olarak eksprese edilmisg, 25-
100 nm capinda, ikozahedron formunda
supramolekuler yapilar) asi gelistirme
calismalari ile sirasiyla hipertansiyon
ve tip Il diyabetin potansiyel bir teda-
visinin saglanmasi hedeflenmektedir.
Anjiyotensin II'ye karsiimmunizasyonun,
hipertansif hastalarda kan basincinda
6nemli 6lglide azalmaya yol acabileceqi
gosterilmigtir. Bununla birlikte, olusan
antikor miktarlarina ek olarak antikorlarin
kalitesini de (uygun afinite de uyariima)
dikkate almak gerekir.

Sigar (nikotin) bagimhhigr: Sigara
bagmiiiginakarsi dinya genelinde alin-
maya galisilan bttin énlemlere ragmen
sigara igilmesinin 6ntne gegilememistir
ve basta akciger kanseri olmak Uzere
sigaranin neden oldugu zararlar halk
sagligini tehdit etmeye devam etmekte-

dir. Asilama bu konuda da denenmisgtir.
Anti-nikotin antikorlarini indtkleyen
aktif agilama calismalari s6z konusudur.
Nikotine, karsi antikorlari uyarmak igin
tasarlanmis virUs benzeri partikdl (VLP)
bazli (rekombinant olarak eksprese edil-
mis) asi gelistirme galismalari ile sigara
bagmliiginin potansiyel bir tedavisinin
saglanmasl hedeflenmektedir.

Anti-nikotin antikorlari, kandaki nikotini
tecrit (sekestre) eder. Nikotin-antikor
kompleksi, kan-beyin bariyerini ge-
cemeyecek kadar buyUktdr. Sonug
olarak beyine nikotin akigi degigtirilir.
Sonugcta sigara bagimliiginin sigaray!
birakanlarda nuksetmesi dnlenmeye
calisilir. Mevcut veriler, nikotine kargi
bir asinin, yeterince ytksek anti-nikotin
antikor seviyeleri elde edildiginde in-
sanlarda sigaray birakma konusunda
etkili olabilecegini géstermektedir. Siga-
ra icenlerin gogunlugunda yeterli kalite
ve miktarda antikor Uretmenin zorlugu
agsllabilirse basari saglama potansiyeli
vardir. Degisik asllar, kanser dahil kro-
nik hastaliklarin tedavisine karsi umut
vermektedir ama daha kat edilecek ¢ok
yolun oldugu aciktir. Elbette bir hastalig
onlemenin, tedavi etmekten her zaman
daha kolay ve daha guvenli oldugunu
daima hatirda tutarak koruyucu asilarin
Ozenle uygulanmasina gayret edilmelidir.
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Aydin: Kadl

SICI

J | |
miRe|le]
Omer Cakkal

ski ISAM Bagkan!, Istanbul
Medipol Universitesi Hukuk
Fakultesi Dekani Prof. Dr.
Mehmet Akif Aydin, SD’nin
yeni sayisinin réportaj ko-
L nugu oldu. 100 cilt olarak
nesredilen kadi sicillerinin, diger bir
adla Osmanli mahkeme defterlerinin
mimari olan Prof. Aydinile Osmanli hukuk
sistemini konustuk, mahkeme kayitlari
Uzerinden Osmanli toplumu ve saglk
yapisinin izini strduk.

Hocam evvela sunu sormak isterim;
Osmanli mahkeme defterleri, diger
adiyla kadi sicillerinin hukuk tarihimiz
icin 6nemi nedir?

Osmanliidari yapisinin merkezinde kadi
bulunurdu. Bir hakim olarak yaptiklari
yargilamalarin yani sira bugin kay-
makamlarin, belediye baskanlarinin,
belediye tegkilatlarin ve noterlerin
yaptigi birgok isi Osmanli Devletinde
genelde kadilar yapmistir. Bunlarla ilgili
belgeler kad sicillerinde bulunmakta.
Bu sicilleri okudugunuzda tabiatiyla ilk
once Osmanl hukuk tarihi hakkinda
bilgi sahibi olmaktayiz. Bunun yani sira
insanlarin birbiriyle olan ticari iligkileri,
aile iligkileri, daha genel olarak da sosyall
iliskileri hakkinda bilgi sahibi olmaktayiz.
Osmanli kadi sicillerinde o kadar farkli
alanda bilgiler yer alir ki bu siciller igin
40 ambar tabirini kullansak yanlis olmaz.
Nitekim biz bu defterlerden ilk kirk cildini
yayimlayip Universite kitUphanelerine
gbnderdigimiz, keza kolay ulagiimasi
icin metinlerini internete koydugumuzda
cok glzel geri donusler aldik. Cok farkli
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erl Osmanl
oplumunun

alanlarda ¢alisanlarin etkin olarak sicilleri
kullandigi gérdiik. iktisat tarihgileri genis
anlamda bu kaynaklardan yararlaniyorlar;
pazardaki mallarin fiyatlarini, kimi 6zellik-
lerini bu defterlerden 6grenmek mimkun.
Siciller sosyal tarih bakimindan zengin
bir malzemeler iceriyor; aile iliskileri, ev-
lenmeler, bosanmalar, nafakalar, aile isi
problemler ve miras iligkileri bu defterde
kendisine yer bulmakta.

Bu defterler o zaman kiiltir tarihimiz
bakimindan da 6nemli olmalt...

Elbette! Tereke kayitlarinda rastlanan
kitap listeleri hangi tur kitaplarin Osmanl
toplumunda ne kadar yayginlikta mevcut
oldugunu gostermesi bakimindan dikkat
cekici. Mesela bir hocamiz “Bu defterler
bizim i¢in ¢ok kiymetli: Benim ¢alisma
alanim Osmanli ev hayati ve esyalari, kilik
kiyafetleri. Diger Osmanli kaynaklarinda
bu alanda ¢ok az bilgi var. Evet saraydaki
kiyafetler, esyalar hakkinda bilgimiz var,
ama normal bir Osmanli evinde kullanilan
esyalar bunlarin isimleri hakkinda ¢ok
ayrintil bilgilerimiz yok. Kadi sicillerindeki
tereke kayitlarinda mirasa dahil buttn
esyalar, kiyafetler teker teker sayilip
kaydedildigiicin ilk defa bu kadar zengin
bilgilere ulastik” dedi. Hocamizin da
dedigi gibi miras kayitlarinda evdeki
butun egyalar yazilir, sonra toplanir ve
6len kimsenin mal varligi ortaya cikar
ve belirli hukuk kurallari ¢cercevesinde
mirascilara paylastirilir. Bu iste gérevli
hakimin yardimcisi kassam vardir. Gorevi
6len kimsenin mal varligi tespit etmek.
Bunu yaparken de ev egyalarini ve
sahislara ait kiyafetleri isimleriyle teker
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“‘Osmanli'da kadilar en
azindan 16.ylzyildan
itibaren strekli degil, streli
olarak gorev yaparlardi.
KugUuk sehirlerde 20 ay;
Istanbul, Bursa, Edirne

gibi buyuk sehirlerde ise
12 gbrev yapar, sonra
gorevlerini yeni gelen
kadiya devrederdi. Bir
bolgede cok fazla sure
goérev yaparlarsa o yerin
ndfuslu insanlariyla dostluk
kurabilir; bu da yargilamada
bu dostluklarin tesiri altinda
kalmasina yok acabilirdi.”
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teker kaydetmek ve degerlerini takdir
etmek durumunda. Dolayisiyla biz tereke
kayitlarindan bir Osmanli evinde ne
tr esyalarin bulundugunu, isimlerini,
ortalama degerlerini 6grenme imkanina
sahip olmaktayiz. Bu da kdltdr tarihi baki-
mindan gercekten dnemli. Biz bu sicilleri
yayimlarken sicilin bu yont dogrusu hi¢
aklimiza gelmemisti. Bu malvarligindan
6lenin cenaze masraflari, varsa borglarini
ve yerine getiriimesi gerekli vasiyetini
yerine getirdikten sonra kalan terekeyi
mirasgilar arasinda kurallara uygun
olarak paylastirmaktir. Vezir, kazasker
gibi yUksek gorevliler digindaki Osmanli
vatandaslarinin gok mutevazi bir hayati
vardi. Siradan bir Osmanliinsaninin geri-
de biraktigi mirasinda yer alan esyalarin
¢ok mutevazi olmasindan bunu anlamak
mumkun. Kullaniimis bazi ev esyalari
bile bu tereke kayitlarinda yer aliyor zira.
Eski bir havlu, kilim, zati esyalar bile tek
tek yazilmis.

Kadi sicilleri istanbul hakkinda bize
baska ne gibi bilgiler veriyor?

Kadisicillerinin istanbul bakimindan séyle
bir 5nemi daha var: Osmanli'da istanbul
4 bolgeden olusurdu. Surici Istanbul ki

asll Istanbul burasidir, Galata, Uskudar
ve Eylp. Buralardaki butin davalarda
taraflar oturmakta oldugu mahallenin
ismi ile zikredilirdi. Dolayisiyla o gunku
istanbul’'un tim mahalle isimlerini kadi
sicillerinden bulmak mumkuin. Isinilging
tarafibumahalle isimlerinin bircogununda
bugiin muhafaza ediliyor olmasi. Mahalle
isimleriyle ilgili tereddUt yasadigimizda
internette arastirma yaptigimizda ayni
mahalle isimleriyle karsilasiyoruz. Kadi
sicillerine 40 ambar dememin sebebi
bu. Sicillerde hukuk tarihi, sosyal tarih,
iktisat tarihi, siyasi tarih ve hatta askeri
tarih alaninda bilgiler karsimiza gikmakta.
Osmanli ordusunun doguya veya batiya
askeri seferleri esnasinda yol glizerga-
hinda bulunan kadilarin lojistik destegi
kiglimsenemeyecek boyutlarda. Siciller
Osmanli devletinin ve toplumunun adeta
aynasi. Bizler higbir yorum katmiyoruz,
0 gun defterde nasil kayda gecmisse
Latin harflerine gevirdik. Orijinalini ilk 40
ciltte basili metinlerin arkasina ve internet
sayfasina, yeniyayinlamakta oldugumuz
60 ciltte ise internet sayfasina koyduk.
Boylece bu defterde herkes kendi alaniy-
la ilgili bilgi bulabilir. Osmanlica metinlere
asinaligi varsa internet (izerinden orijinal
metne de ulasabilir. Ayrica gok gelismis
bir indeks hazirlayip internet sitemize
koyduk. Metinde gegen her kelimeyi
kullanip arama yapilabilir.

Bu defterler hangi yillarda yazilmaya
baslanmigs Hocam?

Osmanli mahkemeleri, 1800’10 yillardan
itibaren kendine 6zgu binalara kavustu.
O zamana kadar daha gok bulunduklari
sehrin blyUk bir camisinin mUsait bir
kdsesinde yargilama yaparlar, yine ayni
caminin bir dolabinda, bir odasinda
tuttuklan sicilleri muhafaza ederlerdi.
istanbul’'un fethini takiben tutulan siciller,
kendilerine has mahkeme binalarinin gok
sonra tahsis edilmis olmasi sebebiyle
eksiksiz olarak bize gelebilmis degil.
Ama yine de istanbul mahkemelerine
ait buglne kadar ulasmis on binden fazla
kadi sicili var. Bunun buyutk bir servet,
emsalsiz bir bilgi kaynagi oldugunu be-
lirtmeliyim. Elimizdeki ilk defterler 1500'10
yillarin tarihlerini tasiyor. Mahkemedeki
kayitlarin defterlere gegirilmesi Osmanli
oncesine kadar giden uzun bir tarihe sa-
hip. Bunlar ¢cok énceden de tutuluyordu.
Osmanli éncesinde de tutuluyordu. islam
hukuk tarihinde Emeviler ddnemine kadar
giden bir gegmisi var. ik defa tutan kimdir
onu da biliyoruz. Ancak bu dénemlerde
tutulan defterler bize kadar gelmis degil.
Anadolu Selguklularinda tutulan mahke-



me defterleri de ne yazik ki bize kadar
gelmemis. Osmanli devletinde 1400’0
yillarda Bursa'da tutulan sinirli sayidaki
defter gintimuze kadar gelmis. Butun
Osmanli cografyasinda mahkemelerde
tutulan mahkeme defterlerinin sayisinin
30 bin kadar oldugunu soyleyebiliriz.
Bunlarin 20 bin kadari bugtn Turkiye si-
nirlariigindeki sehirlere, 10 bin kadari da
bu sinirlar digindaki Osmanli sehirlerine
ait. Turkiye'de bulunan ve 10 bin tanesi
istanbul’a ait sicillerin elektronik kopyalari
islam Arastirmalari Merkezi'nde (ISAM)
okuyucularin istifadesine sunulmus
durumda. Ayrica bu merkezde defterlere
ilaveten Osmanli sehirlerine ait 5 bin
kadar mahkeme defterinin elektronik
kopyasl, kisacas! 25 bin kadi sicilinin
elektronik kopyasi bulunuyor.

