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ONSOZ

Giinitimiizde bilim ve teknoloji alaninda yasanan gelismelerden belkide en fazla yararlanan kesim saglik alani-
dir. Hastaliklarin etyopatogenezi, rastlanma sikligi, tedavi ve tedavide izlenecek stratejiler hakkinda bilgi edinme
artik son derece kolaylagsmistir. Viicudumuzda son derece dnemli sistemlerden birisi olan Endokrin sistem ve bu
sistemin hastaliklaria bakis konusunu pek ¢ok disiplin goziiyle degerlendirmeyi amagladik.

Biribirinden degerli arastirmacilarimizin kiymetli katkilari ile giincel bilgileri derleyerek bu kitabin hayat bul-
masinda emegi gecen herkese sonsuz tesekkiirler.

Prof Dr Filiz OZYIGIT
Eyliil 2025
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Otoimmun Tiroid Hastaliklarina Immunolojik

Yaklasim

Asli Gamze SENER !

GiRiS

Otoimmun tiroidit tiroid hiicrelerini hedef alan an-
tikorlarin varlig ve tiroid bezinin lenfositik infiltras-
yonu ile karakterize olan organ spesifik, sik rastlanan
otoimmun bir hastaliktir (1-3). Otoimmun tiroid
hastaliklar1 genel olarak tiroid bezi disfonksiyonu
ve nonendemik guatrn en sik nedenlerinden olan
Hasimato tiroiditi ve Graves hastaligin1 igerir. Yillik
insidansin Hasimato tiroiditi i¢in 0,3-1,5/1000 ve
Graves hastalig1 igin 5/10000 oldugu bildirilmekte-
dir (4). Otoimmun tiroid hastaliklari, tiim otoimmun
hastaliklarda oldugu gibi multifaktoryel bir etyolojiye
sahiptir. Immunite ile ilgili ¢esitli mekanizmalar, ge-
netik faktorler ve iyot, enfeksiyon, sigara i¢ilmesi veya
stres gibi cevresel faktorler bu tabloya sebep olabilir
(4,5). Otoimmun tiroid hastaliklarinda hasta seru-
munda bazi otoantikorlar saptanir. Ozellikle tiroid
peroksidaz (TPO) ve tiroglobulin (TG) antikorlar
otoimmun tiroidit i¢in ayirt edici gostergelerdir. Anti
TPO bu amagla en sik kullanilan antikordur (6). Or-
gan spesifik otoantikorlarin incelenmesinden once
otoimmun tiroid hastaliklarinin etyolojisinde yer
alan immunite ile ilgili etmenleri incelemek faydal
olacaktir.

ETYOLOJIDEKI IMMUN MEKANIZMALAR

Otoimmun tiroid hastalig1 duyarlilik genleri arasinda
CTLA-4, CD40, PTPN22, tiroglobulin, ve TSH (Tiro-
id stimiilan hormon) reseptér genleri kadar HLA-DR
(Human l6kosit antijen) gen lokusu da 6nem tasi-
maktadir (7). Graves hastalig1 patogenezinde ise ka-

nitlanmis bir dizi immun mekanizmanin rol oynadig:
bilinmektedir. Bunlar arasinda molekiiler taklit, HLA
hiicreleri tarafindan tiroid hiicre sunumu ve T ve B
hiicrelerinin aktivasyonu sayilabilir (8). Otoimmun
tiroid hastaliklarinin etyolojisinde tartigtlan immuni-
te ile iligkili etmenleri gozden gegirelim.

Molekiiler Taklit

Molekiiler taklit terimi mikroorganizma peptidleri
gibi “yabanc1” proteinler ve konagin “kendi” antijen-
leri gibi self peptidler arasindaki sekans benzerligini
tanimlamaktadir. Bu, otoimmunitede 6nemli bir ba-
samak olan self-toleransin kirilmasinda majér me-
kanizmalardan biridir (9). Duyarli bir konak, konak
antijenlerine immiinolojik benzerlik gosteren anti-
jenlere sahip bir patojenle enfekte oldugunda immun
yanit indiiklenerek T hiicrelerine antijen sunumu
gergeklesir. Ancak self antijenle benzerlik nedeniyle
self-tolerans kirilir ve patojen-spesifik immun ceva-
bin capraz reaksiyon sonucu doku hasari meydana
getirdigi bir tablo gerceklesir (9). Ornegin, hepatit C
virusunun (HCV) bu mekanizma ile otoimmun tiroid
hastaliklarinda rol oynayabilecegi belirtilmistir (10).

Genetik Faktorler

Otoimmun tiroid hastaliklar: ailesel hastaliklar ola-
rak kabul edilebilir. Graves hastalig1 olan olgularin
%60'dan fazlasinda aile oykiisii oldugu gibi Hasima-
to ve Graves olan olgularin akrabalarinda da benzer
tablo bildirilmektedir. Hagimato tiroiditi olan baz1 ol-
gularin Graves hastaligina doniisebildigi veya bunun
tersi goriilebilmektedir (11). Tek yumurta ikizlerin-
den birinde Hagimato hastalif1 saptanirken digerinde

' Prof. Dr. Balikesir Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji AD., agsener@gmail.com, ORCID iD: 0000-0002-9274-9451
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Son olarak {izerinde durulmasi gereken bir nokta
da ¢esitli enfeksiyon veya malignitelerin tedavisinde
kullanilan ve konagin immun sistemi tizerinden etki
gosteren bazi ajanlarin tiroid bezi fonksiyonunda yol
agtiklar1 degisikliktir. Interferon, interlokin, bazi si-
tokinler hepatitlerin veya malign melanom gibi bazi
malignitelerin tedavisinde kullanilmakta ve tiroid
hormon sekresyonunu ve metabolizmasini degistir-
mektedirler. Ozellikle altta yatan kronik otoimmun ti-
roidit tablosu olan kisilerde interferon a ve interlokin
2, hipotiroidizme neden olabilmektedir. Sitokin teda-
visi alan ve tiroid otoantikorlar1 pozitif bulunan kisi-
lerde siklikla tiroid bezi fonksiyon bozukluguna rast-
lanmaktadir. Bu nedenle s6z konusu tedavileri alacak
olan kisilerde de tiroid otoantikorlarinin bakilmasi
onem tagimaktadir. Immun kontrol noktasi inhibitér-
leri ve anti-CD52 antikoru gibi ajanlarin kullanilmas:
sirasinda da benzer sorunlar yaganabilmektedir (6).

Genetik yatkinlik, epigenetik modifikasyonlar ve
mikrogevresel faktorlerin etkilesimi ile gelisen otoim-
mun tiroid hastaliklarinda immiinolojik belirteglerin
tani, prognoz ve tedavi takibinde kullanilmasi, klinik
pratikte giderek daha fazla 6nem kazanmaktadir. Bu
baglamda, immiin regiilasyona yonelik tedavi strateji-
lerinin, kigiye 6zel tibbi yaklagimlarin 6niinii agacagi
ongoriilmektedir.
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Bolim 2

Diyabetik Ayak Risk Faktorleri Onleme,

Tanive Tedavi Stratejileri

Ergiin OZTAS'

GiRiS

Diabetes mellitus, kronik metabolik bir hastalik olup
yitksek morbidite, mortalite ve saglik maliyetleriyle
iligkilidir (1,2). Diyabetik ayak iilseri, diyabet hasta-
larinda sik¢a goriilen ve ciddi komplikasyonlara yol
acabilen bir durumdur(2,3). Mikrovaskiiler (noropa-
ti, retinopati, nefropati) ve makrovaskiiler (kardiyo-
vaskiiler hastaliklar, periferik arter hastalig1) kompli-
kasyonlar, hastalarin yasam kalitesini 6nemli ol¢iide
diistirdiigli saptanmustir (4,8,9,10) Bu siireglerin her
biri, diyabetik ayak tlserlerinin etkili bir sekilde yo-
netilmesi ve iyilestirilmesi i¢in kritik 6neme sahiptir.
Erken tani ve risk siniflandirmasi, hasta egitimi, dii-
zenli ayak muayeneleri ve glisemik kontrol, diyabetik
ayak gelisimini 6nlemede kritik rol oynar. Multidi-
sipliner yaklagimlar (endokrinoloji, enfeksiyon has-
taliklari, ortopedi) ile morbidite ve mortalite oranlar:
azaltilabilir. Diyabetik ayak, diyabet mellitusun en
ciddi ve hasta maliyeti en yiiksek komplikasyonla-
rindan biridir (2,8,10). Bu durum, néropati, perife-
rik arter hastalig1 ve enfeksiyon kombinasyonundan
kaynaklanarak {ilserasyon, doku hasar1 ve agir va-
kalarda amputasyona yol acabilecegi bir ¢ok yayin-
da belirtilmigtir (3,8,11,12,13). Diyabetli bireylerin
yaklasik %15-25’inde yasamlar1 boyunca ayak tilser-
leri gelisir, bu da erken tani, 6nleme ve multidisipli-
ner yonetim i¢in kritik bir ihtiya¢ olarak kargimiza
¢ikmaktadir(12,13,14,15). Ulserasyon, gangren ve
amputasyon riski tasiyan bu durum, hastanede kalis
sliresini uzatmakta ve tedavi maliyetlerini artirmak-
tadir. Bir amputasyonun ortalama maliyeti, ABDde
30.000—-30.000-60.000 arasinda degisir ve rehabili-
tasyonla 2 katina cikabilir. Digitk gelirli bolgelerde

amputasyon riski 10 kat daha yiiksektir. Bu durum
o6nemli bir ekonomik yiik olusturmaktadir. Erken
tarama ve multidisipliner olarak hastaya bakim ile
amputasyon oranlarinin%50ye kadar azaltabilecegi
diistintilmektedir (6,17,18,19,20,21,22).

FiZYOPATOLOJI

Noropati nedeniyle koruyucu duyu kaybina yol acan
fizyopatolojik siiregler fark edilemeyen yaralanmalar
olusumuna neden olan siireclerle gelistigi belirlen-
mistir( 8,9). Noropati olusumu agr1 ve basing hissinin
kaybolmasina, kiigiik yaralanmalarin fark edilme-
mesine sonrasinda kas atrofisine nihayetinde ayak
deformiteleri ve ayak yapisinin bozulmasina neden
olur (6rnegin, Charcot ayag1). Otonom néropati ge-
lisimi terlemenin azalmasina bagl olarak cilt bari-
yerinin bozulmasi sonrasinda floradaki bakteriler ve
cevresel ajanlarin patojenitesinde artisa ve yumusak
doku enfeksiyonu ilerleyen olgularda periost infla-
masyonundan ileri doku kayiplarina neden olabile-
cek diyabetik ayak iilserlerine kadar degisebilen bir
klinik tablo olusturdugu belirlenmistir (11,12,13,).
Periferik Arter Hastaligi (PAH) damar tikaniklig,
nedeniyle kan akiminda azalma sonucu bu siireglere
ilave olarak yara iyilesmesini yavaslatir ve enfeksiyon
riskini artirir (14,17,22). Hiperglisemi, nétrofillerin
ve makrofajlarin islevini baskilayarak enfeksiyonlarla
miicadele yetenegini azaltir. Bu ylizden diyabetik ayak
tedavisi glisemik kontroliin yani sira, oksidatif stres ve
inflamasyonun hedeflenmesi 6nem tasir (15,16,19).
Diyabetik néropati, diyabetin en yaygin ve karmagik
komplikasyonlarindan biridir. Etkenleri ¢cok faktor-
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miyle ortaya ¢ikar. Bu durum, yalnizca morbidite ve
mortaliteyi artirmakla kalmaz, ayn1 zamanda yagam
kalitesini 6nemli 6l¢tide disiiriir. Diyabetik ayak, 6n-
lenebilir bir komplikasyondur. Erken tani, multidi-
sipliner bakim ve hasta merkezli yaklasim, morbidite
ve mortaliteyi azaltmanin anahtaridir. Saglik ¢alisan-
lary, hastalar: diizenli ayak muayenesi ve risk faktori
modifikasyonu konusunda bilin¢lendirmeli, sistemik
bir miicadele plani olugturmalidir. Fizik muayene ile
ayak inspeksiyonumda ilser, nasir, renk degisikligine
dikkat edilmelidir. Noropati Testleri ile taramalarda
Monofilament, diyapazon testleri bakilmalidir. Vas-
kiiler degerlendirmelerde nabizlar, ABI ve doppler
USG yapilmalidir. Laboratuvar degerlendirmelerde
CRP, ESR, HbAlg, iire, kreatinin bakilmalidir. Siip-
heli Osteomiyelit bulgusu varsa MRI veya kemik sin-
tigrafisi gibi yontemlerle degerlendirilmelidir. Giin-
lik yikama, nemlendirme, ¢iplak ayakla yiiriimeme.
Ginliik ayak kontrolii, nemlendirme, tirnak kesimi.
Ciplak ayakla yiirlimeme. 3 ayda bir podiyatrist mu-
ayenesi. Yillik anjiyografik degerlendirme (PAH var-
sa). Uygun ayakkab1 kullanimi (yastikli tabanlik, dar
olmayan). Sigara birakma, diyete uyum sarttir. Erken
miidahale, enfeksiyon varsa kiiltiir alip hedefe yonelik
antibiyotik tedavisi uygulanmalidir. Iskemi varsa re-
vaskiilarizasyon (anjiyoplasti/bypass). Endokrinolog,
enfeksiyon hastaliklar1 uzmani, vaskiiler cerrah, po-
diyatrist, fizyoterapist ile multidisipliner yaklagim ¢ok
onemlidir. Hasta egitimi yapilmasi, ayak hijyeni, gli-
semik kontrol, diizenli kontroller yapilmalidir. Unu-
tulmamalidir ki, diyabetik ayak yonetimi yalnizca bir
yaranin iyilesmesi degil, hastanin yasaminin korun-
masidir. Prognozu lyilestiren stratejiler erken revas-
kilarizasyon ile kritik iskemide ampiitasyon riskini
%50 azalmakta, Hedefe yonelik antibiyotik kullanimi
ve kiltiir sonuglarina gore se¢im ve negatif basinglt
vakumlarla yara tedavisi (NPWT) neticesinde komp-
leks tlserlerde iyilesmeyi hizlandirmak giincel tedavi-
de basar1 oranini artirmaktadir .
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Bolim 3

Otoimmiin Poliglandiiler Sendromlar
Hastalik Tanim1 ve Fizyopatolojik Temeller

Ergiin OZTAS'

GIRIS

Otoimmiin poliglandiiler sendromlar (APS), birden Genetik bilimi endokrinoloji ve immiiniteyi etki-
fazla endokrin bezin otoimmiin nedenli destriiksiyonu lemesi sebebiyle cok yonlii yaklagim gerektiren hasta-
buna baglh olarak endokrin bezde fonksiyon kaybr ile liklardir. Genetik ve cevresel faktorlerin birlikteligi ve
seyreden, genetik, immiinolojik ve evresel faktorlerin kalitsal yatkinlik mevcuttur. Ozellikle AIRE geni (Tip
etkilesimiyle ortaya ¢ikar(6rn., insiilin, kortizol, Parat- 1), HLA-DR3/DR4 (Tip 2) de belirgin olarak aragtir-
hormon) [1,2]. Bu sendromlar, endokrin sistemin yani malarda saptanmugtir [3]. Cevresel tetikleyiciler, Viral
sira deri, gastrointestinal sistem ve sinir sistemi gibi di- enfeksiyonlar, D vitamini eksikli§i nedensel olarak
ger organlari da etkileyebilen multisistemik bir patoge- aragtirilmistir[4]

neze sahiptir [2]. Hastalara endokrinoloji, immiinoloji, Nadir gériilen bu sendromlar, endokrin sistemin
gastroenteroloji gibi branglarla ortak olarak multidisip- yan sira diger organlari da etkileyebilen kompleks bir
liner yaklagim gerekir. Erken tamida Otoantikor tara- patogeneze sahiptir. APSnin ortaya ¢ikiginda kalitsal
malari (anti-TFNw, anti-TPO vs.) ve komplikasyonlarn egilimler, immiin regiilasyon defektleri ve gevresel te-
onlenmesi amagh Adrenal krizde (hidrokortizon acil tikleyicilerin dinamik etkilesimi kritik rol oynar [2,3].
kiti), Hipokalsemik tetanide (IV kalsiyum glukonat) Bu hastaliklar iginde siklikla Tip-1 Dm (stoplazmik
6nem arzetmektedir [7]. APSi hastalarda yeni oto- islett-cell ab), addison, tiroid ve peratiroid gibi bezler
immiin komponentlerin zamanla gelisebilecegi unu- etkilenmektedir. Endokrin dis1 sistem tutulumu 6zel-
tulmamalidir. Yillik taramalar (TSH, kortizol, HbAlc) likle, deride kronik mukokutandz kandidiyazis (tip-
hayat kurtarici olabilir [8]. Klinik spektrum, tek bir gen 1), gastrointestinal sistemde, ¢olyak hastaligi, otoim-
mutasyonuna bagh monojenik formlardan (érnegin miin gastrit, sinir sisteminde, miyastenia gravis olarak
APS Tip 1) poligenik ve gevresel faktorlerle tetiklenen gdzlemlenmistir [5].

varyantlara (6rnegin APS Tip 2) kadar uzanir [4,5].