Osmanli hukuk sistemi lizerine neler
soyleyebilirsiniz Hocam? Ornegin
kadilar kesintisiz sekilde belli bir
yerde mi gérev yaparlardi?

Hayir. Osmanli'da kadilar en azindan
16.yUzyildan itibaren surekli degil, surel
olarak gorev yaparlardi. Ki¢tk sehirlerde
20 ay; Istanbul, Bursa, Edirne gibi bily(ik
sehirlerde ise 12 gbrev yapar, sonra
gorevlerini yeni gelen kadiya devre-
derdi. Bir bdlgede ¢ok fazla stre gérev
yaparlarsa o yerin nufuslu insanlariyla
dostluk kurabilir; bu da yargilamada bu
dostluklarin tesiri altinda kalmasina yok
acabilirdi. GUnumuzde de hakimler bir
yerde fazla kalmazlar. Bu tur streli kadilik
uygulamasinin bir Snemli sebebi de 16.
asirdan itibaren medreseden mezun olup
hakim olmak isteyenlerin artmasi, devletin
buna yetecek hakimlik kadrosunun ve
ihtiyacinin bulunmamasidir. Buna ¢are
olarak Osmanli yonetimi kadiliklari strekli
olmaktan ¢ikarip sureli hale getirmistir.
Kadilar 20 ay veya 12 ay gérev yapmakta,
sonra Istanbul’a gelerek bir stire dinlen-
mektedir. Tabiatiyla bu sirede maas da
almamaktadir. Ne var ki kadilarin mah-
keme harclariyla toplanan gelirleri hayli
yUksek oldugundan maassiz gegirdikleri
dénem onlar bakimindan bir problem
olusturmamis. Tabi kadilarin acikta
gecirdikleri sire uzamaya baslayinca
bu durum kadilar ve tarafsiz yargilama
icin problem olugturmus. 1700’10 yillarda
bu problemin zaman zaman had safhaya
ciktigini gérmekteyiz.

Cok tesekkiirler Hocam. Gelelim kadi
sicillerinin kitaplastiriimasi projesine.
Evvela genel olarak projeyi anlatabilir
misiniz?

Ben ISAM Bagkani iken rahmetli Uskudar
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Belediye Baskani Mehmet Cakir kultar
tarihi acisindan énemli olan Uskidar
mahkeme defterlerinin Latin harflerine
cevrilmesi icin bizi tesvik etti. Zaten
bizim de bdyle bir dustincemiz vardi.
Belediye bagskanimizin tegvikiyle ise
basladik. 2010'da istanbul 2010 Avrupa
Kultar Bagkenti Ajansi kuruldu. Birgok
etkinlik yapiliyordu. Biz de Uskidar
icin calisiyorduk. Sadece Uskuidar'la
kalmayip buittin istanbul mahkemelerine
ait belirli sayidaki defteri nesretmek,
bdylece fotografin butinind gérmek icin
Ajans’a basvuru yaptik. Projemizi kabul
ettiler, cok da yardimci oldular. Ajans’in
bugine kadarki destekledigi calismalarin
en kalici olanlarindan birisi hi¢ sUphesiz
bir yaptigimiz 40 ciltlik calisma oldu. Biz
baylece 10 defter Uskidar'dan, 10 defter
Galata'dan, 10 defter Surici istanbul’dan,
10 defter de EyUp'ten sectik. Yaklasik
her 10 yildan bir defter secerek bir asri
ortaya cikarmaya calistik. Toplam 40
defter 40 cilde tekabul etti. Bu durum
oldukca ses getirdi. internet sitemizi
de actik, bunu herkes kopyalayabilsin,
okuyabilsin istedik. Basili 40 ciltlik metni
de Kkarsiliksiz olarak Universitelere de
gonderdik.

Ama 40 cilt ile bitmedi ¢alisma...

Evet bitmedi. Dénemin IBB Bagkani Kadir
Topbas Bey, “Bunun devamini getirin”
dedi. Bazi tarih¢i dostlar da ondan boéyle
bir sey talep etti. Bizler 16.ylzyili i¢ine
alan bir dénemi kapsayan defterleri
yayimlamistik. O ise 19.ylzyila kadar
olan defterleri de ¢alismamizi istedi.

AT R

“Bir tabibin tedavi edecegi
hastanin rizasini istemesi
ve bunu mahkeme
defterine kaydettirmesi
cok dikkat c¢ekici bir olay.
1600 ve 1700’14 yillara ait
kadi sicillerinde cerrahi
mudahalelerle ilgili riza
beyanlarina rastliyoruz.

Bir de yayimladigimiz
defterlerde MUsliman
hekim ve cerrahlarla birlikte
daha ¢ok gayrimuslim
cerrahlarin kayitlari
oldugunu goérUyoruz. Hatta
aralarinda kadin cerrahlara
da rastlaniyor.”
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“Osmanlrdan bize ¢ok

sayida bilgi ve belge
kalmis. Idari yapida her
islemin ne kadar basit
olursa olsun mutlaka kaydi
tutulmus. Su anda Osmanli
arsivinde 100 milyondan
fazla belge bulunmakta.

Bu belgeler tasnif edilip
kullanima sunuldukca yerli-
yabanci arastirmacilarin
Osmanli Devleti hakkinda
daha gercekgci bilgilere
ulasmasinin yolu acilacaktir.
Bizler su an bize kadar
gelmis 30 bin kadi sicilinden
25 binine rahatlikla ulasma
ve okuma imkanina sahibiz.”
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Bdylece bu yeni yayinla 17, 18 ve 19.
ylzyillara kadar geldik. Cogunlukla
sur ici Istanbul merkezli olmak Uzere 4
bolgeden 60 defter daha sectik. Yaklasik
10%ar yillik ddnemler olarak belirlemeye
calistik. Yeni dénemde istanbul Medipol
Universitesinde calistigim igin bu yeni
projeyi Istanbul Kultir A.S ile Medipol
Universitesiis birligiile yirttik. Bdylece
6nce 40, sonra 60 defter olmak Uzere
toplamda 100 defter olarak istanbul'da
mevcut ilk sicillerden 1900’lara kadar
icine alan bir koleksiyonu tamamlamis
olduk.

Bu calismanin tamamlanmasi ne
kadar zaman ald1?

100 ciltlik bu eserin tamami yaklasik
7 senelik bir caligmanin Urind. Benim
proje yoneticiligimde ve Dr. Coskun
Yiimaz'in editérlugunde Prof. Dr. Feridun
Emecen, Prof. Dr. idris Bostan, Prof. Dr.
Mehmet ipsirli, Prof. Dr. Erhan Afyoncu,
Prof. Dr. Bilgin Aydin, Prof. Dr. Mehmet
Akman ve Dr. Mustafa Oguz'dan olusan
bir bilim kurulu olusturuldu. Secilecek
defterleri titiz bir arastirma ile bu bilim
kurulu secti. Defterlerin secgiminde
mUmkdn oldugunca on vyillik surelere
ve yenigeri ocaginin kaldirimas, isyanlar
gibi Osmanli tarihinde énemli olaylarin
gercgeklestigi ddonemlere éncelik verdik.
Arsiv uzmanlarindan olusan 15-20 kisilik
bir ekip kurduk. Bu ekip 6nce bu def-
terleri Latin harflerine aktardi. Aktarilan

metinler 2’serli gruplar tarafindan kontrol
edildi. Sonrasinda metinler bize geldi,
bilim kurulunda yer alan bir tarihgi ve
bir hukuk tarihgisi hocamiz metinleri
ayni ayri okudu. ik 40 defteri hukuk
tarihi agisindan ben okumustum. Sonra
benimle birlikte Feridun Emecen, idris
Bostan ve Mehmet ipsirli'den olusan kurul
her defterin problemlerini asil metinleri
de 6nUmuze alarak ¢ézmeye calistik.
Bdylece nihal metin ortaya ¢ikmig oldu.
Bu metnin son tashihlerinin yapilmasi,
tasariminin hazirlanmasi yine yogun
bir mutfak ¢alismasini gerektirdi. Su
anda bu 60 ciltlik calisma Kultar AS’ye
teslim edilmis ve basiimaya baslamig
bulunmaktadir. Zannediyorum éndimdz-
deki haftalarda tamami yayimlanmig ve
internete acilimig olur.

Tabi biz SD olarak en ¢ok saglikla ilgili
kayitlari merak ediyoruz. Sagliklailgili
kayitlara baktigimizda ne gibi 6rnekler
dikkatinizi cekiyor?

Normalde Osmanli dénemine ait bir
mahkeme defterinde saglik kayitlarinin
bulunmasi beklenmez. Ote yandan bir
tabibin tedavi edecegi hastanin rizasini
istemesi ve bunu mahkeme defterine
kaydettirmesi gok dikkat gekici bir olay.
1600 ve 1700'lU yillara ait kadi sicillerinde
cerrahimudahalelerle ilgili riza beyanla-
rina rasthyoruz. Ornek olarak zikretmek
gerekirse fitik ameliyatina girecek kisiler
mahkeme énunde rizasini belirten bir
beyanda bulunuyorlar. Umumiyetle séyle
ifade ediyorlar rizalarini: “Ben falan heki-
me hdrirademle ameliyat oluyorum. EGer
bu ameliyat sonucu kétu bir netice ortaya
¢lkar ve bana emr-i Hak vaki olursa;
yakinlarim, miras¢ilarim hekime yonelik
bir dava acip kan bedeli ve ceza/tazminat
(dem ve diyet) talebinde bulunmasinlar”.
Bu kayitlar bugiin de cerrahi midahaleler
oncesinde aranan bir tdr aydinlanmis
onam. Bu tur riza beyanlarinin Osmanli
saglik sistemi icinde genel bir uygulama
oldugu gorulmekte. Cerrahlar bu tdr riza
beyanlariyla kendilerini muhtemel hukuki
taleplere kargi garanti altina almak iste-
misler. Bir de yayimladigimiz defterlerde
Musluman hekim ve cerrahlarla birlikte
daha ¢gok gayrimuslim cerrahlarin kayitlari
oldugunu gértyoruz. Hatta aralarinda
kadin cerrahlara da rastlaniyor.

Hocam gene mahkeme defterlerinden
gordiiginiiz kadariyla Osmanli top-
lumunda en ¢ok ne gibi hastaliklar
goriliyordu, insanlar nasil sifa
buluyordu?