Tablo 1: APS Tipleri ve Ozellikleri
Klinik Bulgular Otoantikorlar Genetik Tip

Kandidiyazis, hipoparati- ATRE mutasyonu
roidi, Addison (21q22.3)

Addison, Tip 1 DM, . | HLA-DR3/DR4 HLA-DR3/
Tiroidit GAD65, TPO, 21-hidroksilaz | b+ =11 A 4/PTPN22

Tiroidit gastrit/vitiligo TPO, Anti-parietal hiicre HLA-DQ Tip 3

Endokrin+ non-endok-
rin otoimmiinite

21-hidroksilaz, CaSR Tipl1(APECED)

Tip-2 (Schmidt)

Organa 6zgii (AChR gibi) Heterojen Tip 4

' Dr. Ogr. Uyesi, 17 Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Ig Hastaliklar1 BD. eoztas@bandirma.edu.tr, ORCID iD: 0009-0007-5713-4404
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nu, IFN-y'nin APSde MHC sinuf I/IT ekspresyonunu
artirarak endokrin hiicrelerin immiin taninmasi-
n1 kolaylastirdigr saptanmustir [9]. Bunun yanisira
makrofajlardan nitrik oksit (NO) salinimini indiikle-
yerek adrenal korteks hiicre apoptozuna neden oldu-
gu gosterilmistir (Addison hastaligi modeli) [10].

AIRE eksikligi olan hastalarda, IFN-y ve CD8
pozitif T hiicre infiltrasyonu, paratiroid bezlerinde
kalsiyum sensor ekspresyonunu bozdugu saptanmis-
tir [11]. Anti-IFN-w otoantikorlari, IFN-y iiretimini
karsilikl olarak artirabilir. Hipoparatiroidizm ve Kal-
siyum Sensor Antikorlari, APS-1de hipoparatiroi-
dizm ile iligkili otoantikorlar olarak belirlenmis olup
kalsiyum sensor reseptorlerine (CaSR) kars1 gelisebi-
lir [1,5]. Antiidiotip antikorlarin, CaSR antikorlarinin
patojenik etkilerini baskilayarak klinik seyri degisti-
rebilecegi diistintilmektedir [6].

21-hidroksilaz otoantikorlari, APS-1de adrenal
yetmezligin gliclit bir belirtecidir [1,3]. Antiidiotip
antikorlarin bu otoantikorlar1 nétralize ederek ad-
renal yetmezligin baslangicini geciktirebilecegi 6ne
stiriilmistiir [4]. Adrenal yetmezlikte hidrokortizon,
hipoparatiroidi kalsiyum/D vitamini [1,13]. Siddetli
otoimmiinite varliginda kortikosteroidler veya rituk-
simab ile immiin supresyon saglanabilmektedir [2,6].

Immiinomodiilasyon Stratejileri

Intravenéz immiin globulinler(IVIG), dogal AIKA
icerir ve APSde otoantikorlar1 nétralize edebilir.(23).
Ozellikle IL-17 inhibitérleri (Secukinumab) APS-2 ile
iligkili psoriazis ve tiroidit olgularinda kismi yanit bildi-
rilmistir [20]. Ancak Tip 1 diyabet riskini artirabilecegi-
ne dair endiseler mevcuttur [21]. JAK inhibit6rlerinden
(Tofacitinib) IFN-y ve IL-17 sinyalini simultan baski-
layarak pankreas p-hiicre kaybini yavaslatici etkilerinin
oldugu diistiniilmektedir (preklinik veriler) [22].

Enfeksiy6z ajanlar, hormonal degisimler ve D vi-
tamini eksikligi gibi cevresel tetikleyiciler, molekiiler
taklit, immiin disregiilasyon ve epigenetik modifikas-
yonlar yoluyla hastalig1 baslatabilir veya siddetlendi-
rebilir. Bu mekanizmalarin daha iyi anlasilmasi, APS
i¢in erken tan1 ve hedefe yonelik tedavi stratejilerinin
gelistirilmesine yardimei olabilir. Tedavide immiino-
supresyon ve hormon replasmani 6nemli rol oynar.
Erken tani, komplikasyonlarin 6nlenmesi i¢in kritik-
tir.
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Bolum 4

Dayaniklilik Egzersizlerinin Hormonal Etkisi

Recep TEKIN'
Halit HARMANCI?

GiRiS

Dayaniklilik egzersizleri, uzun siire devam eden ve
biylik kas gruplarmni caligtiran aerobik aktiviteler
(kosu, yiizme, bisiklet) olarak tanimlanir. Bu tiir eg-
zersizler kardiyovaskiiler dayanikliligy artirarak genel
saglik tizerinde olumlu etkiler olusturur (1). Egzer-
sizin viicutta olusturdugu fizyolojik stres, endokrin
(hormonal) sistem tizerinde 6nemli degisimlere yol
acmaktadir. Bu siiregte stres hormonlari ile bagisiklik
sistemi arasinda da karmagik etkilesimler meydana
gelmektedir (2). Hormonlar, egzersiz sirasinda enerji
dengesinin saglanmasi, doku onarimi ve adaptasyon
gibi siiregleri diizenleyen kimyasal araci molekiiller-
dir (3). Dayaniklilik egzersizi sirasinda insiilin (pank-
reastan salgilanan ve kan gekerini diigiiren hormon),
glukagon (pankreastan salgilanan ve kan sekerini
yiikselten hormon), tiroid hormonlar1 (T<sub>3</
sub> ve T<sub>4</sub>) (tiroid bezinden salgila-
nan ve metabolizma hizin1 ayarlayan hormonlar),
leptin (yag dokusundan salgilanan tokluk hormonu)
ve ghrelin (mide kaynakli a¢lik hormonu), cinsiyet
hormonlar (testosteron (erkeklik hormonu) ve 6st-
rojen (kadinlik hormonu) ile bunlarin diizenleyicileri
FSH ve LH (hipofizden salgilanan folikiil uyarici ve
luteinlestirici hormonlar)), adrenalin ve noradrena-
lin (bobrekiistii bezinin medulla bolgesinden salinan
sempatik aktivite hormonlar1), antidiiiretik hormon
(ADH, vazopressin olarak da bilinen ve bobreklerde
su tutulmasini saglayan hormon) ve irisin (iskelet ka-
sindan egzersizle salgilanan ve beyaz yag dokusunu

1

ORCID iD: 0000-0001-6850-8634

kahverengi yag benzeri hale doniistiiren yeni kesfe-
dilmis hormon) gibi bir¢ok hormonun diizeylerinde
degisimler meydana gelmektedir. Bu hormonlarin
egzersize verdikleri yanit; egzersizin siddeti ve siiresi,
bireyin antrenman diizeyi, yasi, cinsiyeti ve beslenme
durumu gibi gesitli faktérlere baghdir (4). Ornegin,
yiiksek siddetli ve uzun siireli antrenmanlar stres hor-
monlarini (kortizol) artirirken, yetersiz enerji alimi
ireme hormonlarinin baskilanmasina neden olabilir
(5). Benzer sekilde, akut egzersiz ile kronik etkileri
arasinda da fark bulunmaktadir; tek bir egzersiz sean-
siyla pek ¢cok hormonun diizeyi gegici olarak artarken,
diizenli antrenman sonucunda bu hormonlarin istira-
hat diizeylerinde kalic1 adaptasyonlar gozlenebilir (6).
Dabhasi, dayaniklilik egzersizi sonrasinda hormonal
ve plazma hacmi degisimlerini ele alan erken dénem
bir derleme ¢alismasinda da benzer bulgular rapor
edilmistir (7). Bu ¢alismanin amaci, dayaniklilik eg-
zersizleri sirasinda ve sonrasinda viicutta meydana
gelen hormonal degisimleri giincel literatiir 1s1g1nda
ozetlemektir. Caligma kapsaminda enerji metaboliz-
masi, tiroid fonksiyonu, istah diizenlenmesi, iireme
sistemi, sempatik sinir sistemi aktivasyonu, sivi den-
gesi ve egzersize 6zgii yeni hormonlar gibi bagliklarda
dayaniklilik egzersizinin hormonal etkileri incelene-
cektir. Bu alandaki giincel bulgularin derlenmesi, eg-
zersiz regetelerinin optimize edilmesine ve ilgili klinik
uygulamalara katk: saglayabilir.
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minde etkili bir yasam tarzi miidahalesi olarak 6ne
¢ikmaktadir; zira bu egzersizler insiilin ve leptin di-
rencini azaltip glukoz metabolizmasini iyilestirmekte,
enerji harcamasini artirmakta ve viicut yag dengesini
olumlu yénde etkilemektedir. Ornegin, diyabetli has-
talarda yapilan c¢aligmalarda aerobik egzersizin kan
sekeri regiilasyonunu diizeltmede ve insiilin ihtiya-
cin1 azaltmada bagarili oldugu gosterilmistir. Ayrica,
dayaniklilik egzersizlerinin kardiyovaskiiler dayanik-
lilig1 artirmasinin yani sira kan basmcini digtirme ve
inflamasyonu azaltma gibi hormonal aracili etkileri
de bulunmaktadir. Kadin sporcular ve yogun egzersiz
yapan kadinlar i¢in, yeterli kalori ve besin aliminmn
saglanmasi ve viicut yag yilizdesinin ¢ok diismeme-
si, hormon dengesini (6zellikle ostrojen, FSH, LH
eksenini) korumak acisindan kritiktir. Boylece hem
adet dongiisiiniin devamlilig1 saglanir hem de uzun
vadeli kemik saglig1 giivence altina alinir. Bu kapsam-
da, dayaniklilik ve kuvvet antrenmanlarinin bir ara-
da uygulanmas: durumunda ortaya ¢ikan hormonal
yanitlar da g6z ontinde bulundurulmalidir. Nitekim,
kuvvet sporculari ile dayaniklilik sporcularinin kom-
bine antrenmanlara verdikleri akut hormonal tepki-
lerin belirgin farkliliklar gosterebildigi bildirilmistir
(38). Sonug olarak, dayaniklilik egzersizleri genis bir
yelpazede hormonal yanitlar uyandirmakta ve bu ya-
nitlar araciligiyla performans artisi, metabolik saglik
iyilesmesi ve viicut adaptasyonlar: gerceklesmektedir.
Egzersizin hormonal etkilerinin anlasilmasi, antren-
man programlarinin bilimsel temelde gelistirilmesine
ve kisiye oOzel egzersiz receteleri hazirlanmasina im-
kan tanir (23,37). Klinik uygulamada, diizenli aerobik
egzersizin tegviki endokrin-metabolik hastaliklarin
onlenmesi ve tedavisinde 6nemli bir yer tutmaktadir.
Bu derlemede sunulan bulgular, sporcularin ve egzer-
siz yapan bireylerin hormonal degisimleri konusunda
farkindalik kazanmasina yardimci olarak daha biling-
li bir antrenman ve beslenme stratejisi gelistirmeleri-

ne katki saglayabilir.
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Bagirsak Mikrobiyotasi ve Diyabet Iliskisi

Tugba KULA ATIK

GiRiS

Diabetes mellitus (DM), 21. ylizyilda en 6nemli halk
saglig1 sorunlarindan biridir. Diinya niifusunun yak-
lasik %10’undan fazlasinin DM oldugu veya DM’ye
yakalanma riskinin yiiksek oldugu tahmin edilmek-
tedir (1-3).

Diabetes mellitus, insiilin direncinin veya insiilin
eksikliginin neden oldugu hiperglisemi ile karakteri-
ze kronik bir metabolik hastaliktir. Otoimmiin araci-
i Tip 1 DM, gesitli genetik ve cevresel faktorlerden
kaynaklanan Tip 2 DM olmak {izere iki ana gruba
ayrilmaktadir (1-3). DM’nin patogenezinde temelde
hiperglisemiye neden olan pankreatik beta hiicre dis-
fonksiyonu ve beta hiicre yikimi yer almaktadir. Kro-
nik hiperglisemik seviyeler; ¢oklu organ tutulumu,
morbidite ve mortalitede 6nemli artiglar, mikrovas-
kiiler (retinopati, néropati ve nefropati) ve makrovas-
kiiler (iskemik kalp hastaligi, periferik arter hastaligy,
felg) komplikasyonlarin gelismesine yol a¢maktadir
(2,4,5).

Mikrobiyota, insan viicudunun gastrointestinal
sistem, cilt, solunum sistemi gibi farkli boliimlerinde
yasayan mikroorganizmalarin karmasik bir ekosiste-
midir (1,2). Mikrobiyota, organizmanin genetik akti-
vitesinin %98’inden fazlasindan sorumlu oldugundan
insan viicudu igin bir ‘ikinci genom’ olarak kabul edil-
mektedir (1). Gastrointestinal sistem, bagirsak mikro-
biyotasini olugturan karmagik ve belirgin bir mikro-
organizma popiilasyonuna sahiptir. Normal, stabil bir
bagirsak mikrobiyomunda Bacteroidetes, Firmicutes,
Fusobacteria, Prevotella, Ruminococcus, Lactobacillus,
Clostridium, Actinobacteria ve Verrucomicrobia gibi

baskin ve nadir bakteri tiirlerinin uyum iginde bir
arada oldugu ideal denge, optimum saglik i¢in olduk-
¢a 6nemlidir (2,6-9). Bagirsak mikrobiyotasinin diyet
ve gevresel faktorlerin etkisi ile birlikte stirekli degis-
tigi, yetigkinlik ¢agi ile birlikte stabilizasyonunun bi-
raz daha arttig1 diisiiniilmektedir. Ancak yaslanmayla
birlikte, bagirsak mikrobiyotasinin kademeli olarak
tekrardan yavas yavas azaldig gosterilmis, bu da ba-
girsak mikrobiyomunun siirekli degisip degismedigi
sorularini giindeme getirmistir (2,7,9).

Diabetes mellitus gelisiminde bagirsak mikrobiyo-
tasi, mikrobiyal gesitlilik ve metabolizma farkliliklari-
na bagl olarak bir risk faktérii olusturmaktadir (1,2).
DM’li hastalarda bagirsak mikrobiyotasinin, disbiyoz
olarak bilinen bakteriyel kompozisyonun yap1 ve is-
levselligi acisindan degisimi, bagirsak homeostazi-
n1 da etkilenmekte, kronik inflamasyona yatkinlig
arttirmaktadir (2,8,9). Bagirsak mikrobiyomundaki
degisiklikler DM'nin ve iligkili komplikasyonlarin pa-
togenezine katkida bulunmaktadir (1,10). DMde goz-
lenen disbiyozun hastalik fenotipinin bir sonucu olup
olmadif1 veya hastaligin patofizyolojisinde nedensel
olarak yer alip almadig1 konusu hala tartisiimaktadir.

Diabetes mellitus yonetimi i¢in kullanilan anti-di-
yabetik ajanlar ve devam eden ilag gelistirme aragtir-
malar1 umut vaat etmektedir (2). Ayn1 zamanda DM
ve komplikasyonlarini énlemek veya tedavi etmek
i¢in kigisellestirilmis bir mikrobiyotanin da tizerinde
durulmaktadir. Bir¢ok tedavi secenegi mikrobiyotay:
hedef aldigindan, DM ile bagirsak mikrobiyotasi ara-
sinda ¢ift yonli bir iligkinin oldugu vurgulanmaktadir

(2).
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instlin seviyelerinin azalmasiyla pozitif korelasyon
gostermektedir (9,46).

Belirli prebiyotiklerin uygulanmasi, yiiksek yag-
l1 diyet kaynakli DM gelismesini Onleyebilmekte ve
iyilestirilmis glikoz toleransi, geri kazanilmis insiilin
salgilanmasi, azalmis bagirsak endotoksin seviyeleri
ve hafifletilmis inflamatuar yanitla iligkilendirilmek-
tedir (9).

Probiyotikler, bagirsak mikrobiyotasini degistire-
bilen, gida veya takviye formunda canli mikroorga-
nizmalardir. Lactobacillus tiirleri, glikoz diistirme po-
tansiyeline sahip baglica probiyotiklerdir (9,46).

Sinbiyotikler, prebiyotikler ve probiyotiklerin bir
kombinasyonudur. Sinbiyotik takviyesi, Tip 2 DM
gibi inflamasyona bagli kardiyometabolik hastaliklar
i¢in risk faktorleri olan IL-6, TNF-a ve hs-CRPnin se-
rum konsantrasyonunu azaltma potansiyeline sahip-
tir (9,47). Tip 2 DM’li hastalarda, prebiyotikler veya
sinbiyotiklerle takviye edilmis bir diyet, glikoz home-
ostazini koruma ve lipit metabolizmasini iyilestirme
potansiyeline sahiptir. Ayrica simbiyotiklerin uygu-
lanmasi viicut agirhiginda azalmaya ve anti-inflamatu-

ar aktivitenin azalmasina da neden olmaktadir (9,48).

Diabetes mellitusun mikrovaskiiler ve makro-
vaskiiler komplikasyonlarinin yénetiminde bagirsak
mikrobiyotasinin probiyotiklerle veya sinbiyotikler-
le diizenlenmesi olduk¢a 6nemlidir. Evre 3 ve evre
4 kronik bobrek hastalig1 olan hastalarda yiiriitiilen
bir klinik ¢alismada, alti ay boyunca Lactobacillus
acidophilus, Streptococcus thermophilus ve Bifidobac-
terium longum karigimi uygulandiktan sonra kanda-
ki iire azotu ve tirik asit konsantrasyonunun azaldig:
gosterilmistir. Bagirsak mikrobiyotasi profilinin pro-
biyotik uygulamasiyla modiile edilmesi, diyabetik re-
tinopatinin klinik 6ncesi modellerinde olumlu etkiler
gostermistir. Diyabetik noropatide Bifidobacteria ve
Lactobacillus yoluyla bagirsak mikrobiyotasinin mo-
diilasyonu, insiilin direncinin kirilmasinda olduke¢a
onemlidir (9,49-51).

Diabetes mellitus i¢in umut vadeden yeni bir
yaklasim fekal mikrobiyota transplantasyonudur.
Bagirsak mikrobiyotasinin bilesimini degistirmeyi
hedeflemenin ¢ok yenilikgi bir yolu, diskinin saglikli
bireysel dondrlerden alinarak duodenum veya kolon
inflizyonu yoluyla bir aliciya nakledilmesidir (2). Za-
yif donérlerden metabolik sendromlu erkek alicilara
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bagirsak mikrobiyotasinin infiizyonundan alt1 hafta
sonra, alicilarda kisa zincirli yag asidi olan biitirat
tretiminin ve insilin duyarliliginin 6nemli olgiide
arttig1 gosterilmistir (2,9,52). Farkli bir caligmada da
yakin zamanda Tip 1 DM tanis1 konan hastalarda,
hastaligin baglangicindan sonraki 12 ayda fekal mik-
robiyota transplantasyonunun, muhtemelen kalan
B-hiicre fonksiyonunun korunmas: yoluyla, endojen
insiilin tiretimindeki diistisit durdurabilecegi belirtil-
mistir (9,53).

SONUG

Diabetes mellitus en yaygin metabolik bozukluklar-
dan biridir ve ciddi komplikasyonlara ve sonuglara
yol agmaktadir. DM patofizyolojisinde, komplikas-
yonlarinin yonetiminde, tedavi yaklagimlarinin be-
lirlenmesinde ve gelecek terapotik perspektiflerin
gelistirilmesinde bagirsak mikrobiyotast ve mikro-
biyal disbiyoz olduk¢a 6nemlidir. DM'deki bagirsak
mikrobiyomunun sistemik etkilerini kesfetmek, ne-
densellik bagini kanitlamak ve umut vaat eden farkli
yaklagimlar1 gelistirmek i¢in kapsamli arastirmalara
ihtiyag vardir.
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Diyabetik Ayak: Temel Yaklasim ve

Erken Miidahale Stratejileri

Ugur ERGUN'!

GiRiS

Diyabet, diinya genelinde hizla artan kronik bir has-
talik olup, kardiyovaskiiler hastaliklardan bébrek yet-
mezligine, gorme kaybindan noéropatiye kadar genis
bir yelpazede komplikasyonlara yol agabilmektedir.
Bu komplikasyonlar arasinda diyabetik ayak, hasta-
larin yasam kalitesini ciddi sekilde diigiiren ve tedavi
edilmediginde ampiitasyon gibi geri doniisii olmayan
sonuglara neden olabilen 6nemli bir sorundur. Diya-
betik ayak, temel olarak periferik néropati, periferik
arter hastalig1 ve bagisiklik sisteminin zayiflamas gibi
faktorlerin bir araya gelmesi sonucu ortaya ¢ikar. Bu
durum, hastalarin ayaklarinda iyilesmeyen yaralar,
tilserler ve enfeksiyonlarla kendini gosterir (1).

Diyabetik ayak, sadece bireysel saglig1 etkilemekle
kalmaz, ayn1 zamanda kiiresel saglik sistemleri tize-
rinde biiyiik bir ekonomik yiik olusturur. Diinya Sag-
lik Orgiitii ve Uluslararasi Diyabet Federasyonu veri-
lerine gore, diyabetli bireylerin yaklagik %15-25’inde
yasamlar1 boyunca diyabetik ayak {ilseri gelisme riski
bulunmaktadir. Diyabetik ayak nedeniyle yapilan am-
piitasyonlarin %85’inin baglangicinda diyabetik ayak
tllserlerinin yer aldig1 bildirilmektedir. Bu durum, di-
yabetik ayak yonetiminin énemini bir kez daha vur-
gulamaktadir (2).

Diyabetik ayak gelisiminde noropati ve iskemi, te-
mel rol oynayan iki ana faktordiir. Noropati, sinirlerin
hasar gormesi ile ayaklarda his kaybina ve deformite-
lere neden olurken; iskemi, kan dolagiminin azalmasi
sonucu dokularin yeterince beslenememesiyle sonug-
lanir. Bu iki faktor, cildin savunma mekanizmalarini
zayiflatarak yara olusumunu kolaylastirir. Bagisiklik
sisteminin zayiflamasi ve yiiksek kan sekeri diizeyleri

ise mevcut yaralarin enfekte olmasina ve iyilesme sii-
recinin uzamasina yol agar (3).

Bununla birlikte, diyabetik ayagin 6nlenebilir bir
komplikasyon oldugu bilinmektedir. Erken tani, dii-
zenli ayak muayenesi, uygun ayakkabi kullanimi ve
kan sekeri kontrolii gibi basit 6nlemlerle diyabetik
ayak gelisimi biiytik olciide engellenebilir. Ancak bu
tiir 6nlemler alinmadiginda, kii¢iik bir yaradan bagla-
yan siireg, enfeksiyon, gangren ve nihayetinde ampii-
tasyona kadar ilerleyebilir (4).

Bu boliimde, diyabetik ayagin gelisim mekaniz-
malar, risk faktorleri, erken tani ve tarama yontem-
leri ile tedavi yaklagimlari kapsamli bir sekilde ele
almacaktir. Ayrica, giincel literatiir ve bilimsel veri-
ler 1s181nda, diyabetik ayak yonetimine yonelik yeni
yaklasimlar ve koruyucu stratejiler de tartisilacak-
tir. Amag, diyabetik ayak farkindaligini artirarak bu
komplikasyonun 6nlenmesine ve yonetilmesine katki

saglamaktir.

DIYABETIK AYAK PATOGENEZI

Diyabetik ayak {ilserlerinin gelisiminde birden fazla
patofizyolojik mekanizma etkilidir. Bu mekanizmala-
rin basinda diyabete bagh gelisen periferik noropati
gelir. Noropati, sinir liflerinde meydana gelen hasar
nedeniyle duyusal, motor ve otonom sinir fonksi-
yonlarinin bozulmas ile karakterizedir. Duyusal si-
nirlerin hasari, ayakta agr1 ve basing gibi uyarilarin
hissedilememesine neden olur. Bu durum, kiigitk
yaralanmalarin fark edilmemesi ve zamanla daha
biiyiik yaralara doniismesi riskini artirir. Motor sinir
hasari ise ayak kaslarinin zayiflamasina ve gekil bo-
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Endovaskiiler Miidahaleler: Bu, kan damarlari ige-
risine ince bir kateter yerlestirilerek yapilan minimal
invaziv bir islemdir. Kateterle, damar tikanikliklar:
balonla genisletilebilir veya damar igine stent yer-
lestirilebilir. Boylelikle vaskiiler dolagimi saglayarak,
ayaklardaki iyilesmeyi desteklemektedir.

Cerrahi Miidahaleler: Eger endovaskiiler miida-
hale yeterli olmazsa, cerrahi revaskiilarizasyon yon-
temleri kullanilabilmektedir. Bu cerrahi miidahaleler,
damarlar1 bypass yaparak veya stenozlu damarlar
acarak vaskiiler dolagimu iyilestirmeyi amaclamakta-
dur.

SONUG

Diyabetik ayak, erken tani ve etkin tedavi ile onle-
nebilen bir komplikasyondur. Ancak, tedaviye erken
baslanmazsa ve diizenli izleme yapilmazsa, ayak ya-
ralari, enfeksiyonlar ve hatta amputasyon gibi ciddi
sonuglara yol ac¢tig1 agikardir. Bu ylizden, diyabetli
bireylerin ayak sagligi konusunda bilingli olmalar:
ve saglik personelleri ile yakin bir is birligi icinde ol-
malar1 gok dnemlidir. Ayrica, saglik hizmeti saglayi-
cillarmin ve hastalarin stirekli egitimi, diyabetik ayak
gelisiminin 6nlenmesi ve tedavisi konusunda biiyiik
bir fark yaratacaktir.

Sonug olarak, diyabetik ayak gelisiminin onlen-
mesi ve tedavisi miimkiin olsa da, bunun i¢in tiim ta-
raflarin (hastalar, aileler, saglik ¢alisanlar1 ve toplum)
birlikte ¢alismas: gerekmektedir. Diyabetik ayak, er-
ken tani, egitim, diizenli kontroller ve multidisipliner
tedavi ile bagarili bir sekilde yonetilebilmektedir.
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Bolum 7
Travmaya Endokrin Yanit

Biilent ATIK !

GiRiS

Travma, bireylerin fiziksel ve psikolojik biitiinliigii-
ni tehdit eden, beklenmedik ve ¢ogu zaman yikici
sonuglar doguran bir durumdur. Endokrin sistem,
travma sonrasi viicutta meydana gelen hormonal de-
gisimlerin merkezinde yer almaktadur. Stres ve travma
gibi durumlar, hipotalamus-hipofiz-adrenal (HPA)
ekseninin aktive olmasina yol agarak, kortizol gibi
stres hormonlarinin salinimini tetikler. Bu hormonla-
rin artisy, bireyin hayatta kalma mekanizmalarini des-
tekleyen tipik bir yanit olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Ancak bu siirecin stireklilik kazanmasi ve kontrolsiiz
bir bi¢cimde gelismesi, saglik agisindan olumsuz so-
nuglar dogurabilir. Travmanin etkileri sadece bireyin
fiziksel sagligi ile sinirli kalmayip, zihinsel durumuna
da ciddi yansimalar gostermektedir. Ozellikle travma
sonrasi gelisen stres bozukluklari, bireylerin yagam
kalitesini onemli ol¢iide etkileyebilir. Dolayisiyla,
travmanin ¢ok boyutlu etkilerini anlamak, hem klinik
uygulamalar hem de tedavi yontemlerinin gelistiril-
mesi agisindan biiyiik bir 6neme sahiptir. Travmanin
fiziksel ve psikolojik boyutlarinin bitiinciil bir sekil-
de ele alinmasy, bireylerin iyilesme siirecinde atilacak
adimlarin belirlenmesinde yol gosterici olacaktir.

Travmanin endokrin yanitlari, bireylerin hem psi-
kolojik hem de fiziksel sagligin1 etkileyen karmagik
bir etkilesim ag1 olusturmakta, bu durumun sonug-
lar1 derin bir sekilde hissedilmektedir. Ozellikle asirt
diizeydeki kortizol, bagisiklik sistemini zayiflatirken,
enfeksiyonlara kars: direnci ciddi oranda diistirebilir;
ayni zamanda insiilin direncine yol agarak metabolik
dengeleri etkileyebilir. Adrenal bezlerden salgilanan
diger hormonlarin dengesizligi ise, kalp-damar sag-

1
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ligindan sindirim sistemine kadar genis bir yelpaze-
de olumsuz etkilere neden olabilir. Travmanin neden
oldugu hormonal degisimler, yalnizca bireyin anlik
stres tepkileri iizerinde degil, uzun vadede ruh hali
bozukluklari, kayg: ve depresyon gibi psikolojik so-
runlarin gelisiminde de 6nemli bir rol oynamaktadir.
Bu nedenle, travmanin bedensel ve ruhsal etkileri ara-
sindaki iligkiyi anlamak, hem klinik pratikte hem de
bireylerin yasam kalitesinin artirilmasinda kritik bir
oneme sahiptir.

TRAVMA NEDIR

Travma, bireylerin fiziksel ya da psikolojik diizeyde
yasadig1 olumsuz etkilerin viicutta meydana getirdigi
karmagik bir fenomendir. Bu durum farkli sekiller-
de olusabilir; fiziksel travmalar ¢ogunlukla kazalar,
siddet olaylar1 veya dogal afetler sonucunda ortaya
¢ikarken, psikolojik travmalar ise duygusal yaralan-
malar, istismar veya kayiplar gibi zorlayici yasam
olaylari ile iliskilidir. Her iki tiir travmanin da bire-
yin genel saglik durumu {izerinde derin ve kalic1 et-
kileri olabilecegi bilinmektedir. Bu etkiler, kisa siire-
li olmanin yani sira, uzun vadede ruhsal ve fiziksel
saglik sorunlarmin gelisimine zemin hazirlayabilir.
Travmanin etkilerinin anlasilmasi, 6zellikle endokrin
sistem tizerindeki etkileri acisindan bityiik bir 6nem
tasimaktadir. Travmada, adrenal bezlerden kortizol
ve adrenalin gibi stres hormonlar: salgilayarak ‘savas
ya da kag’ tepkisini devreye sokar. Bu hormonal yanit,
bireyin stresli durumlarla basa ¢ikmasini saglarken,
ayn1 zamanda bagisiklik sisteminin baskilanmasina,
metabolik dengenin bozulmasina ve kronik hastalik
riskinin artmasina yol agar. Stres hormonlarinin sii-
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aktivite diizenlemeleri, bireylerin endokrin dengesini
saglamalarina yardimci olabilir. Bu baglamda, trav-
manin tetikledigi fiziksel ve duygusal semptomlarin
yonetimi, multidisipliner bir yaklasimi gerektirir.
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Mesleki ve Cevresel Endokrin Bozucular

Nergis KAYACAN '

GiRiS

Endokrin sistem, insan viicudundaki hormonlarin
iretim, salinim ve islevlerinden sorumlu olan karma-
sik yapili bir diizenleyici sistemdir. Bu sistem, biiyii-
me, gelisme, metabolizma, {ireme ve davraniglarimiz
gibi bir¢ok fizyolojik siireci kontrol eder. Endokrin
bozucular. endojen hormonlarla benzer yapiya sa-
hip veya onlarin etkilerini degistirebilecek sekilde
davranabilen dogal veya sentetik kimyasallardir (1).
Endokrin bozucu kimyasallar (EBK) olarak adlandi-
rilan bu maddeler, endokrin sistemin dogal isleyisini
taklit ederek, bloke ederek ya da bozarak ciddi sag-
lik sorunlarina neden olabilirler. EBK’lar hormon
reseptorlerine baglanarak yada bu reseptorleri bloke
ederek hormonal sinyallesmeyi degistirebilirler. Ayn
zamanda hormonlarin {iretimini, taginmasini veya
metabolizmasini da etkileyebilirler(2). Bu bilesiklere
maruziyet ¢cevresel ve mesleki etkilenimden kaynakla-
nabilir. Glinlimiizde bu kimyasallar ¢evrede, tiiketim
triinlerinde ve igyerlerinde yaygin olarak bulunmak-
tadir. Ozellikle mesleki maruziyetin yiiksek oldugu
sektorlerde calismakta olan bireyler igin riskin ¢ok
daha bityiik oldugu goriilmektedir (3). Maruziyet so-
nucunda organizmanin hormonal dengesi bozulabi-
lir, gelisimi, sinir sistemi, {ireme ve bagisiklik sistemi
gibi sistemler tizerinde kalici hasarlar olusabilir ve
ortaya ¢ikan etkileri bazen nesiller boyunca stirebilir.
Ozellikle gelisim cagindaki bireylerde ve fetiislerde bu
tiir etkiler geri doniigii miimkiin olmayan sonuglara
neden olabilir (1).