Kadilarin saglik alanindaki galismalari



daha gok koruyucu hekimlik alanina giren
calismalar. Bir baska ifadeyle, kadilarin
carsl pazari denetlerken lokanta, kasap,
sakatatcl, manav gibi yiyecek ve yiyecek
malzemesi satan yerleri temizlik ve hijyen
bakimindan denetlediklerini gértyoruz.
Bunu bazen kadilar bizzat yapmakta,
gogu kere ise kadiya bagli olarak ¢alisan
muhtesipler bu gorevi yerine getirmek-
teydi. Mesela kalaysiz kazanda hamur
yogrulmasi, yemek pisiriimesi kadilar
tarafindan denetleniyor ve defterlere
isleniyor. Bu tdr ihlalde bulunanlari
kadilar ilk 6nce uyariyor, bazen para
cezasl veriyor, bazen de meslekten men
ediyordu. Ascilarin énldklerinin temiz,
satilan sebzelerin hijyene uygun olmasi
da yine kadilarin dikkat ettikleri baska
noktalar.

Osmanh Devleti, Tirklerin tarihteki
devletlerinin zirvesi. Bize arsiv ma-
nasinda da biyik bir miras kalmig
degil mi?

Elbette, Osmanlidan bize ¢cok sayida bilgi
ve belge kalmis. idari yapida her islemin
ne kadar basit olursa olsun mutlaka kaydi
tutulmus. Su anda Osmanli arsivinde
100 milyondan fazla belge bulunmakta.
Bu belgeler tasnif edilip kullanima su-
nuldukca yerli-yabanci arastirmacilarin
Osmanli Devleti hakkinda daha gergekgi
bilgilere ulasmasinin yolu agilacaktir.
Bizler su an bize kadar gelmis 30 bin
kadi sicilinden 25 binine rahatlikla ulagsma
ve okuma imkanina sahibiz. Turkiye'deki
kadi sicilleri iki merkezde toplandi ve
internet yoluyla bunlara ulagim imkani
saglandi. Yakin zamana kadar kimi
arastirmacilarda ¢zellikle yabancilarda
Osmanli kadisinin kafasina gore, rastgele
htkum verdigi seklinde bir kanaat vardi.

Bu tez hakikati yansitiyor mu?

Asla! Mahkeme defterleri Uzerinde
yapilan yeni arastirmalar ve hazirlanan
tezler, bu pesin hikmin dogru olmadigini
ortaya koydu. Osmanli hukuku, ister ser't
hukuk ister 6rfi hukuk cergevesinde olsun
belirli kurallara dayanarak uygulanan bir
hukuktur. Kadilar ser't hukuk alaninda
fikih kitaplari ve fetva mecmualari ile,
orfl hukuk alaninda da kanunnamelerle
hukdm vermiglerdir. Mahkeme defterle-
rinde ortaya ¢ikan hukuk tatbikati blytk
bir istikrar gostermekte. Bu bakimdan
bugln gerek Osmanli arsivinde daha
fazla belgenin kullanima girmesi, gerekse
de kadi sicillerine ulagimin kolaylasmasi
her alandaki Osmanli arastirmalarinda
daha gercekg¢i, daha ayaklari yere basan
degerlendirmeler yapiimasina imkan

saglamistir. Bizim yayimladigimiz 100
ciltlik kadi sicilleri de bu agidan Osmanli
arastirmalarina bir derinlik kazandira-
caktir. Nitekim yayimladigimiz ilk 40
defter bu acgidan buytk alaka gérdu ve
kullaniimaya basland.

Gunimuz mahkemeleri yavas karar
almakla elestiriliyor. Davalar yillarca
slrebiliyor. Osmanirda mahkeme
kararlari hizli mi alinirdi?

Osmanli Devletinde kadilar sadece
buglnki anlamda yargiclik yapmiyor-
du. Bugunku belediye baskanlarinin,
noterlerin, kaymakamlarin yaptiklari kimi
hizmetleri de yerine getiriyorlardi. Hatta
sefere ¢ikan Osmanli ordusunun lojistik
desteginde de kadilarin tstlendikleri rol
vard!. Biz yayinladigimiz defterlerde sunu
gorayoruz: Kadinin yogun bir yargiglik
faaliyeti yoktu. istanbul gibi niifusun ok
yogun oldugu yerde bile mahkemeye
intikal eden par hukuki davalar bir ikiyi
gecmez. Neden boyle? Her seyden
once Osmanli toplumu ¢ok az hukuki
problem Uretiyor. Bu sebeple Osmanli
insani Avrupa’nin Asya’nin “en buyuk
adliye saraylariyla évinmek” imkanina
higbir zaman sahip olamadi. Mustakil
mahkeme binalarina sahip olmak igin
bile daha 6nce ifade ettigim gibi 180010
yillara ulagsmasi gerekti. Yargi ydkunun
az olmasinin da etkisiyle davalarin gok
kisa sUrede sonuglandigi gortlmekte.
Mahkeme defterlerine genelde hukim
ve sonug yazildigindan herhangi bir
davadaki yargilama suresini kesin olarak
bu defterlerden takip etme imkanimiz
yoktur. Ancak yine de davalarda yargi-
lamanin kisa surdtgu ve kararlarin hizl
alindigl gértlmekte. Sadece kimi agir
ceza davalarindaki ceza uygulamasinin
tasdik igleminin belli bir zaman aldigi
stylenebilir.

Osmanli toplumunun problemlerini
kendi aralarinda ¢6zmeye calisma-
sinin da bunda etkisi olmali...

Hakimlere dusen yargl yukdndn azhgi-
nin muhtelif sebepleri var. Osmanli’'da
buglne kiyasla sehirler kicuk 6lgekli.
ihtilaflar hem daha az gikmakta hem
de bunlarin bir kismi mahkeme di-
sinda ¢ozulebilmekteydi. Bu noktada
muftulerin, esnaf teskilati yoneticilerin,
toplumda s6zU gegen kanaat énderlerinin
ve muslihdn adi verilen arabulucularin
6nemli fonksiyonlari vardi. Dini degerlerin
ylksek oldugu Osmanli toplumunda
kul hakki endisesi de insanlari daha bir
hukuka uygun yasamaya itmis. Boylece
mahkemeye daha az ig, daha az hukuki

ihtilaf dismus. Devlet yonetimi de hem
burokratik yapiyr ekonomik kullanma
agisindan hem de idari igslemlerin ve
tasarruflarin hukuka uygun olarak ya-
pilmasi a¢isindan kadilari idari islerde
Ozellikle denetim islerinde yogun bir
sekilde gorevlendirmis, yetkilendirmigler.
Osmanli burokrasisi cagdas! devletlere
gbre daha az sayida gorevli istihdam
etmis. Bunun sdyle bir avantaji da var;
devletin masrafi az olunca vatandastan
daha az vergi alma geregi dogmus.

Son olarak, mimarlarindan oldugunuz
islam Ansiklopedisi ile Biiyiik istanbul
Tarihi eserleri hakkinda neler sdyler-
siniz Hocam?

islam ansiklopedilerinde bastan beri
gbrev almis birisiyim. 28. ciltten itibaren
ISAM Bagkani olmam hasebiyle 44.
cilde kadar projenin basinda oldum.
islam  Ansiklopedisi  Turkiye'deki
sosyal bilimlerin ve islam bilimlerinin
en 6nemli calismasidir denebilir. Cok
anemli bir boslugu doldurmustur. islam
dinyasinda Mduslumanlarin yazdigi
ilk ansiklopedi olmasi bakimdan da
onemlidir. Biliyorsunuz, Islam Arastir-
malari Merkezi, Turkiye Diyanet Vakfi
tarafindan kurulan ve desteklenen bir
merkez. Bu merkezin en dnemli projesi
de islam Ansiklopedisi. Bu ansiklopedi
pesinden birgok hayirli gelismeyi de
sUrUklemis. Zengin bir katiphanesi,
cok yararli veri tabanlari, lisans Ustd
arastirmalarina ciddi anlamda destek
vermesi bunlardan sadece birkagi.
Ansiklopedide ¢ok sayida bilim adami,
ilahiyatci, tarih¢i, edebiyatci, hukukcu
ve genel olarak sosyal bilimci yer aldi.
Burada bana da bir rol dustigu igin
gercekten gcok mutluyum, gururluyum.
Hamdolsun. Buyuk Istanbul Tarihine
gelirsek, Istanbul Kultir A.S. Genel
Mudurlugu bizden istanbulun her
bakimdan tarihiniicine alan bir calisma
istemisti. 10 ciltlik “Antik Cag’'dan XXI.
Yizyila Buytk istanbul Tarihi” adli eser
bu sekilde ortaya ¢ikti. Bu galismanin
proje yonetimini ben, editérldgunu Dr.
Coskun Yiimaz tstlendi. Bugtin istanbul
il Kalttr ve Turizm Midarimaz olan Dr.
Coskun Yilmaz'in hem kadi sicillerinde
hem istanbul tarihinde biytk emegi
gecti. Bu eserin de sahasinda énemli
bir boslugu doldurduguna inaniyorum.
istanbul’'un antik cagdan gunumuze
kadar olan tarihini muhtelif yonleriyle
ortaya ¢ikarmaya c¢alistik. Turkgesi
basildi, ingilizcesini de bitirdik Kultir
A.$S teslim ettik. Onun da yakinda
basilacagini zannediyorum vesselam.
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SAGLIKTA AR-GE

otatuko ve verl lag uretimi

Doc. Dr. Mustafa Giizel

Unyada ciddi stratejik ve
ekonomik soguk savasla-
rin oldugu bir gindemde
buyaziyi yazmak olduk¢ca
manali. Venezuela'daki
son gelismeler ve iran’a
uygulanan yaptirimlar gibi Ulkelerin
ekonomilerini ciddi etkileyebilecek
muUdahaleler, aslinda yerliilag Gretiminin
gelistiriimesi konusunun her Ulke i¢in
6nemini daha da 6ne gikarmaktadir. Sta-
tUko kelime anlamiyla mevcut durumun
korunmasi igin mucadele etmek ve onu
korumak demektir. Su an biyoteknoloji
ve ila¢ basta olmak Uzere birgok saglik
alaninda %86’lara varan disa bagim-
lIgimizi dislUnecek olursak saglik ve
ilagta statlikocu bir anlayis igerisinde
olmak bu alanda disa bagimliligimizin
devam etmesi anlamina gelmektedir.
Statlko ancak mevcut durumun mu-
kemmel bir sekilde islemesi durumunda
desteklenebilecek bir olgudur. ilagta
AR-GE ve yerli ilag Uretiminde durum
bizim istedigimiz seviyede olmadigiigin
statlkocu bir anlayista olmak dogru
degildir. Ornedin Saglik Bakanhgi ve-
rilerine gore Ulkemizde yaklasik 5000
SMA (Spinal Muscular Atrophy veya yerel
adiyla Gevsek Bebek Hastaligi) hastasi
yakin zamanda ilaglarinin tedarikinde
ciddi problemler yasiyordu ve Saglik
Bakanligimiz bu konuda ciddi adimlar
atarak ilacin tedariki icin ABD’deki
Uretici firma ila iletisime gegti. Bu has-
talikla ilgili gelistirilen Nusinersen ilacini
(Spinraza) her ne olduysa Ureten firma
ile doz basina anlasilan fiyatta sorun
ciktl. Belki de Ureten firma kar marjini
arttirmak icin ylksek doz ve maliyetle
Ulkemize satis yapmak istiyordu. Bu
ilacin bir dozu ABD’de 125.000 dolar
ve yillik bir hastaya maliyeti maalesef
875.000 dolar civarindadir. Ulkemizde
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bu ilaci kullanabilecek hasta sayisinin
2000 oldugu farz edilirse yillik maliyetinin
1,75 milyar dolar, yani yaklagik 9 milyar
TL oldugu géruldr. Bu maliyet sadece
bir ilaca aittir. 2030 yilinda patent hakki
bitecek olan bu ilacin yerli Uretimini veya
arastirma ve gelistirmesinin Ulkemizde
yapillmasini desteklememek ancak
statUkocu bir zihniyetin savunabilecegi
bir olgudur.