ENDOKRIN SISTEMIN TEMEL YAPISI VE
FONKSIYONU

Endokrin sistem; Adrenal bezler, tiroid, hipotalamus,
hipofiz bezi, paratiroid, pankreas ve gonadlar1 ve bu
bezlerin salgiladigi hormonlari igeren kompleks yapili
bir sistemdir. Bu sistem hormonlar aracilifiyla viicut
fonksiyonlarini diizenler ve organizmanin i¢ dengesi-
ni (homeostaz) saglar. Hormonlar, kan yoluyla hedef
dokulara tasinir ve burada cesitli hiicresel tepkileri
baglatir. Endokrin bozucular, bu hormonlarin sente-
zini, salinimini, tagmmasini, baglanmasini veya etki-
sini bozarak homeostazin bozulmasina neden olurlar
(4). Bu maddeler genellikle hormonlara benzer yapi-
dadir. Ornegin, bazi endiistriyel kimyasallar 6strojen
reseptorlerine baglanarak bu hormonu taklit ederler.
Bu taklit, hiicrelerin yanlis sinyaller almasina yol agar
ve sonugta biyolojik siirecler degisir (5).

ENDOKRiN BOZUCULARIN ETKi
MEKANIZMALARI

» Reseptor Diizeyinde Etkilesim

EBK’lar, steroid hormon reseptorleri (dstrojen,
androjen, tiroid vb.) ile etkileserek hormonlarin do-
gal etkilerine benzer etkiler olusturup onlar: taklit
edebilir veya antagonistik etki gostererek sinyalleri
engelleyebilir (6).
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tilketici tercihlerinin yonlendirilmesi ve alternatif

triinlerin tegvik edilmesi gibi 6nlemler de EBK’larin

olumsuz etkilerinin azaltilmasina katk: saglayacaktir.
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Non-Alkolik Karaciger Yaglanmasi ve Egzersiz

Derya AZIM !
Ozan Bahadir TURKMEN ?

GiRiS

Non-Alkolik Karaciger Yaglanmasi Hastalign (NAY-
KH) %25’lik kiiresel bir yayginliga sahiptir ve siroz ve
hepatoselliiler karsinomun énde gelen bir nedenidir.
Son kirk yilda, alkolsiiz yagl karaciger hastaligi en
yaygin kronik karaciger rahatsizlig1 haline gelmistir.
NAYKH i kisilerin %10’undan az1 karacigerle ilgili
komplikasyonlar gelistirse de, temel zorluk, NAYKH
‘den etkilenen bir¢ok kisi arasinda en yiiksek risk al-
tinda olanlar1 belirlemektir. Yiiksek yayginlig1 nede-
niyle, NAYKH artik diinya ¢apinda karacigerle ilgili
Oliimlerin en hizli artan nedenidir (2) ve 6nemli bir
saglik ekonomik yiikii olan son dénem karaciger has-
taliginin (3), birincil karaciger kanserinin ve karaci-
ger naklinin 6nemli bir nedeni olarak ortaya ¢ikmak-
tadir (4). Artan endiselere ragmen, NAYKH 6nemli
bir kronik hastalik olarak yeterince kabul edilmemek-
tedir ve NAYKH i¢in ¢ok az ulusal strateji veya poli-
tika bulunmaktadir (5). Saglikli yasam tarzi, egzersiz
ve kilo kaybi, NAYKH’nin 6nlenmesi ve tedavisi i¢in
hayati 6neme sahiptir.

TANIM

NAYKH, metabolik disfonksiyonla iligkili bir dizi du-
rumun karaciger bilesenidir. Bozukluk, hepatositlerde
astr1 yag birikimi (trigliserit formunda) ile karakteri-
zedir (karacigerde %5’ten fazla yag icerigi; steatoz ola-
rak adlandirilir). NAYKH ‘i hastalar insiiline direng-
lidir, genellikle obezdir ve agir1 alkol tilketmezler (6).

1
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NAYKH, metabolik risk faktorleriyle (6zellikle
obezite ve tip 2 diyabet) iliskili olarak hepatositlerin
%5’inden fazlasinda steatoz varligi ve agir1 alkol tiike-
timi (erkekler i¢in giinde 230 g ve kadinlar i¢in giinde
>20 g) veya diger kronik karaciger hastaliklari olma-
mas1 durumunda tanimlanir (7).

NAYKH, genis bir klinikopatolojik bulgu yelpa-
zesi i¢in kullanilan bir semsiye terimdir. Histolojik
olarak NAYKH, hafif inflamasyonlu veya inflamas-
yonsuz steatozu (alkolsiiz yagh karaciger) ve ayrica
hepatoselliiler hasarin (hepatosit balonlagmasi) varli-
g1yla karakterize edilen nekroinflamatuar bir alt tipi
igeren bir hastalik siirekliligini kapsar (7).

Epidemiyoloji

NAYKH su anda bat iilkelerinde anormal karaciger
fonksiyon testlerinin en yaygin nedenidir. Ultraso-
nografi veya BT goriintileme kullanan niifus ¢alig-
malarina gore, NAYKH ‘nin yayginlig1 %20-50 arali-
gindadir (8). Amerika Birlesik Devletlerinde proton
manyetik rezonans spektroskopisi kullanilarak yapi-
lan bir kentsel niifus ¢aligmasi, hepatik steatozun yay-
gmliginin Hispaniklerde %45, beyazlarda %33 ve si-
yah popiilasyonlarda %24 oldugunu gostermistir (9).
Bu farkliliklar yasam tarzindaki farkliliklar, metabolik
sendromun yayginlig1 ve yag hiicrelerinde triasilglise-
rol hidrolizini diizenleyen bir lipaz kodlayan patatin
benzeri fosfolipaz alani iceren 3 (PNPLA3) geninin
polimorfizmi gibi genetik oOzelliklerle agiklanabilir.
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Endokrin Sisteme Multidisipliner Yaklasim

reng egzersizi programinin etkisini degerlendirmistir
(81). Viicut agirligini yiik olarak kullanan sinav ve
squat, kas gliclinii etkileyen basit direng egzersizleri-
dir. Yazarlar, sinav ve squat’in etkilerini, haftada 3 kez
20-30 dakikalik bir siire boyunca, set bagina 1 dakika-
lik araliklarla 3 set 10 sinav ve 3 set 10 squat protoko-
lityle 12 hafta boyunca degerlendirmistir. Kas kiitle-
sinde artis, ALT seviyesinde azalma ve ultrasonografi
ile degerlendirilen hepatik steatozda azalma ile 6nem-
li bir etkilesim bulmuglardir (81). Bu bulgular, hepa-
tik steatozu diren¢ egzersiziyle iyilestirmek i¢in 6zel
ekipmana ihtiya¢ duyulmadigini gostermektedir.

Ancak literatiirde Slentz ve ark. tarafindan yap-
lan bir ¢aligma, diren¢ egzersiziyle hepatik steatozda
herhangi bir iyilesme gostermedigi bildirilmistir (82).
Direng egzersizinin hepatik steatozu iyilestirmede
neden basarisiz oldugu heniiz netlesmemis olsa da,
Slentz ve ark. tarafindan uygulanan direng egzersizi
programu 32 hafta siirdii ve deneklerin viicut agirlik-
larinda énemli bir artig goriildii. Ote yandan, litera-
tiirdeki diger ¢aligmalar icin medyan egzersiz siiresi
12 haftaydi. Uzun vadeli direng egzersizinin etkileri
heniiz netlesmemis olsa da, 12 haftalik direng egzer-
sizinin NAYKH olan bireylerde steatozu iyilestirdigi
acik olarak bildirilmektedir.

Genel olarak diren¢ egzersizleri haftada 3 kez,
8-12 tekrar yaptirilan 3 setten olusur. Egzersiz enerji
titketimini artirmak icin pektoralis major, latissimus
dorsi, gluteus maximus, quadriceps femoris ve hamst-
ring kaslar1 dahil olmak {izere biiyiik kaslar1 hedef
alan 7 ile 8 farkl tiirde agirlik antrenmani egzersizi
kullanilmas1 onerilir (6rnegin chest press, shoulder
press, vertical traction, leg press, leg extension, leg
curl, abdominal crunch, and bicep curl). Dahasi, di-
reng egzersizinden sonra VKIdeki degisikliklerin
sadece -0,35 kg/ m2 ( aerobik rejimler igin -0,7 kg/
m2’ye kiyasla ) oldugunu ve viicut agirhgindaki azal-
madan bagimsiz olarak steatozda bir iyilesme goster-
digini fark edilmistir olup NAYKH olan bireylerde
diren¢ egzersizinin terapétik ozelliklerinin aerobik
egzersizden farkli olabilecegini gosterilmektedir (30).

Aerobik ve direng egzersizlerinin her ikisi de ka-
raciger yaglanmasini azaltmada etkilidir; kombinas-
yonlart ise en fazla fayday: saglar. Egzersiz yogunlugu
ve siiresi agisindan, orta ve yiiksek yogunluklu egzer-
sizler benzer derecede etkilidir (83). Diger egzersiz
modalitelerinin recetesi ile ilgili net bir goriis birligi
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olmamakla birlikte 6zetleyecek olursak haftada en az
150 dakika orta-yogunlukta aerobik egzersiz (yiirii-
yiis, kosu, bisiklet) yapmak, genel saglik i¢in 6nerilen
bir hedef olarak belirlenmistir (83). Ayrica, haftada
2-3 giin direng egzersizi (Orn:serbest aguirlik, viicut
agirligl) uygulanmasi, kas giicinii artirmak ve me-
tabolik saglik {izerinde olumlu etkiler yaratmak i¢in
onerilmektedir (83, 84)

SONUG

NAYKH ile miicadalede hareketsiz yasam tarzindan
kaginilmali ve giinlitk hareket miktar: artirilmalidir
(85). Haftada en az 150 dakika orta-yogunlukta aero-
bik egzersiz 6nerilmekle birlikte egzersiz programlari
bireye 6zel, stirdiiriilebilir ve diizenli olmalidir, béyle-
ce uzun vadeli faydalar saglanabilir ve kisinin yagam
kalitesi iyilestirilebilir (84).
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Yogun Bakimda Kan Seker Yonetimi

Tiirkan PASALI KILIT'

GiRiS

Yogun bakim tinitesi (YBU) kritik hastanin yani haya-
ti tehlikesi ytliksek olan hastanin takip edildigi yerdir.
Yogun bakim takibinde kan gekeri bozukluklari ile
siklikla kargilagilmaktadir. Hem kan sekeri ytiksekligi
hem kan gekeri diisiikliigii YBU'de yatan hastalarda
6nemli mortalite ve morbiditeye neden olmaktadir.
Diyabet tanis1 konmus veya konmamis yatan hasta-
larda hipergliseminin, komplikasyon ve mortalite ris-
kinde artig, hastanede daha uzun siire yatis, YBU’ye
daha yiiksek yatig orani ve hastaneden taburculuk
sonrasi daha fazla bakim ihtiyaci duyulmasiyla iligkili
oldugu gosterilmistir. Yogun bakim hastasinda orta-
ya ¢ikan hiperglisemi, kortizol, katekolaminler, glu-
kagon ve biiylime hormonu seviyelerinin artmasi ve
glukoneogenez ve glikojenolizin artmasi gibi birgok
faktoriin bir sonucudur.?” Erken standart doz beslen-
menin saglanmasina bagli iatrojenik hiperglisemi ve
insiilin direnci de katkida bulunan diger faktorler ola-
bilir.>* Bu boliimde kritik hastalarda glisemik kont-
rol yontemi tartisilacaktir.

HASTANEDE YATAN HASTALARDA
DIYABET VE HIPERGLISEM
PREVALANSI

Gozlemsel ¢aligmalar yatan hastalarda ve kritik bir
hastalig1 veya kalp ameliyati gegiren diyabetlilerin
%70-80’inde %38 ila %40 arasinda degisen oranlarda
bir hiperglisemi ve diyabet prevalans: bildirmistir.)
Amerika Birlegik Devletlerindeki (ABD) 575 hasta-

nede yaklagik 3,5 milyon kiside yapilan yatak bast kan
glukoz test verilerini kullanan 2017 tarihli bir rapor-
da yogun bakim hastalarinda %32,2°lik, yogun bakim
dis1 hastalarda ise %32’lik bir hiperglisemi prevalansi
bildirilmistir.* Fransadaki 69 yogun bakim tnitesin-
de 893 hastay1 kapsayan bir ¢aligmada hiperglisemi
(>180 mg/dl) prevalansinin %45 oldugu bildirilmis-
tir.®

Diger ABD verileri, 2000 ile 2018 yillar1 arasinda
yetiskin yatan hastalar arasinda diyabet prevalansi-
nin yilda %2,5 artarak %17,1'den %27,3% ¢iktigini ve
2020de tiim hastane taburcularinin %33’tinden fazla-
sinda tani olarak diyabetin listelendigini gostermek-
tedir.©

YOGUN BAKIMDA KAN SEKERI
KONTROLUNON GNEwi

Hipergliseminin Olumsuz Etkilerinden
Kacinma

YBUde yatan yetigskin hasta popiilasyonundan elde
edilen gozlemsel kanitlar, hiperglisemiyle iliskili ola-
rak artan mortalite orani, YBU kalis siiresi ve olasi
hastane enfeksiyonu insidans: dahil olmak tizere zayif
klinik sonuglar gostermistir.”*) Hiperglisemiyle iliski-
li 6liim riski, YBU'de kalis siiresinden ve bilinen bir
diyabet tamisindan bagimsiz goriinmektedir. Ancak
bu kanit, hipergliseminin zayif klinik sonuclara ne-
den oldugunu kanitlamaz, ¢iinkii hiperglisemi yalniz-
ca ciddi hastaligin bir belirteci olabilir. Tibbi ve/veya

' Dog. Dr,, Kiitahya Saghk Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklar1 AD. turkandr@yahoo.com, ORCID iD: 0000-0003-1126-7336
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Tiroid Nodiillerine Multidisipliner Yaklasim

Ozlem KIZILTAS '

GiRiS

Tiroid nodiilleri, toplumda yaygin olarak goriilen ve
genellikle rastlantisal olarak tespit edilen tiroid bezin-
deki kitlelerdir. Klinik pratige yansima oram yiiksek
olan bu nodiiller, ¢ogunlukla iyi huylu olmakla birlik-
te, belirli bir oranda malignite riski tagiyabilir. Son yil-
larda goriintilleme yontemlerindeki gelismeler ve ar-
tan taramalar sayesinde, tiroid nodiillerinin saptanma
orani giderek yiikselmektedir. Bu durum, klinisyenler
i¢in nodiillerin dogru sekilde degerlendirilmesini ve
gereksiz girisimlerin dnlenmesini gerektiren 6nemli

bir sorumluluk olusturmaktadir.

Tiroid nodiiline yaklasgim anamnez, fizik mua-
yene, tiroid fonksiyon testleri, yliksek ¢oziiniirlikli
ultrasonografi, risk siniflama sistemleri, ince igne
aspirasyon biyopsisi ve gerekirse molekiiler testle-
rin birlikte degerlendirilmesini gerektirir. Ayrica bu
yaklasim, tek bir disiplinin uzmanlik alani ile sinirli
kalamayacak kadar kapsamlidir. Hastalarin degerlen-
dirilmesi aile hekimleri, endokrinologlar, radyologlar,
niikleer tip uzmanlari, patologlar, genel cerrahlar ve
onkologlarin is birligini gerektirir. Nodiillerin iyi huy-
lu(benign) veya kotii huylu(malign) olma ihtimalini
belirlemek, uygun tani testlerini se¢mek, tedavi siire-
cini yonetmek ve hastalarin uzun vadeli takibini sag-
lamak i¢in multidisipliner bir yaklagim esastr.

Bu béliimde, tiroid nodiillerine yaklasim detay-
landirilarak, giincel literatiir ve kanita dayali tip 151-
ginda tani, tedavi ve takip siirecleri ele alinacaktir.
Nodiillerin etiyopatogenezi, klinik degerlendirme
yontemleri, goriintilleme teknikleri, biyopsi endikas-
yonlar1 ve tedavi segenekleri kapsamli bir ¢ercevede

incelenecektir.

TIROID NODULLERININ ETYOLOJiSi VE
EPIDEMIYOLOJISI

Tiroid nodilleri, tiroid bezinin icinde yerlesen ve
gevresindeki tiroid parankiminden radyolojik olarak
ayirt edilebilen yaygin lezyonlardir. Nodiiller benign
veya malign olabilir ve farkli klinik seyir gosterebilir-
ler. Genellikle benign olan bu nodiiller, yas ilerledikge
daha sik goriiliir. Ozellikle kadinlarda, iyot eksikligi
olan bireylerde ve radyasyona maruz kalan kisilerde
goriilme siklig artar (1). Tiroid nodiillerinin gelisme
riskini artiran bazi faktorler arasinda sigara kullani-
mi, obezite, metabolik sendrom, alkol tiiketimi, insii-
lin benzeri bitytime faktorii-1’in yiiksek seviyeleri ve
rahim miyomlar1 bulunur (1,2). Tiroid nodiillerinin
etyolojik siniflandirilmast Tablo 1.de ayrintili olarak
gosterilmigtir. Ote yandan, oral kontraseptif kulla-
nimi ve statinler, nodiil gelisme riskini azaltabilecek
faktorler arasinda sayllmaktadir(2).

Nodiiler tiroid hastaliginin yayginligi, incelenen
popiilasyona ve kullanilan tespit yéntemine bagl ola-
rak degisir. Aragtirmalar, elle muayene ile tiroid nodiil-
lerinin %2-6 oraninda tespit edildigini gosterirken, ult-
rasonografi ile bu oran %19-35%¢ ¢ikmaktadir. Otopsi
calismalarinda ise %8-65 arasinda degisen oranlar bil-
dirilmistir (3). Ulkemizde, 18- 65 yas arasindaki ultra-
sonografik prevalans %23,5 iken, 65 yasin iizerinde bu
siklik %37 olarak bulunmustur (4). Ayrica gliniimiizde
gelismis goriintiileme yontemlerinin yaygin kullanimi
sayesinde, bir¢ok tiroid nodiilii tesadiifen(insidental)
tespit edilmektedir. Insidental saptanan nodiillerin
onemi malignite risklerinin olmasidir. Toplum bazl
calismalarda insidental tiroid nodiillerine baglh tiroid
kanser siklig1 %1.6 olarak bulunmugstur (4).
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Radyoniiklid taramanin kontrendikasyonu digin-
da, degerlendirme gebe olmayan hastalarla benzer
olmalidir. Eger nodiil i¢in biyopsi endikasyonu varsa,
fetiisiin gestasyonel haftasindan bagimsiz olarak islem
i¢in herhangi bir kontrendikasyon bulunmamaktadir
(1). Gebeligin sitolojik sonuglar iizerine etkisi bulun-
mamaktadir (4). Gebelikte elde edilen indetermine
sitoloji sonuglar1 durumunda, USG ile takibe devam
edilmesi ve cerrahi kararinin dogum sonrasina kay-
dirilmasi 6nerilir. Ancak birinci veya ikinci trimester
icerisinde malign sitolojik sonug elde edilmesi duru-
munda ikinci trimesterda cerrahi yapilmasi onerilir
(4). Bir hastanin ilk trimesterden sonra serum TSH
seviyelerinin kalic1 olarak baskilandigi bulunursa,
radyoniiklid tarama ve olast sonraki TIIAB, dogum-
dan ve emzirmenin kesilmesinden sonraya kadar gii-
venli bir sekilde ertelenebilir (28,52).

SONUG

Tiroid nodiilleri, toplumda sik goriilen ve multidisip-
liner bir yaklagimla yonetilmesi gereken klinik du-
rumlardir. Hastalarin degerlendirilmesi ve takibi aile
hekimligi, endokrinoloji, radyoloji, patoloji, niikleer
tip ve cerrahi gibi bir¢cok disiplinin is birligini gerek-
tirir. Tan1 siirecinde USG, tiroid fonksiyon testleri ve
TIIAB temel araclar olarak éne ¢ikmaktadir. Ancak,
tanisal olmayan veya belirsiz sitolojik sonuglar, yone-
timde zorluklar yaratmakta ve ek goriintileme, mo-
lekiiler testler ya da cerrahi miidahale gereksinimini
dogurabilmektedir.

Tiroid nodiillerinin gogu iyi huylu olup, belirli
bitylime kriterleri veya basi semptomlar1 olmadik¢a
takip yeterli goriilmektedir. Bununla birlikte, malig-
nite stiphesi tagiyan nodiiller erken tani ve uygun te-
davi gerektirir. Cerrahi miidahale, belirli durumlarda
kaginilmaz olup, 6zellikle stipheli veya kanser tanisi
almig nodiiller i¢in ilk tercihtir. Alternatif olarak, rad-
yoaktif iyot tedavisi belirli hasta gruplarinda kullani-
labilse de, biiyiik nodiillerde ve basi semptomlari olan
hastalarda tercih edilmemektedir. Molekiiler testlerin
uzun vadeli sonu¢larinin su anda eksik oldugu ve bu
nedenle rutin klinik uygulamada kullaniminin genel
olarak onemli bir fayda saglayip saglamayacag bilin-
memektedir.

Sonug olarak, tiroid nodiillerinin yonetimi hasta
bazinda bireysellestirilmeli ve en giincel bilimsel ve-
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riler 15181nda degerlendirilmelidir. Gereksiz cerrahi-
lerin 6nlenmesi, uygun hastalarda takip siireclerinin
optimize edilmesi ve malign nodiillerin erken teshis
edilerek etkili tedavi edilmesi, multidisipliner yaklagi-
min temel hedefleri arasinda yer almaktadir.
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Bolum 12

Birinci Basamakta Obezite ile Miicadele:
Kanita Dayali Yaklasimlar

Burak ALTINDAG !

GiRiS

Obezite, 21. yiizyilin en 6nemli halk saglig1 sorun-
larindan biri olarak kabul edilmekte ve kiiresel 6l-
gekte giderek artan bir prevalansa sahiptir. Diinya
Saglik Orgiitii (DSO), obeziteyi “sagligi bozacak 6l-
¢iide viicutta anormal veya agir1 yag birikimi” olarak
tanimlamaktadir (1). Bu durum yalnizca bireylerin
yasam kalitesini diigiirmekle kalmayip; tip 2 diyabet,
hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastaliklar, dislipide-
mi, non-alkolik yagh karaciger hastalig, bazi kanser
tiirleri ve obstriiktif uyku apne sendromu gibi bir¢ok
kronik hastalikla da gii¢lii bir sekilde iligkilidir (2).

Tiirkiye, Avrupa iilkeleri arasinda en yiiksek obe-
zite prevalansina sahip {iilkelerden biridir. Tiirkiyede
2022 yili verilerine gore eriskin bireylerin yaklagik
%34.4’1i obez smifinda yer almaktadir (3). Bu oran,
saglik sistemine yiik getirmesinin yani sira, toplumda
is gicti kaybi, yasam kalitesinde diistis ve sosyal dis-
lanma gibi pek ¢ok sorunu da beraberinde getirmek-
tedir (2).

Birinci basamak saglik hizmetleri, toplumla en sik
temas edilen saglik diizeyini olusturdugundan, obe-
ziteyle miicadelede kritik bir rol iistlenmektedir. Aile
hekimligi uygulamalari, bireyin yasam tarzi, sosyal
gevresi ve saglik gecmisi hakkinda bilgiye dayal kisi-
sellestirilmis miidahalelerin uygulanabildigi egsiz bir
platform sunar. Obezitenin onlenmesi, erken tani ve
etkili tedavisinde birinci basamak saglik hizmetleri-
nin rolii, yalnizca tibbi degil, ayn1 zamanda sosyokiil-
tiirel ve davranigsal boyutlar1 da kapsayan biitiinciil
bir yaklasimla ele alinmalidir (4).

Bu noktada, kanita dayali tip uygulamalari, obe-
ziteyle miicadelede giivenilir, etkin ve etik bir zemin
sunmaktadir. Klinik rehberlere dayanan miidahaleler;
bireyin tibbi dykiisii, fiziksel bulgular1 ve sosyal kosul-
lartyla uyumlu olarak planlanmali, etkinligi bilimsel
¢aligmalarla kanitlanmis yontemler tercih edilmeli-
dir. Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi
(TEMD), The National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) ve European Association for the
Study of Obesity (EASO) gibi kuruluslarca yayimla-
nan giincel kilavuzlar; tani, tedavi, farmakolojik sece-
nekler, davranis degisikligi teknikleri ve uzun donem
izlem stratejileri konusunda saglik profesyonellerine
yol gostermektedir.

OBEZITENIN TANI VE
DEGERLENDIRILMESI

Birinci basamak saglik hizmetlerinde obeziteyle etkili
miicadele, dogru tani ve kapsaml bir degerlendirme
stireciyle baslar. Tan1 siireci sadece sayisal l¢timlerle
sinurl kalmamaly; bireyin yasam tarzi, komorbid has-
taliklar ve psikososyal faktorleri de dikkate alan bii-
tiincil bir yaklagimi igermelidir (5).

Beden Kitle Indeksi (BKI), Bel Cevresi
Ol¢iimii ve Viicut Kompozisyon Analizi

Beden Kitle Indeksi (BKI), viicut agirliginin boy
uzunlugunun karesine boliinmesiyle (kg/m?*) hesap-
lanir. Diinya Saglik Orgiiti'ne gére BKI 230 kg/m’
obeziteyi gostermektedir (1).

' Dr. Ogr. Uyesi, Bandirma Onyedi Eyliil Universitesi, Aile Hekimligi AD., baltindag@bandirma.edu.tr, ORCID iD: 0000-0001-8565-5556
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Kanita dayali yaklagimlarla yapilandirilmis bes-
lenme planlari, uygun diizeyde egzersiz regeteleri ve
davranig degisikligi teknikleri, bireyin sadece kilo
kaybr degil; kalic1 yasam tarzi degisikligi gelistirme-
sine olanak tanir. Gerekli durumlarda farmakoterapi,
multidisipliner takiple birlikte degerlendirilmeli; obe-
ziteye bagl hipertansiyon, diyabet, dislipidemi gibi
komplikasyonlar birinci basamakta sistematik olarak
yonetilmelidir.

Takip ve stirdiiriilebilirlik, tedavinin basarisini be-
lirleyen temel faktorlerdir. Dijital saglik uygulamalar:
ve uzaktan takip modelleri, modern birinci basamak
uygulamalariyla butiinlestirilerek bu stireci kolaylas-
tirabilir.

Sonug olarak, obezite ile miicadelede birinci ba-
samak hekimlerinin donanimyi, farkindalig1 ve rehber
temelli yaklagimi toplum diizeyinde saglikli yagami
tesvik etmenin temelidir.
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Bolum 13

Aerobik Egzersizin Plazma Lipoproteinleri ve Lipit
Metabolizma Belirtecleri Uzerindeki Tedavi Edici Etkisi

Biisra YILMAZ'
Alparslan UNVEREN ?
Aptiil EYNUR?

GiRiS

Son zamanlarda bireylerdeki yogun is yiikil ve hayata
yetisebilme giidiisii, sedanter bir yasam tarzina sahip
olmalarina ve beslenme aliskanliklarinda da olumsuz
slireglere maruz kalmalarina sebep olmaktadir. Hem
hareketsiz bir yagama maruz kalma, hem de kotii bes-
lenme aligkanliklar1 sebebi ile sagliksiz bir metaboliz-
ma meydana gelmekte ve bu durum karsisinda gesitli
hastaliklara maruz kalindig bilinen bir gergektir.

Bu hastaliklarin her asamasinda, kullanilan ilacla-
rin yani sira, diizenli egzersiz yapmanin viicudumuz-
da meydana gelen bir¢ok fizyolojik siiregte etkin bir
sekilde tedavi edici faydalarinin oldugu sayisiz ¢alis-
ma ile ortaya konulmustur. Egzersizle aktive edilmis
bir kasin kasilmasi ile ortaya ¢ikan oksijen ihtiyacini
karsilamak amacr ile kalp atim hizinda artis oldugu
ve bu siirece bagl olarak birgok metabolizmal siirece
maruz kalan viicudun bu olumlu strese yanit vermek
amacryla 6zellikle biyokimyasal boyutta degisikliklere
maruz kaldigini séylemek miimkiindiir.

Lipit metabolizma terimi biyokimyasal iiriinlerin
bir tanimi olup lipitlerin yani yaglarin hiicre igerisin-
de sentezlenmesi ve parcalanmast ile ilgili siirecin bir
karsiligidir. Temel agsamalarinin 6ncelikle sindirim ile
basladigi, bu asamada yaglarin sindirim sisteminde-
ki lipaz enzimi destegi ile trigliseritten daha kiigitk
molekiillere ayrilmasi ile olusan bir siirectir ve agizda
baslayarak ince bagirsaklarda devam eden bir dizi fiz-
yolojik olaylar biitiinii olarak karsimiza ¢ikmaktadur.

' Dr, busra.yuce.87@gmail.com, ORCID iD: 0000-0002-1160-2328

Bir diger asama olan emilimde ise gliserol, yag asitleri
ve benzeri par¢alanmis olarak bulunan yaglar, bagir-
sakta bulunan epitel hiicreler tarafindan emilir. Tagin-
ma asamasinda ise epitel hiicreler tarafindan emilen
yag parcaciklari, proteinler ile birleserek lipoprotein-
leri olusturarak kan dolasimi ve lenfatik sisteme ge-
gisleri saglanir. Enerji ihtiyac1 olmadig1 zamanlarda
depolanirlar ve yag dokusunda depo edilirler. Enerji
ihtiyac1 oldugu esnada da beta oksidasyon siireci ile
mitokondri igerisinde bir dizi kimyasal reaksiyona
maruz kalarak enerjiye dontistiiriiliirler.

Egzersiz bu siiregte enerji ihtiyaci olugturarak yag-
larmn kullanimu ile ilgili siirece eglik eder.

PLAZMA PROTEINLERI VE LIPIT
METABOLIZMA

Trigliserit, kolesterol, serbest yag asitleri ve fosfolipit
gibi plazma lipit formunda olan belirtegler, lipopro-
teinlere (plazma proteinleri) bagh olarak tagimmakta-
dirlar (1). Plazma proteini yapilary, lipid formun plaz-
mada daha rahat dolagmasini ve ayni zamanda kan
dolagiminda yaglarin tasinmasini destekleyen yapilar-
dir. Plazma proteinleri yiiksek dansiteli (HDL), distik
dansiteli (LDL) ve ¢ok diisiik dansiteli plazma protein-
leri (VLDL) olarak gruplandirilmaktadir. LDL lipopro-
teini VLDIen olusarak hiicrelere kolesterol tagimak
ile gorevlidir. LDL damar ¢eperleri i¢in risk faktoridiir
ve kalp ile koroner damarlarda olumsuz etkiler biraka-
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benzeri bazi 6zellikleri g6z 6niinde bulundurularak

uzmani tarafindan hazirlanmis bir egzersiz regete-

lendirilmesi ile sedanter yasam tarzindan uzaklagarak

egzersizi oncelikli olarak bir yagam tarzi haline getir-

meleri gerektigini, egzersiz aligkanligi kazanmanin

ila¢ kullanimindan 6nce ya da kullanim esnasinda bi-

reylere esik etmesi gereken en 6nemli alternatif olarak

degerlendirilmesi gerektigini diistinmekteyiz.
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Bolim 14

Endokrin Bozucu Kimyasallar

Zehra Tuba KARAMAN !

Endokrin bezler ve sistemin iglevini dolayli veya dog-
rudan etkileyen, organizmaya veya alt soya gecerek

olumsuz etkilere neden olan maddeler endokrin bo-
zucular (EB) olarak tanimlanmustir. '2

EB lar hayvansal veya bitkisel (fitodstrojen) kay-
nakli olabilmektedir. Bitkisel kaynaklilarin yar1 6miir-
leri kisa olduklar1 ve dokuda birikmeden viicuttan
atildiklar icin genellikle 6nemli yan etki olugturma-
maktadir. En iyi bilinen 6rnek fitoostrojen olup zayif
ostrojenik etki gostermektedir. Fakat daha yaygin
olarak bilinenleri endokrin bozucu kimyasallardir
(EBK). EBK cesitli sektorlerde sik olarak kullanilabil-
meleri (endiistri, sanayi, tarim, ilag, agir metal ), so-

lunum, deri, kontamine gida gibi yollarla maruziyet
gosterebilmeleri ** ve adipoz dokuda uzun siire depo-
lanabilmeleri ** nedeniyle insan saglig1 tizerinde ciddi
olumsuz etkiler gosterebilmektedir. EBK kii¢iik mo-
lekiiler kiitleli (<1000 Dalton) bilesikler olup yapilan
caligmalarda kan, idrar, semen, tiikiiriik, stit, plasenta,
amniyon sivisinda EBK ‘lara rastlanilmistur.