ilacla ilgili tarihsel gelisime ve neden
statikodan ziyade bu konuda degisimin
olmasi gerektigine bakacak ve bu ko-
nuda neler yapilabilecegini inceleyecek
olursak sanayilesmeye paralel olarak
ilacin ka&r amaciyla Uretilen, tiketilmesi
icin reklami yapilan yani pazar yasalarina
baglanmis bir meta haline geldigi goru-
|r. 1940’larda yasanan savas yillarinin
antibiyotiklere gereksinimi artirmasiilag
Uretiminde yeni bir dénemin baslangici
oldu. Antibiyotiklerin ilag Uretiminde
gbreceli olarak agirhginin artmasiyla
penisilin, tetrasiklin ve kloramfenikol
gibiilaglar piyasaya ¢ikti ve kullaniimaya
baglandi. Antibiyotiklerin ila¢ piyasasina
canlilik getirmesiyle 1950’lerden sonra
piyasaya ¢ikan ila¢ sayisinda énemli bir
artis yasandi. 1905-1935 yillari arasinda
ABD'de yilda 6 yeni ilag, 1935-45 yillari
arasinda 37 ilag piyasaya cikarken, bu
rakam 1948-58 yillari arasinda 4,829'a
firladi. 1965'lerde regetelere yazilan
ilaglarin %90’Inin 1950Q’lerin baslarinda
kullanimi séz konusu degildi (1). Ozellikle
1950’lerden itibaren son 50 yilda ilag
modern tibbin en temel ve en énemli
araclarindan biri oldu. Bu dénemdeilag,
hastanelerin ve eczanelerin sinirlarindan
¢ikip gunluk yasantimizin vazgegiimez
bir parcasi ve aligkanligi olarak gelisim
gosterdi. Sinifsal olarak kosullar kétd
olanlarin saglik kosullar da kaginilmaz

Hacettepe Universitesi Muhendislik Fakultesi Kimya Bélumiinden mezun oldu
(1987). 1988-1993 yillari arasinda Istanbul’da MEB kadrosunda farkli liselerde kimya
ogretmenligi yapti. Doktora egitimini ABD’de tamamladi. Medisinal ve organik
kimya alanlarinda uzmanlasti ve farkli ilag AR-GE firmalarinda medisinal kimyaci

ve uzman bilim insani olarak c¢alisti. 66 civarinda patenti bulunmaktadir ve t¢ adet
seker hastaligi ilaci kesfetmistir. Halen istanbul Medipol Universitesi Uluslararasi
Tip Fakdltesi Tibbi Farmakoloji Ana Bilim Dall Baskanligi ve REMER biinyesinde ilag
Kesif ve Gelistirme Laboratuvari Direktorligu gorevlerini strdtrmektedir.

olarak kot olmaktadir. Ayni sekilde
gelismis Ulkelere ekonomik ve siyasi
olarak bagimli olan az gelismis ya da
gelismekte olan Ulkeler de saglik ala-
ninda ¢ok daha buyUk sorunlara sahip
olmaktadir. Saglik alanindaki esitsiz-
liklerin nedenlerini temel olarak dunya
genelinde hakim olan kapitalist Uretim
sisteminden ayri disinmek mumkun
degildir. Bilindigi gibi kapitalizmin saglik
ideolojisi ya da anlayisl, toplum yerine
bireyi, birey yerine hastayi, hasta yerine
olguyu daha net ve somut bir anlatimla
korumak yerine tedavi etmeyi, bu hiz-
metlerden de kar elde etmeyi hedefleyen
ve temel alan bir yaklagima sahiptir.
Hastaliklarin birgogunun dolayli ya da
dogrudan nedeni olan kapitalizmin bu
nedenleri ortadan kaldirmaya yénelmesi
beklenemez. Ozellikle ABD'de 50'li ve
60’liylllarda blyuyen bir gida sektérindn
“fast food” yani hamburger ve pizza
turt hizli yiyecekler ile gazli icecekleri
yayginlastirmasi koca bir neslin ¢esitli
hastaliklar, 6zellikle de metabolik bo-
zuklularla karsilagsmasina sebep oldu.
Hatta son yillarda obezitenin, bilhassa
gelismis Ulkelerde ciddi seviyede artigl
bu sebeptendir. Global firmalar haline
gelen paketlenmis gida sektérinin
hasta yaptigi bu nesil aslinda ilag sek-
térinun isine yaradi. Sektoér, hasta olan
bu yeni dunya neslini iyilestirmek, belki
de ilaglara d6mur boyu mahkim etmek
icin devreye girdi. Son 200 yildir gelisen
teknolojiyle beraber asi ve ilaglarin insan
Omrdnl uzattigi ve birgok 6Gnemli hasta-
Iikta insanliga fayda sagladigi kesindir.
Yalniz strekli kar marjinin 6ne ¢iktigl,
insan sagligindan ziyade ekonomik
kaygilarin gozetildigi bu yeni dunya
duzeninde ilag sektdru de yerini almis
oldu. 1970’lerde dinyada en ¢ok satilan
51 ilacin 27’sinin tek, 8’inin iki, 10’'unun



Uc Uretici sirketi vardi (2). GUnumUzde
durumun ¢ok da degistigi sdylenemez.
Ayni zamanda ilag firmalari Urettigi ilaglar
hakkinda bilimsel ve teknolojik bilgiyi
patent yoluyla tekellestirmektedirler. Bu
dailag sektérinin karliiginda énemli bir
etken olmaktadir.

Ulkemizde Cumhuriyetin ilanindan
sonra ikinci Dunya Savasi sonrasi
déneme kadar ilag laboratuvarlarinda
bazi ilaglarin Uretimi ve blytk oranda
ithalatina dayali bir tablo séz konusuydu.
ilag sektdrinin gelisimi, nceki yillara
gbre 1950'li yillarda niteliksel bir agirlik
kazandi. Ozellikle 1954'te yabanci
sermayeyi tesvik konusunda 6nemli
kolayliklarin getiriimesiyle birlikte artan
yabanci sermaye ve yatinmlar ilag
sektérinde hizli bir gelisimi saglad.
1954-1961 seneleri arasinda gelen tim
yabanci sermayenin yaklasik %22'siilag
sektorine yonelikti. flag sektérinin
1950’li yillardaki bu gelisimini daha
yakindan inceleyip ginumuzun Uretim
normlariyla kiyasladigimizda ¢ok daha
farkli ve ilkel bir tablonun karsimiza
ciktigi belirtilmelidir. Yabanci sermaye-
nin dogrudan ya da dolayli hakimiyeti,
Ulkemiz ilag sektdrinde zaten ¢ok ciliz
olan yerli Ureticileri sUre¢ igerisinde ya
yabanci ortaklar bulmaya ya da yok
olmaya mahkdm kilmigtir. 1963-1972
doénemlerini kapsayan l.ve II. kalkinma
planlarinin hedeflerinden olan yerli
ila¢ sanayinin tesvikinin uygulamada
bir anlami olmamistir. Bu politikalarin
yalnizca yerli ilag sanayinin yabanci
sermaye agisindan ortakliklar kurmaya
degecek kadar blyUmesine yardim ettigi
soylenebilir.

Turkiye dunyanin en buytk 15 ilag pazar
arasindadir. Buna karsin Ulkemizde ilag
sanayii oldukga zayiftir ve Uretimi tesvik
edici politika yok gibidir. Bizim gibi nU-
fusu buyUk bir dlkenin ilag konusunda
disa bagimli olmasi Ulke ekonomisine
cok buyUk bir yuk getirmektedir. Kendi
patentimizle Uretecegimiz ve bunu
satacagimiz pazar oldukga genistir.
Ustelik mesele sadece kendi ic tuketi-
mimizi karsilamak degil gerek Orta Dogu
gerekse Asya pazarlarina ulagsmaktir (3).
Vurgulanmasi gereken bir diger olgu da
Ulkemiz ilac sektdrinde Uretimin niteliksel
ozellikleridir. Ulkemiz diger bircok alanda
oldugu ve tahmin edilecegi gibi yeni
ilaglar icin temel teknoloji Ureten ve
gelistiren bir konumda degildir. Ozellikle
1980’lerden itibaren devletin verdigi
tesviklerin de katkisiyla ilag sektériinde

artan yatinmlar, Diinya Saglik Orgati’nin
ilag Uretiminde iyi imalat ve kontrol
(GMP, GLP) standartlarina ulasmayi ve
kapasite arttirmayi hedeflemektedirler
(4). Tim bunlarin yaninda mevcut geng
ndfusumuzun AR-GE'ye yonlendirilip
milli ilag gibi ekonomiye katma degeri
¢ok fazla olan konulara yogunlagsmasi ve
doktora ¢alismalarinin artmasi orta ve
uzun vadede Turkiye'ye lig atlatacak bir
6nem arz etmektedir. Gelismis Ulkelerde
ila¢ endustrisi genel olarak kimya endust-
risinin altinda yer almaktadir ve hemen
hemen %25-30’unu teskil etmektedir ki
bu da ¢ok blyUk bir market oldugu an-
lamina gelmektedir. Ulkemizde lisansini
elinde bulundurdugumuz ilaglarin yapim
ve dagitim hakkina sahip olabilmelidir.
Oncelikle Turkiye'nin belirledigi vizyon
ve hedeflere ulagabilmesi igin saglikli
bir topluma ihtiyaci vardir. Her vatan-
dasin esit olarak saglik hizmetlerine
erisebilmesi gerekir. Saglk alaninda
son 10 yildir gézle gdrilen hatta bagka
Ulkelerin de takdirini kazanmig dnemli
gelismeler s6z konusu olsa da saglik
alaninda hala ytksek bir cari agigimiz
mevcuttur. Yillarca maliyet yaratan bir
sektdr olarak gorulen ilag sektérinde
her yil verilen butce aciklarini kapatmak
isteyen Hukdmet, 6nce Saglik Bakanlig
Uzerinden recetesiz ilag satigini yasak-
layarak bilingsiz ilag tUketiminin éntne
gecti. ilag sanayisindeki disa bagimlilig
azaltmayi hedefleyen HukUmetin yeni bir
hamlesiise gecen yil gerceklesti. Bilim,
Sanayi ve Teknoloji Bakanligi, Tarkiye'nin
dis ticaret agigini kapatmak amaciyla

1905-1935 vyillari arasinda
ABD’de yilda 6 yeni ilag,
1935-45 yillari arasinda

37 ilag piyasaya cikarken,
bu rakam 1948-58 yillari
arasinda 4,829’'a firladi.
1965’lerde recetelere
yazilan ilaglarin %90’ Inin
1950’lerin baglarinda
kullanimi s6z konusu
degildi. Ozellikle
1950'lerden itibaren son
50 yilda ilag modern tibbin
en temel ve en dnemli
araclarindan biri oldu. Bu
dénemde ilag, hastanelerin
ve eczanelerin sinirlarindan
cikip gunlik yasantimizin
vazgecilmez bir pargasi ve
aliskanligi olarak gelisim
gosterdi.
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oncelige alinacak bes sektdr belirledi
ve ilag sanayisini de bu ¢ergeveye dahil
etti. Bu yaklasim, artik geleneksel ilag
imalatindan katma degerli ilaglara gegis
yapmak isteyen ila¢ endustrisine de umut
18191 yaktl. Santa Farma Yonetim Kurulu
Baskani ve CEO’su Erol Kiresepi'ye goére
Turkiye'nin ila¢ sektériinde dunyada
buyUk oyuncu olabilmesi icin Turk ilag
sirketlerinin ilacin kesif asamasindan
hastalara ulasana kadarki butdn surecte
kuresel dlgekli firmalarla rekabet edebilir
olmasi gerekiyor. Erol Kiresepi, uzun
vadeli dogru stratejilerin uygulanmasiyla
Turkiye'nin disa bagimliligi daha az ve
uluslararasi rekabet gucu yuksek bir
endustriye sahip olabileceginin altini
giziyor. Turkiye ilag sanayi, dunyadaki
teknolojik cihaz gelisimini yakindan takip
edip yatinm yapsa da bir tirlt geleneksel
ilac gelistirmenin 6tesine gegemedi (5).