EBK’lar arasinda endiistriyel olanlar [dioksinler,
poliklorlu bifeniller (PKB’ler), polibromlu difenil
eterler (PBDE) ve alkil fenoller ], tarimsal olanlar
(pestisitler, herbisitler, fungisitler ve insektisitler),
ftalatlar, bisfenol A (BPA), ilaclar (mitotan, ketokona-
zol, kardiyak glikozitler, nitrofuranlar, karbamazepin
ve astazen) ve agir metaller bulunur. Giiniimiizde,
EBK’lerin sayisinin 4000’in iizerinde oldugu tahmin
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Senay OZER !

GiRiS

Diabetes Mellitus, insiilinin salgilanmasindaki ye-
tersizlik veya dokular tarafindan kullanimindaki bo-
zukluk sonucu gelisen, hiperglisemi ile karakterize
kronik, metabolik bir hastaliktir (1). Patofizyolojik
olarak insiilin etkisinin azligina bagl olarak glukoz
hiicre igerisine alinamaz ve bu durum uzun vadede
tim organ sistemlerini etkileyen komplikasyonlarla
sonuglanabilir (2). Diinya genelinde prevalans: gide-
rek artmakta olan diyabet, bireylerin yasam kalitesi-
ni distirmekte, komplikasyonlara neden olmakta ve
saglik sistemleri tizerinde ciddi ekonomik yiik olus-
turmaktadir (1,2). Diinya Saglik Orgiiti'ne (DSO)
gore 2030 yilina kadar diyabetin, tiim 6liim nedenleri
arasinda ilk 10 icerisinde yer alacag1 ongoriilmektedir
(3,4). Diinya Saglik Orgiitii (DSO) ve Uluslararasi Di-
yabet Federasyonu (IDF) tarafindan yayimlanan 2021
yili raporuna gore, diinyada 20-79 yas araliginda diya-
betli birey sayis1 537 milyon olarak belirlenmis olup,
bu saymnin 2045 yilina kadar 783 milyona ulasmasi
beklenmektedir (1,4).

Tiirkiye Diyabet Epidemiyolojisi Calismasi-II
(TURDEP-II) verilerine gore ise tilkemizde diyabet
siklig1 %13,5 olarak belirlenmis ve bu oranin her yas
grubunda artis egiliminde oldugu goériilmiistiir. Ayri-
ca, diyabetli bireylerin yaklasik %45’inin tani almamis
olmasi, hastaligin sinsi seyri ve komplikasyonlarin
ge¢ donemde fark edilmesine neden olmaktadir (5).

Diyabetin yonetiminde tedavi yalnizca medikal
uygulamalarla sinirli olmayip; bireyin yasam tarzi de-
gisikliklerine uyum saglamasi, komplikasyonlardan
korunmasi ve 6z bakim becerilerini siirdiirebilmesi

i¢in siirekli hemgirelik destegine ihtiya¢ duyulmakta-
dir (6). Bu kapsam da hizmet veren evde saglik hiz-
metleri, kronik hastalig1 olan bireylerin diizenli taki-
bini saglamada ve biitiinciil bakim sunmada 6nemli
bir rol oynamaktadir (7). Evde bakim hizmetleri,
bireyin saglhik durumunun hastane ortamina ihtiyag
duyulmadan evde siirdiiriilmesini ve gelistirilmesini
amaglayan sistematik, profesyonel ve biitiinciil saglik
uygulamalaridir. Bu hizmetlerin temel hedefi, bire-
yin bagimsizlik diizeyini artirmak, yasam kalitesini
korumak ve yeniden hastaneye yatis oranlarini azalt-
maktir (8). Kronik hastaliklarda, 6zellikle diyabet gibi
uzun siireli izlem gerektiren durumlarda, evde bakim
hizmetleri biitiinciil saglik yaklasimiyla 6n plana ¢ik-
maktadir (9).

Evde bakim hizmetleri, hemsirelik bilimi a¢isin-
dan temel saglik hizmetlerinin birey merkezli, ulagila-
bilir ve stirdiiriilebilir bicimde sunulmasini saglamak-
tadir. Bu yaklasgim hemsirelik mesleginin koruyucu,
iyilestirici ve rehabilite edici islevleriyle dogrudan
iligkilidir. Ozellikle kronik hastaliklarda, evde bakim
hizmetleri hemsirenin siirekli izlem, danigmanlik,
egitim ve bireysellestirilmis bakim rollerini etkin bir
sekilde uygulamasina olanak tanir. Hemsire, hastane
dis1 ortamlarda hastanin fizyolojik, psikolojik ve sos-
yal gereksinimlerini biitiinciil olarak degerlendiren
ilk saglik profesyonelidir. Bu nedenle evde bakim,
hemsireligin uygulama alanlarini genisletmekte, oto-
nomisini giiglendirmekte ve multidisipliner ekip i¢in-
de koordinatér roliini 6n plana ¢ikarmaktadir (9,10).
Hemsireler; saglik degerlendirmesi, tedavi planinin
uygulanmasi, semptom yonetimi, hasta ve aile egitimi

gibi alanlarda aktif gorev alirlar (11).

1 Ogr. Gér., Kiitahya Saghk Bilimleri Universitesi, Simav Saglik, Hizmetleri Meslek Yiiksekokulu, Tibbi Hizmetler ve Teknikler Bsliimii,
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o Sigara birakma poliklinikleri ve psikososyal des-
tek hizmetleri konusunda bireyi bilgilendirmek,

« llag veya nikotin replasman tedavisi gibi segenek-
ler i¢in hekimle koordinasyon saglamak (64).

Sigara kullanimi, makrovaskiiler komplikasyon
riskini artirmakta, alkol kullanimi ise hipoglisemi
riskini artirabilmektedir. Bu nedenle hemsireler, bi-
reyleri bu aliskanliklarin zararlar1 konusunda bilgi-
lendirmeli, birakma siire¢lerinde danigmanlik hizme-
ti sunmali ve gerekirse ilgili saglik profesyonellerine
yonlendirmelidir.

Diyabetli Evde Bakim Hastalarinda
Hemsirelik Bakiminmin Etkililiginin
Degerlendirilmesi

Diyabetes Mellutuslu bireylerde evde sunulan hemsi-
relik hizmetlerinin etkililigi, hem klinik sonuglar hem
de hastaya 6zgli davranigsal ve psikososyal degisken-
ler tizerinden degerlendirilmelidir. Etkili bir hem-
sirelik bakimi, yalmizca glisemik kontrol saglamaya
yonelik teknik miidahalelerle sinirli kalmayip, bireyin
yasam tarzi degisikliklerini stirdiirmesini kolaylasti-
ran, 6z-yonetim kapasitesini artiran ve komplikasyon
gelisimini onleyici butincil yaklagimlar: kapsamali-
dir (16; 65).

Etkililik degerlendirmesi yapilirken hem klinik
gostergeler (6rnegin HbAlc diizeyi, aghk ve tokluk
kan sekeri, kan basinci, viicut kitle indeksi), hem de
6z-bakim davranigslari, tedaviye uyum, hasta memnu-
niyeti ve yagsam kalitesi gibi gostergeler dikkate alin-
malidir (65). Bu kapsamda hemsirelerin diizenli izlem
formlari, bireysellestirilmis bakim planlar1 ve egitim
miidahalelerinin etkinligini belgeleyen yapilandiril-
mig degerlendirme araglar1 kullanmalar1 6nerilmek-
tedir.

Ayrica, evde bakim hemsirelerinin miidahalele-
riyle bireyin 6z-etkililik diizeyinde, problem ¢ozme
yetisinde ve psikolojik uyumunda artis gozlenmesi,
hemsirelik bakiminin uzun vadeli bagarisini destek-
leyen gostergelerdir (66,67). Hemsirelik miidahalele-
rinin olciilebilir etkilerini degerlendirmek, yalnizca
bireysel bakim kalitesini artirmakla kalmaz; ayni za-
manda saglik politikalarinin yonlendirilmesi, kaynak
tahsisi ve evde bakim modellerinin yeniden yapilan-
dirilmasi agisindan da 6nemlidir.
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Diyabetes Mellutuslu bireylerde evde bakim hemsire-

ligi, yalnizca glisemik kontroliin saglanmasiyla sinirl

kalmayan; bireyin yasam tarzi degisimlerini destek-

leyen, 6z-yonetim kapasitesini gelistiren ve diyabete

bagli komplikasyonlarin 6nlenmesine katki sunan bii-

tiincil bir saglik yaklagimidir. Bu bakim modeli; bire-

yin fiziksel, psikolojik ve sosyal yonlerden kapsamli

degerlendirilmesini,

bireysellestirilmis hemsirelik

planlarinin uygulanmasini ve diizenli izlem siiregleri-

nin yapilandirilmasini gerektirmektedir. Evde bakim

hizmetleri kapsaminda hemsirelerin uyguladig: egi-

tim, danigsmanlik ve klinik izlem stratejileri, diyabet

yonetiminde bireylerin tedaviye uyumunu artirmak-

ta, 0z-etkililik diizeylerini giiglendirmekte ve yagam

kalitesine dogrudan katk: saglamaktadur.

Etkililik degerlendirmelerinde yalnizca klinik

gostergeler degil; ayni zamanda bireylerin 6z-bakim

davraniglari, problem ¢6zme becerileri, psikososyal

uyum diizeyleri ve hasta memnuniyeti gibi paramet-

relerin de dikkate alinmasi 6nemlidir. Bu baglamda

hemsirelik bakiminin izlenebilirligini ve siirdiiriilebi-

lirligini artirmak amaciyla yapilandirilmis degerlen-

dirme araglarinin kullanilmasi 6nerilmektedir.

Giincel kanitlar gostermektedir ki, hemsire lider-

liginde yiritilen evde bakim hizmetleri, diyabetli

bireylerde komplikasyon risklerini azaltmakta, hasta-

neye yeniden yatis oranlarini diisiirmekte ve maliyet

etkin saglik sonuglar1 yaratmaktadir. Bu nedenle evde

bakim hemygirelerinin yetkinliklerinin giiclendirilme-

si, multidisipliner ekip ile is birliginin artirilmas: ve

politika diizeyinde desteklenmeleri, diyabetle mii-

cadelede kalic1 basarilarin saglanabilmesi igin kritik

6neme sahiptir.
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GiRiS

Insan viicudundaki en biiyiikk ekosistem bagirsak
mikrobiyotasidir. Bagirsak mikrobiyotasinin gesitlili-
¢i ve miktar1 insan saghgini farkli yonlerden 6nemli
oOlgiide etkilemektedir. Bazi bilim otoriteleri bagirsak
mikrobiyotasini “ayr1 bir organ” hatta “ikinci beyin”
olarak adlandirmaktadir. Boylece, bagirsak mikrobi-
yotasi ve insan biyolojik mekanizmalar: birbirini gift
yonli etkiledigi fikri genel kabul gormistiir. Bagirsak
mikrobiyotasi insan viicudunda sindirim sistemi ya-
ninda endokrin sistem, merkezi sinir sistemi ve bag1-
siklik sistemi gibi sistemleride bityiik 6lgiide etkiledigi
diisiiniilmektedir. Bu bilgilere gore bilim diinyasinin,
bagirsak mikrobiyomunu olugturan tiim mikroorga-
nizmalar1 yeniden dikkatle gozden gegirilmesini zo-
runlu hale getirmistir. Bagirsak mikrobiyotas, insan
viicudundaki gidalarin islenmesi, sindirilmesi, vita-
min sentezi ve patojen mikroorganizmalarin gast-
rointestinal sisteme yerlesmesinin engellenmesi gibi
insan saglig1 i¢in biiyiik neme sahip metabolik ve ya-
pisal iglevleri yerine getirmektedir (1,2,3,4,5,6,7,8,9).

Bagirsak mikrobiyotasi, gastrointestinal sistem
disinda ¢esitli organ ve sistemlerinde islevlerini etki-
lemektedir. Bu noktadan bakildiginda bagirsak mik-
robiyotasin tipki bir endokrin organ gibi gorev iistlen-
digi, adeta hormanlar gibi islev goren bir¢ok biyolojik
faktor trettigi goriilebilmektedir. Kan dolagimina sa-
linan bu biyokimyasal faktorler, beyin ve enterik sinir
sistemi dahil bir ¢ok organa ulasabilmektedir. Bagir-
sak mikrobiyotasi, farkls sistemler {izerine etkili olan

bir gok humoral faktér iiretir. Bunun yaninda, dolayli
mekanizmalarla komplike endokrin sistem diizenlen-
mesinde de rol oynamaktadir. Bu nedenle bagirsak
mikrobiyotasinin, bir organ olarak kabul edilmesi ge-
rektigi fikri kabul gormiistiir (6,9,10).

Mikrobiyota androjen, progesteron, tetosteron,
insiilin ve Ostrojen gibi bircok hormonla etkilesime
girerek endokrin sistemin regiilasyonunu saglamak-
tadir. Bagirsak mikrobiyomunda olugacak bir dispi-
yozis sonucu hormonal dengenin bozulmasi ve buna
bagli olarak polikistik over sendromu, sorunlu gebe-
lik komplikasyonlar ve kansere kadar gidebilen gesitli
hastaliklara neden olabilecegi ileri siiriilmektedir. Bu
hormonlar, mikroorganizmalar ile konak arasindaki
etkilesime katilarak hiicre ¢ogalmasi, apoptoz, infla-
masyon ve beyin fonksiyonlari gibi bir dizi 6nemli fiz-
yolojik olayda rol alirlar. Boylece, insan mikrobiyomu
dollenme ve dogum sirasinda bile tireme stirecindeki
tiim asamalari etkiler (11,12,13,14,15).

Cinsiyet hormonlar: ile bagirsak mikrobiyomu
arasindaki iliskinin daha fazla anlagilmas: icin ile-
ri caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Su ana kadar
yapilmis olan mevcut ¢alismalar da cinsiyete baglh
farkliliklarin bagirsak mikrobiyomunda farkl: etkiler
gosterdigi bildirilmistir. Bagka teorilere gore bagirsak
mikrobiyotast cinsiyet hormonlarinin seviyelerini,
sinir-endokrin ekseni arasindaki etkilesimler vasita-
siyla regiile ettigi savunulmaktadir. Bu bilgilere gore,
mikrobiyom ve hormonal sistem arasinda doniisiile-
bilir ¢ift yonli bir etkilesim oldugu séylenebilmekte-
dir (5).
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Yiiksek lipopolisakkarit diizeyinin neden oldugu kro-
nik inflamasyona yol agan PKOSun temel belirtileri
olan insilin direncini ve hiperandrojenizmi olumsuz
yonde etkileyebilmektedir (105,106,107,108,109,110).

SONUG

Bagirsak mikrobiyotasi son zamanlarda ikinci beyin
olarak nitelendirilmektedir. Bu flora bakteri kom-
pozisyonunun bozulmasi ve denge i¢in de olma-
mas1 yani disbiyoz durumunun bir ¢ok hastalikla
iliskili oldugu cesitli ¢aligmalarla kanitlanmustir. Fe-
kal transplantasyon dahil olmak {izere mikrobiyota
kompoziyonunun diizenlenmesi ile iligkili probiyotik
formiilasyonlar1 bir ¢ok hastaligin tedavisinde kulla-
nilmaya baglanmgtir. Saglikli ve gesitli hastalig1 olan
insanlarda mikrobiyota kompozisyon farkliliklarinin
daha iyi anlagilmasi ve hastalik gelisimi ile iligkisinin
bilimsel verilerle ortaya ¢ikarilmasinin ileride birgok
hastaligin daha etkili bir sekilde tedavi edilmesini
saglayabilir. Bu tedavi siireglerinin insan sagligina
daha az olumsuz etkileri olacag1 da bilinmektedir. Ay-
rica, mikrobiyotanin insan saghig i¢inde olumlu bir
denge icinde olmasi i¢in yeni davranig ve beslenme
aligkanliklarinin 6grenilmesi ve uygulamaya konul-
mast insanlarin ileride daha az hastalanmasi ve daha
saglikli yasamalarini da saglayabilir.

Bugiine kadar yapilmis ve hala yapilmaya devam
eden mikrobiyota aragtirmalar1 bagirsak mikrobiyo-
tas1 ve endokrin sistemi arasindaki iliskiyi agiklamaya
devam etmektedir. Mikrobiyotanin tam olarak anla-
silmas1 derinlestikce hormonlar iizerindeki etkileri de
tam anlamiyla agikliga kavusmus olacaktir.