Turkiye’de Arastirma
Yok, Gelistirme Var

Saglik Bilimleri Dernegi Baskani Fatma
Taman, Turkiye ilag sanayinin guglu bir
AR-GE yapisina sahip olmasina ragmen
sanayicilerin sadece ilag gelistirme
yaptiklarini s¢ylUyor ve ekliyor: “Arag-
tirma, bir molekilden baslayarak ilag
Uretmek anlamina geliyor, fakat bu heniz
Turkiye'de yok. Deger katiimis markali
jenerik gelistiriyoruz.” Ayni dustincede
olan Erol Kiresepi de yenilikci ilaglarin
ilk adimi olan molekul kesfinin Tarkiye'de
henlz yapiimadiginin altini giziyor ve su
ifadeleri kullaniyor: “illac sektériinde yu-
kari siralara tirmanmak adina AR-GE'ye
ve yuksek teknolojiye sahip tesislere olan
yatirmimizi devamli olarak artirmamiz
gerekiyor.” TUrkiye ila¢ endustrisinin yillik
AR-GE harcamasinin 50 milyon Ameri-
kan dolari civarinda oldugu belirtiliyor.
Tarkiye’nin kuresel yatinmlardaki pay!
% 0,5 bile degil. Cuinkii TEPAV'In “ilag
AR-GE Ekosistemi Nisan 2015” raporuna
gore yenilikgi ilaglara dinya ¢apinda,
yilda 135 milyar dolar dtizeyinde yatirm
yapiliyor (6).

Turkiye'de ila¢ endustrisinde arastirma
faaliyetlerinin gok yUksek harcamalar ge-
rektirmesi ve endustride kér oranlarinin
¢ok dusuk olmasi sebebiyle arastirmaya
kaynak ayrilamamasi ve endustrinin
arastirma i¢cin gerekli meslek ihtisas
gruplarina ve teknolojik donanima sahip
olmayisi yuzinden temel arastirma ya-
piimamaktadir. Sadece formul gelistirme
ve adaptasyon calismalarina kaynak ay-
rilabilmektedir. Dolayisiyla blyuk élctde
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disa bagimli olan Turk ilag sanayisinde
yUksek egitimli personel olmasina karsin
bir koordinasyon saglanamamakta ve
bu sebeple de AR-GE yok denecek
kadar az olmaktadir. Universite-sanayi
is birligi hicbir zaman saglanamamistir.
Biyoyararlanim/biyoesdegerlik calismasi
icin bile blyUk 6lgtide disa bagimlidir.
Yeni ilag gelistirme ise bir hayaldir.
Ulkemizde AR-GE faaliyetleri igin yapilan
harcamalarin Gayr Safi Milli Hasila'ya
(GSMH) orani %0,4'tir. Ozel sektdrin
bu faaliyetler igindeki payi %25 gibi son
derece dusuk bir seviyededir. Yenilik ve
icatlara dayall uluslararasi pazarlarda
rekabet glict olan mal ve hizmet dretimi
ancak, kar amagl AR-GE faaliyetleri
ile mumkunddr. Universitelerimizdeki
bilimsel potansiyelin 6zel kuruluglar ile
karsilikli etkilesim ve is birligi icinde bu
yone yonlendiriimesi ve AR-GE'ye ayrilan
kamu ve ¢zel kaynaklarin arttiriimasi artik
bir zorunluluktur (7).

ilag Sektoriiniin Avrupa Birligi
Piyasasinda Rekabet Edebilirligi
Acisindan Mevcut Durum

Yerliilag endUstrisi globallesen, gittikge
maliyeti artirici daha fazla teknik kurala
sahip olan ve rekabetin glglestigi bir
iklimde hem i¢c hem de dis pazarlarda
basarili olabilmek durumundadir. Bu
baglamda hem teknik yatirnmlar hem
de pazarlama yatirimlari bu maliyetlere
katlanmak zorundadir. TRIPS ve AB ile
Gumrdk Birligi cergevesinde mallarin
serbest dolasiminin tegviki yonindeki
gelismeler, ithalata getirilen sinirlama-
larin gevsemesi sonucu Turkiye'de
pazarlama sirketlerini kuran ¢ok uluslu
firma sayisinin artmasina yol agmistir.
AB’deki ila¢ firmalan buyUk olglde

AR-GE yatinmlari yapan ve boylece
hem terapdtik yenilikler igin yarigabilen
hem de Urtnlerini strekli gelistirebilen
bir yapiya sahiptir. Turkiye'nin terapotik
olarak innovator (6ncu) ilaglarin arastirma
ve gelistirmesini finanse edecek guicu
olmadigindan &tdrd bu yarismada yer
almasi beklenmemektedir. Yerli ilag
sanayisinin Uretim kapasitesi géz dniine
alindiginda gelecek icin en olasi senaryo,
lisansli dretimin yaninda giderek artan
bir fason Uretim sayesinde 06zellikle
biyoesdegerlik, GMP ve GLP gibi bazi
kosullarin yerine getiriimesine bagl
jenerik ilag Uretimi olacaktir. Bu yeni trend
yerliilag sirketlerini, lisans anlagsmalarinin
da¢dzilmesiile giderek jenerikilag tre-
ticisi durumuna sokacaktir. Jenerik ilag
ruhsatlarinin biyoesdegerlik kosuluna
dayandirimasi ve bu kuralin geriye
dénuk olarak ve ¢ok kisa bir zaman dilimi
icerisinde uygulanacak olmasi, ticari
acidan bir diger olumsuzluktur ve jenerik
ilac Ureticileri bakimindan kaygi vericidir.
Bu tdr ¢calismalarin buytk maliyeti bir
yana Turkiye'de halen biyoesdegerlik
calismalari konusunda akredite edilmis
sadece bir klinik merkez bulunmaktadir.
Ote yandan bu durum ¢ok-uluslular
acgisindan orijinal Urdnleri igin daha az
rekabet anlamina gelen oldukga hos
bir gelismedir. Goruldugu gibi Turkiye
ila¢ sanayi mevcut yapisiyla blyuk
Olgtide disa bagimlidir. Diger sektorler
ile kiyaslandiginda cok fazla nitelikli
personelin calistigi ve yuksek tahsilli
personel oraninin %39,7’e ulasmasina
karsin AR-GE yoktur. Biyoyararlanim/
biyoesdegderlik calismasi icin bile disa
bagimiidir. Yeni ilag gelistirme diger
bir deyisle innovasyon bir hayaldir. lyi
yetismis eleman bulunmasina kargin
Universitelerle yeterli bir is birligi sagla-
namamistir (8).

ihracat ve ithalat

lag ve eczacilik Urtnleri 2015 yil
ihracatimizda ilk sirada 581,4 milyon
ABD dolari ile tedavide/korunmada
kullanilmak Uzere hazirlanan ilacglar
(dozlandirimig) yer almaktadir. 2015
yilinda ihracatimiz 6nceki yila goére
%9,7 oraninda artarak yaklasik 939
milyon dolar olarak gerceklesmistir.
Ulkemizin 2015 yili ilag ihracatinda ilk
sirayl Guney Kore almaktadir. ilag ve
diger eczacilik Uranleri ithalati 2015
yllinda, bir énceki yila oranla %2,6
oraninda azalig gostermis ve 4,6 milyar
ABD dolari seviyesine gerilemistir. S6z
konusu ihracatta oldugu gibi ithalatta



da 6nemli bir kisim perakende haline
getirilmis ilaglardan olugmaktadir. ilag
sektdru 2015 yili ithalatimizda ilk sirada
Almanya, ABD, Isvicre, Fransa ve ingil-
tere yer almaktadir. TiIM 2023 ihracat
Stratejisi kapsaminda ilag ve eczacilik
Uranleri sektdrintn 2023 yil hedefi 3,3
milyar ABD dolari olarak belirlenmigtir.
2014-2018 yillarini kapsayan Onuncu
Kalkinma Planinda belirlenmis olan 25
adet dncelikli déntstim programlarindan
biri de Saglik Endustrilerinde Yapisal
Dénustm Programidir. Bu programla
yUksek katma degerli Urtn Uretebilen,
klresel pazarlara drin ve hizmet
sunabilen ve yurti¢i ila¢ ve tibbi cihaz
ihtiyacinin daha buyuk bir kismini karsi-
layabilen bir Uretim yapisina gecilmesi
amaglanmaktadir (9).

Turkiye, gelismekte olan Ulke statlsuyle
bu endustride katki sunabilecek bir
paydas niteligiyle yerini almalidir. Bu
konuda Hukimete, sanayicilere ve
bilim insanlarimiza gok dnemli gorevler
diusmektedir. Yerli ilag Uretimi konusu
uzun soluklu ve maliyeti oldukga yUksek
bir proje oldugu igin devlet kurumlari
(TUBITAK, TUSEB vb.), bilim insanlari
ve sponsorlarimizin ortak projelere
imza atmasiyla ancak mumkun olabilir.
Akademik ortamda buna katki yapan
bilim insanlarimiza destek esirgenme-
meli, fakat verilen kaynaklarin ve devlet
desteginin kontroltU belirli araliklarla
yapilmalidir. Ozel firmalar AR-GE'ye
tesvik edilmeli fakat bu firmalar da her
seyi devletten beklememelidir. Dengeli
bir calismayla adeta bir sac ayag! sis-
temiyle (devlet kurumlari-6zel ilag firma-
lari-akademisyenler ve arastirmacilar)
galismalar yUruttlmelidir. ABD'de federal
hukdmetin ilag AR-GE’sine ayirdigi yillik
pay 35 milyar dolar civarindadir. Bunun
yaninda ézelilag firmalarinin ayirdigi yillik
miktar ise 65 milyar dolardir. Yani her seyi
devletten beklemeyip bu ig i¢in sanayici
ve isletmeci kurumlarin ciddi miktarlarda
para akitmalari gerekir. Dagitim hakkina
sahip firma bir ilag gelistirip markete
sundugunda AR-GE masrafini ¢goktan
¢ikartmis olacaktir.

Turkiye'de yeni ilag AR-GE c¢alismalari
yapllmamakta ancak mustahzar ilag ve
ilac hammaddeleri dretimi ve formdlas-
yon gelistirme c¢alismalar gergeklesti-
rilmektedir. ilac sektériinde rekabetin
saglanmasinin 6nkosulu haline gelen
AR-GE yatinmlarinin Turkiye'de ¢ok az
gerceklesmesi patentliilag Uretememeyi
beraberinde getirmektedir. Bu durumda

ila¢ alanindaki sorunlara iliskin bazi
somut dneriler sunlar olabilir:

e Saglik herkes icin dogustan elde
edilmis ve vazgecilmez bir haktir. Bu an-
lamda saglik hizmetlerinde ve buna bagh
olarakilac alaninda “serbest piyasa” ve
“kar” anlayisinin egemenligi kirimalidir.
Saglik hizmetleri, 6zinde kamusal bir

gbrev olarak yeniden duzenlenmelidir.

* ilac sektériindeki tretim ve satis fiyatlari
dogrudan saglik hizmetlerine bagli olarak
ele alinmalidir. ilag endstrisinin orga-
nizasyonunda toplumsal gereksinimleri
on planda tutan politikalar izlenmeli ve
bu konularda belirleyicilik sadece ilag
sirketlerine ait olmayip saglik alanindaki
ttm &rgut ve kuruluglarin ortak kararlari
seklinde olmalidir.

« ilag sirketlerinin ulusal ve uluslararasi
faaliyetlerini, girisimlerini, satis ve kar
takiplerini, degerlendirmelerini, denet-
lemelerini ve bu konularda alternatif
politikalar Uretiimesini saglayacak girisim
ve orgutlenmeler olmalidir.

e Tedavi edici degil koruyucu saglk
hizmetlerine agirlik verilmesi gereksiz ilag
tiketimini ve savurganhigini énlemede
temel yontemdir. Ulkemizde koruyucu
saglik hizmetlerine gereken 6nem
verilmelidir.

« ilag tliketiminde gereksiz savurganhdi
ve tUketimi dnleyecek bir saglik hizmeti
anlayisi icerisinde bu konuda toplumun
egitiimesine ve bilgilendirimesine agirlik
verilmelidir.

* Recetesizilag satigina ve ilaglarin rek-
laminin yapilmasina izin verilmemelidir.

« ilagta yeni bir fiyatlandirma sistemi ile
denetim ve kontrol saglanmalidir.

e Ucuz esdeger ilag uygulamasinin
saglik hizmetlerinde tim kesimleri
kapsayacak sekilde yayginlastirimasi
ve kamu hastaneleri eczanelerinden
poliklinik hastalari icin de ilag verilmesi
gundeme getirilmelidir.

e ilac alaninda patent uygulamasina
gecilmesinin iptal edilmesi mimkuin
goérinmemektedir. Bu konudaki ugraslar
yeterli olmamistir. Yine de uygulamanin
baslangicinin birgok bagka tlkede oldu-
gu gibi daha ileri bir tarihe alinmasi igin
calisimaktadir. ispanya gibi AB tlkelerin-
de bile 10 yil olarak taninan bu sdrenin

Tarkiye i¢in baskin bir yasa ile birkag
yilla sinirli tutulmasi yerli ilag sanayi ve
halk sagligi acisindan zararli olmustur.
Bu konuda gereken yapilmalidir.

e ilaclailgili stirekli egitimlerinde hekimler
icinilac sirketlerinden bagimsiz bilgi kay-
naklari olusturulmalidir. ilag sirketlerinin
dogrudan egitim faaliyetleri dizenle-
meleri veya maddi katkida bulunmalari
yerine hekimlerin bu konudaki egitimine
katkida bulunmak Uzere bir genel fona
kaynak aktarmalari saglanmalidir.

e Sivil toplum o6rgutleri ilag alanindaki
sorunlarin ¢ézumune yonelik somut
politikalarin  Uretilmesine  katkilarini
arttirmali ve konuya iligkin diger kurulug
ve orgutlerle is birligini gelistirmelidir.
TTB gibi STO kuruluslari promosyon
konusundaki etik ilkelerini paylagsmak,
duyarlilik gelismesini saglamak ve
uygulanabilirligi izlemek igin calismalidir.
Bu etik ilkeleri uygulamayanlarla ilgili
gereken yasal islem yapilmalidir (10).

Umit ederim ki tlkemizde meveut durumu
korumaya yonelik statikocu bir bakis agi-
sindan ziyade yerli Gretimin olabildigince
desteklendigi, innovatif projelerin devlet
nezdinde dikkate alindigy, ilagta ciddi bir
ekosistem olusturulup sanayi-devlet ve
Universite is birliklerinin daha da arttigi ve
Ulkemizi bu alanda sz sahibi yapacak
stratejik alanda ciddi atiimlarin yapildigi
guzel gunleri gérmemiz nasip olur.
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Jsunce zaruret]

Prof. Dr. Fuat Akpinar

D Dergisinin bir dnceki
yani 50.sayisinda “Bir
bilim insaninin  cileli
yolculugu” bashgl ile
yayimlanan yazimizin
sondan bir énceki pa-
ragrafinda “Yukaridaki satirlar bir hayat
hikayesinden ziyade, her bir paragrafta
basariya ulastiran yolculukta birer
muzafferiyet kaidesi sirri tagimaktadir”
ifadesini kullanmistim. Bu sayida ise
bilim insaninin asli gérevlerinden biri
olan yeni ve dogru bilgi tretirken inovatif
dUsUnceye sahip olmasinin geregi ile
karsilasilan zorluklar Gzerinde duracak;
bazi énerilerimizi kisaca agiklayacagiz.

Ulkemizde bilim Uretemedigimiz stre-
ce yeni teknolojilere sahip olamayiz.
Baslangicta bilgi teknolojiye temel tegkil
ederken sonrasinda teknoloji kullanilarak
yeni bilgiler Uretilir. Bdylece bilim ve
teknoloji birbirlerine sinerji olusturur ve
ikisindeki gelismeler sureklilik arz eder.
Bilim tretememe problemimiz teknolojik
olarak da ¢ok gerilerde kalmamizin se-
bebi. Oyleyse bilim insanlarimizin inovatif
dusUnceye, yeni ve dogru bilgi Uretmeye
odaklanmalari mutlak zarurettir.

Bir sey ne kadar yeni, farkli, orijinal ve
bUyUleyici olursa olsun ekonomik ve
sosyal katma degeri yoksa inovasyon
olarak degerlendirilemez. Bu durumda
su sorularin sorulmasi gerekir: inovasyon
nedir? Gergcek mi? Gerekli mi? Bilim
insaninin gérevi nedir? inovasyon yapma
gorevi var mi? inovasyon yapamiyorsa
engeller neler? inovasyon yapmanin
artisi kime?
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Sim Nsani ve inovatit

1958 yilinda Erzurum'da dogdu. Atattirk Universitesi Tip Fakultesindeki egitimini

Yenilik/yenileme, inovasyon kelimesinin
tam karsigi degildir. Cinku inovasyonun
temel dinamigi yeni olan her sey degil,
ekonomik ve sosyal bir katma degere
dénlsen ya da dénustirtlen yeniliklerdir.
inovasyon yeni olan bir seyin ekonomik
ve sosyal katma degere donusturtlecek
sekilde ticarilestiriimesidir.

Uriinlerin ve hizmetlerin giderek birbirine
benzedigi, hizla metalastigl ve iletisim
bombardimani yapildigi  gundmuz
pazarlarinda énemli olan arti degeri
olan farkllik olugturmaktir. Higbir Grtn
veya hizmet kalici degildir. Dolayisiyla,
inovasyon yetenegine sahip olmak
esastir. Inovasyon bir hakikat ise pozitif
bilimlerde altin standart tanimlamasi/
genellemesi buyuk bir yalandir. Altin
standart tanimlamasi bilimsel dusun-
cenin 6énlne duvar érmektir, bilimsel
dustnmeye engel olmaktir, bilim insanini
kor ve sagir etmektir ve teknolojik gelis-
meyi baltalamaktir.

Ulkemiz bilim insani olarak bizlerin
gorevi; baskalar Uretsin, biz de onlar
kullanalim, destekleyelim, tasdik edelim,
dogrulayalim degildir. Oyleyse bir bilim
insaninin yeni bilgiye ulasip onu kritik
etmesi hakki ve goérevi oldugu kadar,
yeni ve dogru bilgiyi Uretip gelistirmesi
ve aktarmasi da hakki ve gérevidir. Peki
engelimiz ne? Neden Uretemiyoruz,
neden gelistiremiyoruz?

Buttn bunlara verilecek belki de tek bir
cevap yok. Ancak kanaatimce en blyuk
ve en temel sorun; bizi insani ve ulvi
erdemlerden uzaklagstirarak dustnme-
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meye, akil etmemeye, surllestirmeye,
sémurtlmeye ve kdlelestirmeye yonelten
egitim sistemimizde. Yeni ve dogru bilgi
ile teknolojik inovatif Grtn gelistirememe
hastaligimizin nedenlerinden bazilarini
su sekilde siralayabilirim.

Ulke disi nedenler:

- Batil Ulkelerin sanayi, teknoloji ve
endustride 6nde olmalari.

- Inovativ (yenilikgi) tretime odaklan-
malari.

- Oyun kurucu olmalarindan 6ttrd
koyduklari kurallarla bagkalarinin bilim
ve teknoloji Uretmelerinin éntine duvarlar
ormeleri.

- ‘Altin standart prangas!’ ile bizleri
uyutmalari.

- ‘Biz daha iyisini yapincaya kadar en iyisi
budur’ propagandasi ile “Sizin akliniz
ve zekaniz yetmez. Siz bilemezsiniz, siz
yapamazsiniz” seklindeki asagilama
oyunlari.

Ulke ici nedenler:

- Guvensizlik problemimiz

- Devletin insanina guvensizligi =
Burokratik engeller

- insanin devletine gtivensizligi = Urkek
ve korkak ruh hali, proje Uretmeme

- Insanin insana giivensizligi = Yarali



ve basarisiz ortakliklar/ekipler dogurur

- Otekilestirme problemimiz = Bilgi,
beceri ve tecribeyi yok sayma, yani
ehliyet ve liyakati dikkate almama

- Komplekslerimiz = Disariya hayranlik,
iceriye tepeden bakan tavrimiz

- Bagnaz burokratik zihniyet = Bilgisiz,
Ulke ve dlnya gerceklerinden uzak,
ufuksuz, amagsiz, hedefsiz, stpheci,
kiskang, menfaatperest ve 6n kesici
yaklasimlar. (Kendi yasadigim érnek
belgelidir: TUBITAK proje basvurusu
yapilmig patenti bana ait Grtn gelistirme
projesinde bilimsel danisman olmamicgin
g6rev yaptigim resmi kurumdan izin alma
muracaatina verilmis olan cevap, “ticari
kaygilar nedeniyle bilimsel danisman
olamazsiniz” seklindeydi.)

iste boyle bir zihniyet inovatif diistincenin
ondndeki en buyuk engel, ve ona vu-
rulan en blytk darbe degil midir? Peki
inovasyonda bilim insaninin yeri yok mu,
var mi? Ne dersiniz? inovasyonun icinde
yer alan parcalar (beyin gtict, planlama,
olanaklar, sanayi - teknoloji - endustri,
piyasa, pazarlama) siralandiginda goru-
lecektir ki beyin glicl entemel 6ge ve en
dinamik etken olup diger pargalarin en
etkin sekilde kullaniimasi da ona bagldir.
Oyleyse bilim insanini maddi destekten
yoksun birakarak nasil inovatif Grdn ge-
listirilebilir? Demek ki devletin burokratik
kademelerini isgal edenlerin bagnaz
burokrat zihniyetinden uzaklagmalari
ve bulunduklari konumun gerekleri igin
cok ciddi cabalar sarf ederek ehliyetli
ve liyakatli olmalari gerekir.

inovasyonla arti deger olusturmak insan,
toplum, Ulke ve devleticin zarurettir. Peki
inovasyon yapmanin benimsenmesi ve
yayginlasmasinda etkili olan faktérler
nelerdir? Toplumun Uyeleri arasinda yeni
Urtn ve hizmetlerin benimsenmesi ve
yayginlasmasinda etkili olan faktérler
soyle siralanmustir: Nispi avantajlilik,
ihtiyaglarla uyumluluk, basitlik, dene-
nebilirlik ve gdzlemlenebilirlik.

inovasyonun toplum ve ekonomilere
yonelik sonuclarinin sunlar oldugu
soylenebilir: Toplumsal refah artisi,
yasam standartlarinin artmasi, strddrd-
lebilir ekonomik buydmenin saglanmasi,
istihdam artisi, kaynaklarin etkin ve
verimli kullaniimasi, yeni ham madde
kaynaklarinin ortaya ¢ikarilmasi, ihracat
artisi saglama, patent sayilarinda artma,

bolgesel kalkinmaya katki saglama,
enerji kaynaklarinin etkin kullanimi,
girisimciligin artmasi ve disa bagimliigin
azalmasi.

ilimde insan gibi dogar, buyur, gelisir,
yeni bilgilere ve teknolojik gelismelere
analik eder. Gidilecek bir yere sartlarimiz
ve imkanlarimiz ne ise yola dyle gikariz.
Hazinenin oldugu hedefe énce ulagsan
hazinenin sahibi olur. Unutmayalim ki
en degerli hazine ilimdir. Diger battn
hazinelere onunla ulasilir. Yeni hazine-
lerin oldugu hedefe 6nce ulagsmak igin
donanimli bir strdct ve suratli ve saglam
bir arag gerekir. Kendimizi bilgi ile donat-
madan, en Ust duzey teknolojik ulagim
aracina sahip olmadan yeni hazineye/
hazinelere erken ulagip onlara sahip
olamayiz.