Bakterilerin hormonlar1 bagisiklik sistemi aracili-
g1yla etkileyerek dolayli ya da dogrudan yollarla et-
kileyebilecegi agiklanmistir. Mikrobiyotay1 olusturan
mikroorganizmalarin 6zellikle tirettikleri metabolik-
ler insan hormon seviyeleri {izerinde diizenleyici bir
gorevi olmas1 kuvvette muhtemeldir. Bu bulgular en-
dokrin ile iligkili hastaliklar ve hormonal aktivite ile
ortaya ¢tkan otoimmiin hastaliklar gibi durumlar icin
yeni tedavilerin gelistirilmesinde kullanilabilecektir.

Bu bilgiler 15181nda, insan sagligini iylestirmek i¢in
mikrobiyotanin diizenlenmesi agisindan ve dolayisty-
la hormonlarin diizenlenmesini saglamak agisindan
hastalarin egitimi ve beslenme aligkanliklarindaki
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degisikliklerin 6nemini vurgulamak gerekmektedir.
Bu baglamda, 6zellikle mikrobiyotta ve endokrin ara-
sindaki iligkiyi kullanarak insanlarin yasam kalitesi-
ni arttirmaya ve kisisellestirilmis ¢6ztimler sunmaya
yonelik saglik politikalar1 gelistirilmesi insan saghgi
acisindan bityitk 6nem tagimaktadir.
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Bolum 17

Ozellikli Gruplarda Fiziksel Aktivite Miktar:
Konusunda Kanita Dayali Halk Saglig1 Onerileri

Ramazan SAGLAN'!

GiRiS
Aerobik fiziksel aktivite: Viicudun biiyiik kaslarinin
uzun bir siire boyunca ritmik bir sekilde hareket et-
tigi aktivitedir. Aerobik aktivite, dayaniklilik aktivi-
tesi olarak da adlandirilir ve kardiyovaskiiler saglig
iyilestirir. Aerobik fiziksel aktivite 6rnekleri arasinda
yiiriime, kosma, ylizme ve bisiklete binme sayilabilir.

Metabolic equivalent of task (MET): Fiziksel
aktivitelerin yogunlugunu ifade eden fizyolojik bir
ol¢udiir. Bir MET, bir bireyin dinlenme halindeyken
harcadig1 enerji esdegeridir.

Hafif yogunluklu fiziksel aktivite: 1,5 ile 3 MET
arasindadir, yani enerji maliyeti o kisi i¢in dinlenme
halindeki enerji harcamasinin 3 katindan daha az olan

aktivitelerdir. Buna yavas yliriime, banyo yapma veya
kalp atis hizinda veya solunum hizinda 6nemli bir ar-
tisa neden olmayan diger aktiviteler dahil olabilir.

Orta yogunlukta fiziksel aktivite: Mutlak bir 6l-
gekte, orta yogunluk, dinlenme yogunlugunun 3 ile 6
kat1 arasinda gerceklestirilen fiziksel aktiviteyi ifade
eder. Bireyin kisisel kapasitesine gore, orta yogunluk-
lu fiziksel aktivite genellikle 0-10 arasinda bir 6lgekte
5 veya 6dir.

Yiiksek yogunluklu fiziksel aktivite: Mutlak bir
olgekte, siddetli yogunluk, 6.0 veya daha fazla MET’te
gerceklestirilen fiziksel aktiviteyi ifade eder. Bir bire-
yin kisisel kapasitesine gore, siddetli yogunluklu fizik-
sel aktivite genellikle 0-10 arasinda bir élgekte 7 veya
8dir (1).

Onemli Bilgiler

f-)llzllel:;? Akdtivitenin Diizenli fiziksel aktivite, nemli fiziksel ve zihinsel saglik yararlar1 saglar.
Yetiskinlerde Saglk Kalp damar“hast.ahklarl, kanser, diyabet gibi bulagici olmayan bastahklarm onlen-
Faydalan mesine ve yonetimine katkida bulunurken, depresyon ve anksiyete semptomlarini

azaltir. Beyin sagligini iyilestirir ve genel iyilik haline olumlu yonde katikida bulunur.

Cocuklar ve Ergenlerde | Kemik sagligini destekler. Kaslarin saglikli bitytimesini ve gelisimini desteklerken,

Faydalar motor ve bilissel gelisimi iyilestirir.
Fiziksel Yetiskinlerin %31’1 ve ergenlerin %80’i dnerilen fiziksel aktivite diizeylerine ulasama-
Aktivite Diizeyleri maktadir.
: o s T i
Kiiresel Hedefler i?rlo yilina kiyasla, 2030’a kadar %15 fiziksel hareketsizlikte azalma hedeflenmekte
Fiziksel hareketsizlik diizeyleri azaltilmazsa, 2020-2030 yillar1 arasinda fiziksel
Ekonomik Maliyet hareketsizligin saglik sistemlerine maliyetinin yaklagik 300 milyar ABD dolari (yilda

yaklasik 27 milyar ABD dolar1) olacag: tahmin edilmektedir.

! Uzm. Dr., Eskigehir il Saglik Miidiirliigii, dr.ramazansaglan@gmail.com, ORCID iD: 0000-0001-9865-7729
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Kas Giiglendirici Aktivite:

Tiim ana kas gruplarini iceren, orta ya da daha yiiksek
yogunlukta egzersizler haftada en az 2 giin yapilmali.

Giiglii éneri,
Orta diizey kanit

Yash Bireyler icin

Haftada en az 3 giin, denge ve kuvveti gelistiren ¢esitli
bilesenlerden olusan egzersizler yapilmali (diismeleri

Giigli 6neri,

Fonksiyonel Egzersiz:

onlemek ve islevsel kapasiteyi artirmak icin).

Orta diizey kanit

Ek Saglik Yararlar1 icin

Orta yogunluklu aktivite 300 dakikadan fazla, ya da
yliksek yogunluklu aktivite 150 dakikadan fazla, veya

Kosullu 6neri,

Aktivite Artisi: v Orta diizey kanit
Engelli Yetiskinlere Ozel Sedanter Davranis Onerileri
" . . Kanit
Oneri Bashgi Agiklama Bt
Giiglii
Sedanter Zamanin Engelli bireyler, sedanter zamanlarini sinirlamalidir. Diisiik yogunluklu oneri
Azaltilmas: dahi olsa fiziksel aktivite ile degistirilmesi saglik yarari saglar. Diisiik
kanit
o A ecofent . 8 T . Giiglii
e e L Sedanterligin zararl etkilerini azaltmak i¢in, engelli bireyler orta-yiik- v
Aktivite Diizeyinin o S A AT g B e Freoecef oneri
sek yogunluklu fiziksel aktivite diizeylerini onerilenin iizerine ¢ikarmaya -
Artirilmasi Diisiik
¢alismalidir. Kanit

» Kardiyovaskiiler hastalik gelisimi
o Kanser gelisimi
« Tip 2 diyabet gelisimi

Engelli yetiskinler i¢in biraz fiziksel aktivite yap-
mak hi¢ yapmamaktan iyidir. Engelli yetiskinler, kii-
¢itk miktarlarda fiziksel aktivite yaparak baslamalidir.
Zamanla sikligini, yogunlugunu ve siiresini kademeli
olarak artirmalidir. Engelli yetiskinlerin, kendileri
i¢in uygun aktivite tiiriinii ve miktarini belirlemeye
yardimei olmasi i¢in bir saglik uzmanina danigmasi
gerekebilir (1).
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Hormonal Tedavilerde Ila¢ Tasiyicis1 Olarak
Nanopartikiillerin Kullanimi

Saadet CELIKOZLU !

NANOTEKNOLOJI

Nanoteknoloji, maddenin atom ve molekiil dlgegin-
de, yani 1 ila 100 nanometre (nm) araliginda ince-
lenmesi, tasarlanmasi ve kullanilmasiyla ilgilenen bir
bilim ve mithendislik dalidir. Nanoteknolojinin temel
amaci, malzemelerin fiziksel, kimyasal ve biyolojik
ozelliklerini nano olgekte degistirerek yeni islevler
kazandirmak ve daha etkili, hafif, gii¢lii, iletken veya
biyouyumlu materyaller gelistirmektir. Bu amag-
lar dogrultusunda, tip ve biyoteknoloji (ila¢ tasima
sistemleri, doku miihendisligi, kanser tedavisi, yara
iyilestirici nanofiberler, vb.), elektronik (daha kig¢iik
ve hizli transistorler, enerji tasarruflu ekranlar, vb.),
malzeme bilimi (siiper hafif ve dayanikli malzemeler,
nano-kaplamalar, vb.), enerji (giines panelleri, hidro-
jen depolama, batarya gelistirme, vb.), ve ¢evre tek-
nolojileri (su aritma, hava filtreleme, kirleticilerin tes-
piti, vb.) alanlarinda nanoteknolojinin genis kullanim
alanlar1 bulunmaktadir (1).

Nanomalzemeler, yiizey etkileri ve kuantum feno-
menleri nedeniyle farkli davranirlar. Termal, meka-
nik, manyetik, elektronik, katalitik ve optik 6zellikler
acisindan Ustiin ozelliklere sahiptirler. Kii¢iik boyut-
larindan dolay: genis ylizey alanina, kiitle birimi basi-
na yiiksek pargacik sayisina sahiptirler. Bu sayede na-
nomalzemeler daha hizli kimyasal tepkimeye girerler.
Ayrica nanomalzemelerin optik, manyetik ve elekt-
riksel ozellikleri genellikle makroskobik hallerinden
farklidir. Bu sayede yenilik¢i ¢oziimler {iretilmesinde
siklikla kullanilirlar. Ozellikle, ilag dagitimi, goriintii-
leme, teshis ve hedefli terapi dahil olmak tizere gesitli
uygulamalar igin tibbi arastirmalarda kullanilmakta-
dirlar (2).

ILAG TASINIMINDA NANO BOYUTLU
TASIYICILARIN KULLANIMI

Nanoteknoloji alani, bilimsel arastirma ve iriin ge-
listirme agisindan hizla ilerlemekte ve cesitli uygu-
lamalarda 6nemli ilerlemelere yol agmaktadir. Na-
noteknolojinin hassas ila¢ iletimindeki potansiyel
uygulamalari ile nanopartikiiller tasiyici olarak hare-
ket ettirilerek ilaglar1 viicuttaki hedeflenen hiicrelere
veya dokulara tagirlar. Yiizey ozelliklerinin degistiril-
mesi, nanopartikiillerin saglikli hiicreler iizerindeki
etkilerini sinirlarken anormal hiicreleri secici olarak
hedeflemesini saglar. Rejeneratif tipta, nanopartikiil-
ler potansiyel olarak doku mithendisliginde kullanilan
iskeleler olarak hizmet edebilir veya yarali dokularin
onarimini ve yenilenmesini kolaylastirmak i¢in sinyal
molekiilleri i¢in tastyic1 olarak hareket edebilir (3).

Nanopartikiil aracili ilag tagima sistemleri, ilag te-
davilerinin etkinligini ve ézgtlliiglinii artirma potan-
siyelleri nedeniyle 6nemli ilgi gérmektedir. Bu sistem
ilaglarin iletimini ve biyoyararlanimini iyilestirmek
i¢in umut verici bir yaklagim sunar (4).

Nano boyutlu ilag tastyicilarimin diger ilag sistemle-
rine gore bircok avantajlar: bulunmaktadir (5);

o Nanotagiyicilarin kullanimy, istenmeyen ilag reak-
siyonlarini azaltir ve terap6tik sonuglar gelistirir.

» Nano boyutlu tasiyicilar, ilaglari kapsiilleyerek ¢6-
ziinirliiklerini iyilegtirir ve viicutta daha iyi emi-
limlerine olanak tanir.

o Kapsiillenmis ilaglar1 viicudun zorlu ortaminda
bozulmaktan ve metabolizma etkilerinden korur.
Bu koruma, ilacin daha fazlasinin hedef bolgeye
saglam ve aktif bir formda ulagmasini ve ilacin bi-
yoyararlaniminin artmasini saglar.

' Dr. Ogr. Uyesi, Kiitahya Dumlupinar Universitesi, Gida Isleme Béliimii, saadet.celikozlu@dpu.edu.tr, ORCID iD: 0000-0001-9825-6458
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lasyon ve NP’lerden salinimi sirasinda stabil kaldig:
belirlenmistir (164).

SOMATOSTATiNiN NANOTASIYICILAR
ILE TASINMASI

Somatostatin, ¢esitli endokrin sistemlere kars: inhi-
bitor etki gosteren bir noropeptittir. Merkezi bityiime
hormonu salinimin: inhibe edici etkisine ek olarak,
birgok endokrin ve ekzokrin salgiy1 (insiilin, gluka-
gon, pankreas polipeptidi, pankreas enzimi ve bikar-
bonat), kolesistokinin ve sekretin yanitlarini baskilar
ve gastrointestinal hareketliligi ve kan akisini azaltir.
Somatostatin, salgilama, hiicre béliinmesi, ¢ogalma
ve apoptoz gibi temel siiregleri diizenleme yetenegine
sahip bir hormon olarak kabul edilir. Kan dolagimin-
daki kisa yar1 6miirleri (1-3 dakika) nedeniyle dogal
olarak olusan somatostatinlerin sentetik tirevleri
tasarlanmistir. Bu baglamda, oktreotid, vapreotid ve
lanreotid gibi klinik olarak mevcut oktapeptit ana-
loglar1, kanser hiicrelerindeki spesifik somatostatin
reseptorlerine baglanarak hiicre ¢ogalmasini engel-
leyebilmektedirler. Somatostatin analog tedavisinin
hedefi tiimor hiicrelerini 6ldiirmek veya biiyiimesini
engellemektir (165).

Yapilan bir ¢alismada, oktreotid yiiklii PCL/PEG
NP’leri hazirlandi. Oktreotid NP’leri BON-1 hiicrele-
rinin ¢ogalmas tizerinde negatif etkiye sahip olmus-
tur. In vivo biyodagilim caligmalari, timérde serbest
oktreotide kiyasla 6nemli miktarda oktreotid NP bi-
rikimi oldugunu gostermistir. Oktreotid NP’leri, ser-
best oktreotide gére tiimdr bityiimesini daha etkili bir
sekilde engellemistir. MTT sitotoksisite testi, oktreo-
tid NP’lerinin, birlikte kiiltiirlenmis normal hiicrelere
zarar vermeden oktreotidi BON-1 hiicrelerine spe-
sifik olarak iletebildigi gozlemlenmistir. Oktreotidin
yukli PCL/PEG nanoformiilasyonunun, artirilmis
gegirgenlik ve tutulma (EPR) etkisi nedeniyle yiik-
sek timor tutulumu gosterdigi ve daha sonra peptit
ligandinin sst2 reseptoriine hedeflenebildigi ve boy-
lece tiimor biiylime inhibisyonunu artirdig1 sonucuna
varilmigtir. NP’lerin tiimore segici girisi, hem in vivo
hem de in vitro yan etkilerin azaltilmasini da sagla-
mugtir (165).
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Vitaminlere Yonelik Pazarlama Stratejilerinde

Etik Sorunlar

Nuriye DEGIRMEN !
Bahar CELIK?

GiRiS

Pazarlama, hemen her sektériin var olan veya potan-
siyel miisterileriyle iletisim kurmak i¢in bagvurdugu
bir alandir. Uzun yillardan bu yana tiiketiciyi anlamaya
alisan, kendi markasini veya {irliniinii tiiketiciye an-
latmaya ¢alisan sektorler pek cok farkli pazarlama stra-
tejileri gelistirmektedir. 2000]i yillardan sonra dijital
pazarlama ve sosyal medya araglarinin yiiksek bir ivme
ile yayginlagsmasi ve milyarlarca kisinin dijital ortama
adapte olmasi sonucu fiziksel ortamda yapilan pazar-
lama stratejileri dijital diinyaya taginmistir. Yapay zeka
teknikleri ile tiiketicinin ve hatta ¢evresinin profilinin
veya davranis haritasinin anlik olarak cikarilabilmesi,
kisiye 6zgli pazarlama stratejilerinin anlik ve etkili ola-
rak gelistirilebilmesi ve tiiketicinin pazarlama strateji-
lerine yonelik tepkilerinin anlik olarak anlagilabilmesi,
bu taginma siirecini hizlandirmistir. Ustelik daha dnce
rol modeller, pazarlama stratejilerini gelistiren uzman-
lar tarafindan belirlenirken bugiin tiiketiciler kendi rol
modellerine kendi karar vermekte ve sosyal medya sa-
yesinde her an yeni bir rol model dogabilmektedir.