iyi bir arag satin alirsaniz sahip oldu-
gunuz para ve malinizi onlara vermek
zorunda kalirsiniz. Ancak daha iyisini
ve hizlisini Uretmeden size kendilerinden
onde gidecek iyi ve hizli bir ara¢ asla
satmazlar. Boylece siz her defasinda
sahis ve Ulke kaynaklarini onlara akta-
rirsiniz, ancak hi¢bir zaman onlardan
once yeni hazineye (ilim ve teknoloji)
ulasamaz ve ona sahip olamazsiniz.
Hep bagkalarinin verdikleri kadariyla
yetinmek zorunda kalirsiniz. Alici olarak
baskalarina aktardiginiz servetlerinizle
baskalarinin refah dtzeyini arttirirsiniz.
istihdam ve Uretimlerine katki yaparsiniz.
Teknolojilerini gelistirmeye tesvik eder-
siniz. Yeni bilimsel kesifler yapmalarina
imkan saglarsiniz. Sonugta surekli yeni
ve Ust modeller karginiza gikar ve siz
her zaman alici konumunda kalirsiniz
(s6bmurdltrstintz), bilimsel ve teknolojik
olarak geride olursunuz. Asagilik komp-
leksi belinizi buker. insan, toplum, Ulke
ve devlet olarak yok olusa kosarsiniz.

insan olma onuruyla yasamak istiyorsak
kendi sart ve imkanlarimizla, mevcut
bilgi, beceri ve teknolojimizle kendimize
ait olani ortaya koymali (olusturmali) ve
onu surekli yenilemeli ve geligtirmeliyiz.
Bu hususta gayreti olanlara destek
olmall ve onlarin énline yeni hedefler
koymaliyiz.

Unutmamaliyiz ki pozitif bilimler mutlak
olmayip gelismecidir. Bilim insanlarimiz
kendi alanlari ile ilgili problemi gérmeli,
¢cbzUmune odaklanmall, asla ve asla
mazeret Uretmeden, basaracagina
inanarak, tim imkan ve kabiliyetlerini
sonuna kadar kullanarak yeni ve dogru

Bilim insanlarimiz kendi

alanlari ile ilgili problemi
gbrmeli, cbézimune
odaklanmali, asla ve

asla mazeret Uretmeden,
basaracagina inanarak,
tum imkan ve kabiliyetlerini
sonuna kadar kullanarak
yeni ve dogru bilgi dretmeli
ve onu ilgili kurumlarla
birlikte inovatif Grdn

haline getirmelidirler ki
toplumumuz ve devletimiz
icin ekonomik ve sosyal
katma deger olussun.

Bu hususta gayretlerimiz
birlikte, surekli ve artan bir
sekilde olmalidir. Aksi halde
surinmeye mahkdm oluruz.

bilgi dretmeli ve onu ilgili kurumlarla
birlikte inovatif Grtin haline getirmelidirler
ki toplumumuz ve devletimiz i¢in ekono-
mik ve sosyal katma deger olugsun. Bu
hususta gayretlerimiz birlikte, strekli ve
artan bir sekilde olmalidir. Aksi halde
sUriinmeye mahkdm oluruz.
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akterilere 6zgul olan ve
bakterileri enfekte eden vi-
rUslere bakteriyofaj denir.
Bakteriyofajlar virdslerin
temel ozelliklerini tagirlar.
DNA veya RNA'dan sa-
dece birine sahiptirler. Bakteriyofajlar
ilk olarak 1919'da son derece sinirli bir
bilgi ile tedavi amaciyla kullaniimaya
baslanmistir (1). O dénemde hem civa
hem de arsenik iceren antibakteriyel
ajanlarin toksisitesi de gbéz énune alin-
diginda yeni yaklasimlara ihtiyac oldugu
acikti (2). Bakteriyofaj tedavisi, yalin ifade
ile enfeksiyondan sorumlu bakterilere
kars! tedavi amagli fajin uygulanmasidir.
Belli oranda saflastiriimis fajin hastaya
verilmesi sonrasinda, fajin enfeksiyon
etkeni ile antagonistik yarisa girmesi
ve patojeni kisa slrede yok etmesi,
bu tedavinin temelini olusturmaktadir.
Fajlar bakteriyi Uzerindeki reseptérlerden
taniyarak spesifik baglanir, bu baglanma
genellikle sadece bir bakteri turinu hatta
susu hedefler. Ardindan faj, genomunu
bakteri icine enjekte eder ve kendi gen-
lerini eksprese ettirir. Tedavide kullanilan
litik fajlarda hedef bakteri parcalanarak
yUzlerce faj progenisinin salinimi gergek-
lesir. Stre faj tlrline gbre degismekle
birlikte, genelde 15 dakikada gerceklesir.
Salinan faj progenisinin ortamdaki diger
bakteri hiicrelerini enfekte etmesiyle litik
doéngu surer gider. Faj tedavisi baglan-
gicta sadece ¢ok az sayida endikasyon
(stafilokoksik dermatit ve bazi sistit
vakalar) icin tedaviye ydnelik kanitlar
saglayabilmistir. Faj Uzerine tartismalar
ve bu terapoétik preparatlarin dogasin-
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dan kaynaklanan komplikasyonlar ile
kimyasal antibiyotiklerin yaygin olarak
kullanilabilir hale gelmesi faj tedavisi
uzunca bir sire gindemden dustrmus-
tur. Artan antibiyotik direncinin artik bir
krize donUstigu glnimuzde kaginilimaz
olarak faj tedavisine olan ilgi yeniden
canlanmistir (3-5). Bu da bakteriyofajlarin
yeniden gindeme gelmesini ve daha iyi
anlasiimasini saglamistir. Artan bakteri-
yofaj biyolojisi anlayist ile kullanimlarinda
¢ok daha fazla secenek olusturma firsati
dogmustur (5). Acikliga kavusturulan
noktalar arasinda bakteriyofajlarin temel
Ozellikleri, bakteri viruslerinin biyolojileri,
son derece spesifik konakgi gereksinimi
nedenleri ve enfeksiyonun molekuler su-
recleriile degisimi gibi konular sayilabilir.

Ciddi bir hastalik mevcut tedavilerle
kontrol edilemediginde yeni yaklasimlara
gereksinim kaginilmazdir. Birgok alternatif
yaklasimlari degerlendiren bir ¢alisma
grubu faj tedavisinin bu soruna karsi
gelmek igin umut verici bir yol oldugu
sonucuna varmistir (3). Hedef bakterileri
etkileyen hem dogal hem de modifiye
bakteriyofajlarin mevcut antibiyotik diren-
cinin de azaltiimasina katkisi konusunda
bazikanitlari vardir (5-7). Bakteriyofajlarin
klasik antibiyotiklerle kombinasyonlari
da bir baska tedavi secenegi olarak
dustintimektedir. insanlarin, hayvanlarin
veya bitkilerin enfeksiyonlarinda etken
bakteri ayni ise ortak tedavi hedefi
secilebili. GUnumulzde bakteriyofaj
kullanimi i¢in uygun kosullar, insanlar-
daki kulak enfeksiyonlarindan (8) hasat
edilen patateslerdeki gUrimeyi dnleyici

dlzenlemelere kadar uzanmaktadir
(9). Faj tedavisine daha ¢ok yénelme
gerekeeleri arasinda; bazi etkenler icin
etkili bir tedavinin olamamasi, artan ve
¢esitlenen antimikrobiyal diren¢ veya
biyofilmlerdeki cogalma gibi dogal direng
belirleyicileri de dahil olmak Uzere birgok
faktérden kaynaklanabilir (2,10).

Faj tedavisinde gelecek, buyuk él¢tde
hatta tamamen temel antibiyotiklere
gelisebilecek direnctir. Bakteriyofajlar
tamamen farkli etki bicimleriyle bu tur bir
direncten etkilenmezler. Bakteriyofajlar
hedef bakteriler tarafindan bakteriyofaj
direncinin evrimine karsi koyabilir ve
gelisebilirler.  Klasik antibiyotiklere
kars! direncin diger bir énemli nedeni
biyofilmlerde bakteriyel blylume olup
antibiyotiklere bakteri duyarliigini bin
kat azaltabilir (7, 10). Bakteriyofajlar hem
biyofilm matrisini hem de icinde buytyen
6zel hucreleri hedefleyerek boyle bir
ortamda bakterilere saldiran benzersiz
Ozelliklere sahiptir (10). Biyofilmlere karsi
etkinlik hem in vitro hem de in vivo olarak
gosterilmistir (8, 10) ve faj tedavisinin
benimsenmesiicin 6nemli bir 5ncd olma
potansiyeline sahiptir.

Faj terapisi sadece tedavi olarak degil
ayni zamanda enfeksiyonlari 6nlemek
icin de kullanilabilecek, patojenik bak-
terilerle mucadele etmek noktasinda
cekici bir alternatiftir. Bununla birlikte
faj etkinligi, uygulama ydntemleri ve
sistemdeki fajlarin kaliciligr ve belki de
en 6nemlisi faj direncinin gelistiriimesi
gibi bazi 6nemli kisitlamalar vardir. Bir faj



terapisi uygulama semasi ayrintil deger-
lendiriimeden énce uygulanmamalidir.
Bakterilerin gelistigi her yerde fajlar da
gelismektedir.

Faj tedavisinin arkasindaki temel
dusutnce antibiyotiklerde oldugu gibi
hastaliklarin tedavisi iken gelecekteki
calismalar, patojen ydkunU azaltmak
ve enfeksiyon riskini azaltmak igin litik
bakteriyofajlarin profilaktik kullanimini
icermelidir. Ek olarak bakteriyofajlarin
kombine kullanimi, probiyotik bakteriler
gibi ekolojik agidan dost bir alternatifle
birlikte bakteriyel hastaliklara karsi
oldukca etkili olmasi beklenen bir
strateji olusturur. Biyolojik yaklagimlar
farkli hedefler ve eylem bigimleriyle
birlestirmek, kombine ilaclarin anti-
bakteriyel ve antiviral tedavide basaril
oldugu insan tibbinda goéruldugu gibi
gelecekteki direng gelisiminin riskini en
aza indirebilir (11).

Faj Terapisinin Avantajlar
ve Dezavantajlari

Litik fajlar esas olarak belirgin antibak-
teriyel etkileri bakimindan antibiyotiklere
benzemektedir. Fakat tedavi amacli olus-
turulmus faj preparatlarinin antibiyotiklere
gbre bazi avantajlari/dezavantajlari bu-
lunmaktadir (Tablo 1). Bunlarini¢inde en
onemlileri, fajin uygulanma bigiminden
bagimsiz olarak nerede ihtiyac varsa
oraya go¢ etmesi ve orada gogalmasi,
antibiyotik direncinden bagimsiz olarak
aktivite gostermesi, biyofilm Uzerinde
etkin olmasi, etki spektrumunun dar
olmasi ve faj tedavisi dncesi etken/faj
iliskisinin tanimlanmis olmasi olarak
siralanabilir (12).

Ozetle faj tedavisi uzunca bir slire unu-
tulmus bir ydntem olarak bugun ézellikle

¢oklu direngli bakterilerin sebep oldugu
enfeksiyonlarla savasta tamamlayici
bir alan olarak dnemini artirmaktadir.
Bu yeniden hatirlanma surecinde faj
tedavisinin tarihinden ders alip konuyla
ilgili bilgi birikiminden ve genom tek-
nolojilerinden faydalanarak, dncelikle
tedavi potansiyeli olabilecek dogru litik
fajlarin secilmesi, iyi tanimlanmasi ve
biyolojisinin iyi anlasiimasina ihtiyag var-
dir. Simdiye kadar yapilan galismalarda
herhangi bir yan etki bildirilmemis olsa da
terapinin etkinligini kanitlayacak deney
tasarimi iyi yapilmis daha fazla klinik
calismaya ihtiyag vardir.

Not: Katkilarindan dolayi Elmas Pinar
Kahraman’a tesekkur ederim.

Kaynaklar

1) D'Herelle, F. Sur le Role du Microbe Bacteriop-
hage dans la Typhose Aviare. Comptes Rendus de

Tablo 1: Bakteriyofaj-Antibiyotik Karsilagtirmasi

Bakteriyofajlar

Antibiyotikler

Etki spektrumu oldukga dar ve spesifiktir.

Etki spektrumu Genistir.

Enfeksiyonun oldugu yerde gogdalir.

Viicutta metabolize olur ve atilir.

Hizli bakterisidal etki yapar.

Bakterisid/Bakteriyostatik etkiler gosterir.

Yan etkisi yoktur.
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lkelerin refah duzeyini

olusturan kriterler vatan-

daglarin 6zIUk haklarini

kapsamak zorundadir.

Bugln geriye dogru

baktigimizda dinya
Uzerindeki bUtdn insanlarin énceki ne-
sillere gore kiyas kabul etmeyecek
derecede daha dizgUln fiziki sartlarda
yasadiklari tespitini yapabiliriz. Fakat bu
durum insanlarin gercekte hak ettikleri
uygarlik kriterlerinin, bizimki gibi nispeten
demokratik ve insanlarin aslinda mutlu
oldugu bir tlkede bile gergek anlamda
uygulanabildigini géstermez. Ulkemiz
yUz yil 6nce gerceklesen ve asil sebebi
de zaten Osmanl Devleti'ni ortadan
kaldirmak olan Birinci Dinya Savasgl
sonunda yikildigi zaman insanlarimiz
eger hala sag kalabilmislerse, sicak as
ve barinak bulduklarinda stkreder hale
dusmusglerdi. Savasl yasamis neslin
cocuklari ise Ikinci Diinya Savasinin
olusturdugu kithgin icine dogdular.
Babalarimizin teskil ettigi bu nesil ¢alisip
cabalayip cocuklari olan bizlere dahaiyi
bir hayat sunmayi basardi. Biz U¢uncu
nesil okuduk, is bulduk, emeklerimiz eko-
nomik savasin ¢arklari arasindan dogan
enflasyon karsisinda yeterince karsilik
bulmasa da bizden dnceki nesillerden
daha sansli olduk.

Benden sadece 26 yil blyuk olan babam,
bana kiyasla ¢ok farkl bir dénemde
yasadi. Savas gérmedi ama édmrdnin
ilk Gcte birini yoksulluk ve yoksunlukla
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—viat sigortadir
Qgsturumo
Uvenik s

gegcirdi. Ustelik calismadidi icin degil,
kisith geliri ile babasinin yukdmitluklerini
de Ustlendigi icin. Anne-babasinin ilk
¢ocugu olarak dunyaya geldigi gun,
babasi onu kendisinin sigortasi tayin
etmisti bile. iri yar bir genc olarak yetisip
kuvvetli pazular ortaya ¢ikinca, blyUk-
babam oglu sayesinde gonul rahathigi
icinde erken emekli olabilecegini anladi.
1950’lerde yoksul Turk halkinin gelecege
dair glivencesi bundan ibaretti ve bun-
dan étesini artik talih belirliyordu. Babam
bu agidan talihin garip cilvelerine maruz
kalmis sayilabilir. Bir yandan saglikli ve
guclaydu, éte yandan nispeten geng
yasta tansiyon, seker, kalp hastaliklarina
yakalanmis bir babasi, kendinden kiicuk
ve hepsi ona bagimli bes kardesi vardi.
Annesi bahge ekiyor, inek bakiyor, evi
¢cekip ceviriyor ama babam bedeniyle
ne kadar calisirsa ¢aligsin kit kanaat
geciniyorlardi. Evlenmesi ancak bu
kalaballk eve gelin getirerek mumkudn
olmustu. Daha 6nce kiz kardesinin digun
masraflarini da Ustlenmek zorunda kal-
misti. Kendisi ise dayisindan bor¢ alarak
digun yapabilmisti. Anneme takilan bes
bilezigi bozup kic¢Uk bir sandal satin al-
mis, Rumelikavagi aciklarinda palamut ve
|ufer yakalayarak biraz para kazanmayi
Umit etmisti fakat her fakir gencin riyasi
gibi bu macera da husranla sonuglanmis
ve eldeki bileziklerden de olmusglard.

Bu zor gunlerde ben dogmusum,
kalaballk evin nese kaynagi olmakla
beraber benim de para gerektiren

an sosya
slemine

istanbul'da dogdu. Almanya'da basladig ilkégrenimini istanbul’da tamamladi.
istanbul Erkek Lisesinden mezun olduktan sonra istanbul Universitesi
Cerrahpasa Tip Fakiiltesini 1984 yilinda bitirdi. idil'de mecburi hizmetini
tamamladi. Anestezi ve reanimasyon ihtisasi yapti. 1994'ten beri Ozel Nisa
Hastanesinde anestezi uzmani olarak galismaktadir.

ihtiyaclarim varmis. Annem eski man-
tosundan bana minik bir palto dikmis.
Apandisit ameliyati oldugu dénemde
babacan doktoru ona intramuskdler
enjeksiyon yapmayi 6gretmis oldugu
icin komsulara igne yapip biraz para
kazanabiliyormus, bdylece bana ¢ok
glizel patikler alabilmis. Fakat babam
gibiiri yapiliolan ben hizla buydmasim,
paltonun kollari kisalmig, patikler ayagima
kigUlmUs. Saninm babamin Almanya’ya
is¢i olarak gitmek gibi blyukbabamin
asla onaylamayacag radikal bir karar
alabilmesine, beni dyle paltodan disariya
uzamig, UsUmus kollarla gérmesi sebep
olmus. Cekirdek ailemizin kaderinde
“gece gundlz galisiyorum, gocuguma bir
palto alamiyorum!” cimlesinin simgesel
anlami bayUktur. Bu cimleyi kurduktan
sonra babam, kendisinden beklenme-
yecek bir seye cesaret etti. O devirde
hic de kolay olmayan bir maceraya
Ustelik babasinin muhalefetine ragmen
daha dogrusu ondan izin istemeye
gerek duymadan atildi. BuytUkbabam
icin bir soktu bu, hayatta en guvendigi
kisi, hayattaki en buyuk glvencesi ona
ihanet etmisti ve emin ellerde oldugunu
dlstndugu gelecek belirsiz, puslu bir
hal almisti. Ote yandan annem de ¢ok
endiseliydi, iki kiglk gocuk ile geride
kalmak, degil cep telefonunun ev telefo-
nunun bile bulunmadigl, insanlarin ugagi
ancak gazetelerde goérdlgu bir devirde
Almanya gibi uzak ve tekinsiz bir yerden
haber beklemek... Babam kararindan
dénmedi ve 1963'de Sirkeci Gar’'ndan



hareket eden gurbetci trenlerinden
birine bindi, geride bir stru endigeli
insan birakarak. Almanya macerasi
tuttugu gunltkler, 45 yil sonra torununun
Almanca 6devine konu olacak kadar
ilginc ve ogreticidir. Kendi vatandaglarina
gecim ve gelecek glivencesi vermekten
aciz duruma dusmus Turk Devleti ve
bir zamanlar hakir gérulen Avrupa’nin
simdi alt yapi hizmetlerini gérmeye talip
Osmanli bakiyesi Turk halki. Ote yandan
babamin Almanya'dan yolladigi batin
mektuplarin evde 6nce buyukbabam
tarafindan okunmasini zorunlu kilan
orf. Her nasilsa blytkbabami atlatmayi
tekrar basararak ona ikinci korkusunu
dayasattilar. 1964’'de annem, kardesim
ve benimle birlikte Rumelikavagrndan
Almanya’ya gé¢ eden diger bir aile ve
bir kompartiman dolusu esya esliginde
ayni trene bindi, belirsiz ama umut
dolu bir gelecege yol aldik. Almanya
macerasi babam icin bes yilin sonunda
bittiginde tekrar baba evine dénmedi,
buna karsilik yasadiklari middetce anne
ve babasinin ge¢im ve tedavi giderlerini
Ustlenmeye devam etti. Bir dncekineslin
“evlat sigortadir” dusturunu onlar i¢in
yerine getirdi.

ilk genclik yillarindan beri amcasinin
insaatlarinda c¢alismis oldugu igin
Almanya’da ise duvar ustasi olarak

baslayan babam burada hi¢ bilmedigi
bir kavram olan “sosyal guvenlik” ile
tanismis ve kendi 6z amcasinin kendisini
bu kavramdan uzak tuttugunu anlamisti.
Sigortali saygin bir isi olan, ailesini yanina
getirten, Almanca 6grenip surdcu kursu-
na giden ve bu sayede calistigi firmanin
kendisine servis minibUsu tahsis ettigi
yakisikli babamin kavustugu 6zglven, bu
gunlerde katildigi iki dirhem bir ¢cekirdek
giyinmis, biyiklarini tirag ettirmis, hepsi
fotr sapkall ve kravath Tark iscilerinin
sessiz ve medeni protesto yurlytsun-
de, Almanca “Kibris’i bélmek yaralari
sarmaktir” yazili bir pankart tagirken
cekilmis fotografinda 6limsuzlesmisti.
Babam gec yasta baglayan ve Ulkesine
déndukten sonra kendisinin édemeye
devam ettigi sigorta primleri ile ancak
asgari bir emekli maasi hak edebildigi
icin bu konudaki duyarliligi had safhada
tecelli etti. Kardesim henliz 12 yasinda
iken sigortasini basglatti, etrafindaki
herkesin dnce sigortali olmasi i¢in caba
harcadi.

Turkiye'de sosyal glvenligin yerlesmesi
pek ¢ok sosyal gelisme gibi sancili oldu.
Biris olsun da nasil olursa olsun disun-
cesi, devletin birey haklarini korumada
gOsterdigi 6zensizlik ve yetersizlik cogu
kez insanlarin kendi basinin ¢aresine
bakmasi sonucunu dogurdu. Az ge-

lismig, gelismekte olan veya yabanci
sermayenin faiz kiskacinda bunalan
devlet, bireylerinin haklarini koruma ko-
nusunda hala yeterli degildir. Babamdan
40 yil sonra Turkiye'de kurulmus kuguk
Ozel hastanelerde uzman hekim olarak
galismaya basladigimda arkamda sirtimi
glivenle yaslayabilecegim bir sosyal
devlet yoktu. Hafiye araciligi ile yerimi
tespit edip beni kanun zoruyla Uye yapan
meslek odasi nezdinde ise duzenli ¢de-
nen aidat makbuzlari diginda bir anlam
ifade etmiyordum. is kanunu durumumu
ayrintil olarak betimlemedigi i¢in konu-
mum yUksek maasl “is¢i tabip” olarak
degerlendirilebilir. Fakat SGK primlerinin
hem igveren payini hem isgi payini ben
6dUyordum, bu konuda bagka bir emsal
bulunmadigi igin yUksek meblag tutan
bu cift prim 6deme ile emekliligin ancak
asgari dlzeyini hak edebildim. Benim
durumumda olan hekimlerin emeklilik
kosullari hala dizeltiimis degildir.

Bireysel aksakliklar bulunsa da sosyal
guvenlik sistemimiz gelismeye devam
ediyor. Artik evlatlarina muhtag olmayan
emekliyaslilar bilakis maaglariyla onlara
destek olabilmektedir. Maasa baglanan
ve saglik giderleri devletce karsilanan
yaslilar artik daha uzun yasamakta ve
bu sebeple de modernitenin bagka
sorunlarina maruz kalmaktadir.
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