Son derece genis ve karmasik bir yapiya sahip olan
saglik sektoriinde yillarca pazarlama stratejilerinin
kullanilmasindan ka¢inilmasina ragmen bugiin sag-
ligin hemen her alaninda ¢ok c¢esitli pazarlama stra-
tejileri uygulanmaktadir. Ciinkii artik saglik sektorii
yalnizca hasta olup tedaviye ihtiya¢ duyan hastalarla
degil ayn1 zamanda saglikli olup da dyle kalmak iste-
yen bireylerle de iletisim kurma arzusundadir (Crié
ve Chebat, 2013). 1980’li yillardan sonra kadinlarin
da aktif bir sekilde ekonomiye dahil olmasiyla birlikte
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aile i¢i dinamikler degismis ve 6zellikle kadinlarin bir-
den fazla toplumsal rol iistlenmesi gerekmistir. Hem
anne hem ev hanimi hem is kadin1 hem de es gibi
birden fazla rolii iistlenen kadinlarin yogun tempoya
yetismeleri giderek zorlasmistir. Bagimsiz bir gelire
sahip olup da dinamik yasam dongiisti igerisinde sag-
likl1 ve enerjik durumunu devam ettirmek isteyen bu
bireylerin vitamin gibi gida takviyelerine ihtiya¢ duy-
masl, yeni bir pazarin dogmasina yol agmistir. Diizen-
li ve dengeli beslenmede zorluk yasayan hemen her
kesimdeki bireylere yonelik gelistirilen Multivitamin,
Vitamin A, B, C, D, E ve K vitaminleri, diinya genelin-
de artan bir rekabete sahiptir. Glanbia plc, Pfizer Inc,
Bayer AG, Amway Corp, GlaxoSmithKline plc, Good
Health New Zealand, The Nature’s Bounty Co, NOW
Foods, Abbott, Herbalife Nutrition, Nature’s Sunshine
Products, Inc, NU SKIN, RBK Nutraceuticals Pty Ltd,
American Health, Inc, Pharmavite gibi firmalar tara-
findan tretilen vitaminler 2023 yilinda 51,90 milyar
dolarlik bir pazar payina ulagmigsken bu paymn 2030
yilinda 84,95 milyar dolara ulasmasi beklenmektedir
(Grand View Research, 2023). Bu kadar biiyiik bir pa-
zardan pay elde edebilmek icin pazarlama stratejile-
rinin gelistirilmesi ka¢inilmaz bir hal almistir. Ancak
slipermarketten eczanelere pek ¢ok yerde regetesiz
olarak satilan bu irtnlerin ¢esitli tutundurma stra-
tejileriyle hayatin bir pargas: haline getirilmesi, vita-
minlerin ¢esitli kombinasyonlarla {iretilip satilmasi
beraberinde toplum tarafindan kontrol dis1 kullani-
lan, zarar verebilecek etkilerinin goz ard1 edildigi ve
baz1 etik unsurlarin ihlal edildigi bir durum haline
gelmesine neden olmugtur (Altuntas, 2020).
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preparatlar kullanabilir. Gliniimiiz 6zelinde popiiler-
lik kazanmis olan; obezite veya diyabet tedavileri ile
birlikte yapilan sindirim-sistemi cerrahilerinde dok-
tor tarafinca Onerilen multivitamin, mineraller kul-
lanilabilir. Cok az kalori ve ¢ok sinirlayan diyetlerin
uygulanmas: siireclerinde, doktor 6nerisiyle multivi-
taminler kullanilabilmektedir. Kalbin kapak¢ig1 ame-
liyatlar1 sonrasi, kalp-beyin damarlar: sorunlari, top-
lar-damar tikanikliklar1 ya da emboliler nedenleriyle,
bazi pihtilasmay: engelleyen ilaglar1 kullanan hasta-
larin, vitamin preparatlarini hem de K vitamin kul-
lanimini iceren yanlis uygulamalar, hayati tehlikeler
olusturacak diizeyde risklidirler. Literatiirde gebelik
stirecinde fazla oranda C vitamin kullanilmasy, fetiiste
kalicilik arz eden sorunlar olusturabilir denilerek, ke-
sin kaginilmasinin énerildigi vurgulanmaktadir. (htt-
ps://konya.baskenthastaneleri.com/tr/saglik-rehberi/
vitamin-kullanilmali-mi).

SONUG

Vitamin pazarinda etik durusu dogru tutmak adi-
na; uretici ve pazarlamacilar ile hekimler imajlarim
korumak istiyor ise, vitamin ve mineral {iriinlerinin
giivenirligini yliksek seviyede tutmali, hasta/talep
eden memnuniyetini 6én-planda tutmali, hem karli-
lik hedefi giidiiliirken, hem de halkin da faydas: go-
zetilmelidir. Ayrica, hasta kitlesine yonelik duyarlilik
niteligi olan eylemlerde bulunulmalidir. Muhtemel
sorunlar ya da sikayetlerde bireylere destek olunmali,
yonlendirme ve bilgilendirme konusunda yardimei
olunmalidir. Haksiz rekabete yonelik eylemlerde bu-
lunmamalidir. Saygiyla, ahlaki kurallar cercevesiyle
harekette bulunulmalidir. Ayrica, adaletle hareket
edilmelidir (https://markamutfagi.co/pazarlama-eti-
gi/erigim tarihi).

Tip etigi ilkeleri olan; hastaya zarar vermeme, ya-
rar saglama, hasta 6zerkligine saygi duyulmasi, has-
ta mahremiyeti ve adaletli yaklagimlar uygulamalar1
baglaminda, hekimlerce vitamin pazari sorunlarina
el atilmasi, saglik bilgisi otoritesi olarak hekimlerin
aktif katilimlarinin medya ve kitle iletigim araglarin-
da artirilmasi literatiirde 6nerilmektedir. Yararci etik
yaklagimlar baglaminda, toplumun faydasina ola-
cak vitamin takviyesi uygulamalarinin géz oniinde
bulundurulmasi tavsiye edilmektedir. Kantiyen etik
tizerinden bir bakisa gore ise, herkesin iyiligine ola-

219

cak eylemlerin tercih edilmesi, hastalarin ara¢ olarak
degil, amag olarak goriilmesi, evrensel iyi ve dogru-
lar gergevesinin digina ¢ikilmadan vitamin takviyesi
girisimlerinde dikkatli olunmasi 6nemlidir. Degerler
etigi gozlinden konu incelemeye tabi tutulur ise, “sag-
Lik” paradigmasi ile “insan” kavrami odak merkezde
olacak vaziyetteki eylemlerin, vitamin takviyelerinin
pazarlamasi ve recete edilmesi ile kullanimi siiregle-
rinde 6nemli degerler oldugu goz 6ntinde bulundu-
rulmasi 6nerilmektedir (Demirhan Erdemir vd., 2019
vd., 2019).

Sonug olarak, bu derleme ile vitaminlerle mine-
rallerin kullanimi baglaminda toplumun bilinglen-
dirilmesi, gesitli egitim ve bilgilendirme programlari
ile vitamin ve minerallaerin kullanimi konusunda
farkindaligin artirilmasi, etik unsurlara dayali olma-
yan tanitim ve reklam faaliyetlerine karst toplumu
koruyacak mekanizmalarin gelistirilmesi, saglig1 des-
tekleyici unsurlar olan vitamin ve minerallerin saglik
konusundan uzaklagtirilarak bir titketim 6gesi haline
getirilmesini 6nleyecek planlarin gelistirilmesi 6neril-
mektedir. Ayrica, bu konuda disiplinleraras: ¢alisma-
larin artirilarak farkh bakis agilarmin sentezlenmesi
desteklenmektedir. Boylece, literatiirdeki farkli bos-
luklarin doldurulmasina katk: saglanmalidir.
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Cinsiyet Hormonlarinin Ila¢ Farmakolojisi

Uzerine Etkileri

Mahmut OZDEMIR '

GiRiS

Mlaglarin etkisini degistiren bir¢ok faktor vardir. Bu
faktorlerden bazilar ilaclarin farmakokinetik 6zellik-
lerini degistirerek dolayli olarak etkiyi degistirirken,
bazilar1 da direkt olarak farmakodinamik 6zellikleri-
ni degistirebilirler. Bu faktorler arasinda viicut agir-
lig1 ve bilesimi, yas, genetik farkliliklar, 6nceden var
olan hastalik durumlari, ilacin verilis yolu ve zamanu,
gevresel faktorler ve biyolojik farkliliklar ile cinsiyet
farkliliklar1 bulunur.

Kadmn ve erkeklerde baz: ilaglarin farmakokine-
tik ozelliklerinin degistigi gosterilmistir. Dolayisi ile
ilacin absorpsiyon, dagilim, metabolizma ve 1trahinin
degismesi etki yerindeki ilag konsantrasyonunun de-
gismesine neden olabilir. flacin farmakokinetik 6zel-
likleri benzer olmasina kargin farmakolojik etkileri
ve yan tesirleri kadin ve erkeklerde farkli olabilir. Bu
farklilik organ ve dokularin ilaca kars: olan duyarlili-
gindaki degismelerden ya da reseptdr sayisi ve duyar-

liligindaki degismelerden kaynaklanabilir.

[lk farkina varildig1 1932 yilindan bu yana cinsiyet
farkliliginin ilaglarin farmakolojisi tizerindeki etkileri
ile ilgili olarak bir¢ok aragtirma yapilmistir. Caligma-
larin ¢ogu cinsiyetin ilaglarin farmakokinetik 6zellik-
leri tizerindeki etkilerine yogunlagmigtir. Ancak, ilag-
larin etki yerindeki konsantrasyonlarindan bagimsiz
olarak farmakodinamik etkilerindeki degismeler ye-
terince incelenmemistir. laglarin etkisi yaninda yan
tesirleri de cinsiyet farklilig1 gosterebilir.

Yeni ilag gelistirilmesi sirasindaki klinik aragtirma
protokollerinde kadin ve ¢ocuklar ile ilgili veriler ol-
dukea azdir. Bu nedenle ilag gelistirme agamalarinda

cinsiyet farkliliklarina gore arasgtirma protokollerinin
yapilmasi 6nemlidir.

Kitabin bu béliimiinde cinsiyet farkliliklarinin ve
cinsiyet hormonlarinin ilaglarin farmakolojisi {izerin-
deki etkileri tartigilacaktir.

CINSIVETIN ILACLARIN
FARMAKOKINETIGINE ETKILERI

Cinsiyet, ilaglarin farmakokinetik parametreleri olan
absorpsiyon, dagilim, metabolizma ve itrahini de-
gistirebilir. Ilaglarin terapétik etkinliginde cinsiyet
farkliliklar1 konusunda bir¢ok rapor yaymlanmistir.
FDA tarafindan 2000-2002 yilar1 arasinda onaylanan
yeni molekiillerin en az tigte birinin farmakokinetik,
etkinlik ve yan tesirler agisindan cinsiyet farkliliklar:
oldugu bulunmustur (1). Ilaglarin farmakolojisinde-
ki bu degisiklikler ilaglarin fizikokimyasal 6zellikleri,
bireyin genetik yapis1 ve hastalik durumu yaninda
cinsiyet farklihigindan da kaynaklanabilir. Kardiyo-
vaskiiler sistem ilaglari, antidepresanlar, analjezikler
ve antihistaminik ilaclarin farmakolojisinde cinsiyet
farkliliklar: oldugu gosterilmistir (2-5).

Bu farkliliklar Gstrojen ve projesterondan kay-
naklanabilir ve kadimlarin bulundugu puberte 6nce-
si, puberte donemi, premenopoz ve menopoz done-
minde degisiklik gosterebilir. Hatta farmakokinetik
parametreler menstruasyon donemindeki hormonal
degisiklerden de etkilenebilir. Farmakokinetik para-
metrelerdeki cinsiyet farkliliklar1 ve etkileri Tablo 1de
gosterilmistir.

' Dog. Dr., Eskigehir Osmangazi Universitesi, Tip Fakiiltesi, Farmakoloji AD., mahmutozdemir.farmakoloji@gmail.com
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Oral kontraseptifler

Oral kontraseptiflerin ¢ogu, LH salgilanmasini ve
ovillasyonu inhibe etmek igin Ostrojen ve projeste-
ron kombinasyonu igerir. Suprafizyolojik dozlardaki
Ostrojen ve projesteron CYP1A2, CYP2C19, CYP3A4
ve diger sitokrom enzimleri {izerinde az ya da ¢ok
inhibitor etki gosterirler. Ancak yapilan ¢aligmalarda
oral kontraseptif kullaniminin e zamanli kullanilan
ilaglarin etkinligi tizerindeki etkilerinin klinik acidan
onemli olmadig: diisiintilmektedir (111).

CINSIVETIN ILAGLARA BAGLI ADVERS
OLAYLARDAKI ETKILERI

Farmakodinamik yanitlardaki cinsiyet farkliliklar1 ge-
nellikle kadinlarda erkeklere kiyasla artmis olumsuz
ilag etkilerine (Torsade de Pointes aritmileri, antiko-
agiilasyon tedavisine bagli kanamalar, diiiretiklerle
elektrolit anormallikleri, statinlere bagli miyopati, an-
jiyotensin déniistiiriicli enzim (ADE) inhibitorlerine
bagl oksiiriik vb) yol acar. Kadinlarda ila¢lara bagh
advers etki goriilme siklig1 erkeklerden %50-75 daha
fazladir (112) ve istenmeyen ilag¢ etkileri nedeniyle
hastaneye kaldirilan tiim hastalarin %601 kadindir
(113, 114).

Hollandada serotonin geri alim inhibitérleri kul-
lanimna bagh olarak ortaya ¢ikan advers olaylarin
incelendigi bir ¢aligmada, olgularin %68’inin kadin-
larda gelistigi, ancak siddetli reaksiyonlarin da erkek-
lerde daha fazla goriildiigi bildirilmistir (115). Diger
¢aligmalarda da benzer sonuclar bulunmustur (116).

flaglarin bu olumsuz etkileri fizyolojik farkliliklar
yaninda, farmakodinamik ve farmakokinetikteki cin-
siyet farklihgindan kaynaklaniyor olabilir. Ek olarak,
kadinlar erkeklerden daha fazla sayida (polifarmasi)
ilag alabilirler ya da daha sik asir1 doz alabilirler (75).

Erkeklerin ve kadinlarin agriya ve opioid analje-
ziklere verdikleri yanitlar farklidir. Kadinlarin posto-
peratif agriy1 daha siddetli hissettikleri ve erkeklerden
daha yiiksek dozlarda morfine ihtiya¢ duyduklari bil-
dirilmistir (117). Yine morfin ile elde edilen analjezik
etki ve ortaya ¢ikan yan tesirler erkeklere gore kadin-
larda daha fazla olmustur (118). Kadinlarin agriya
duyarlilig: ve verdikleri yanitlarin erkeklerden farkl
olmasinin, cinsiyet hormonlar1 ve endojen opioid sis-
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temin modiilasyonundaki degiskenlikten kaynakla-
nabilecegi diistiniilmektedir (119).

Antiaritmikler, antibiyotikler, antihistaminikler,
antipsikotikler, gastrokinetik ilaglar ve opioid anal-
jezikler gibi cok sayida ila¢ QT araligini uzatabilir.
Hac; kaynakli aritmilere duyarlilik, ostrojen diizeyi
yiiksek oldugunda daha yiiksek (120) ve projesteron
diizeyi yiiksek oldugunda daha disiiktiir (121). Ayri-
ca, antihipertansiflere bagli hipokalemi, hiponatremi,
antineoplastiklerin neden oldugu bulant, kusma ve
hematolojik toksisite, antikoagiilanlar ve salisilatlarin
neden oldugu kanama, antipsikotik ila¢larin yol a¢tig1
kilo alim1 ve metabolik sendrom kadinlarda erkeklere
gore daha sik goriliir ve daha ve siddetlidir (18). So-
nug olarak, advers olaylar kadinlarda erkeklere gore
daha biiyiik bir saglik endisesi kaynagidir ve bu ne-
denle daha fazla ve daha derinlemesine aragtirilmalar:
gerekir.

SONUG

Kadinlar ve erkekler arasinda ilaglarin farmakokine-
tigi ve farmakodinamigi acisindan farkliliklar goste-
rilmigtir. flaglarin etkisindeki bu cinsiyet farkliliklar:
konusunda yeteri kadar bilgi sahibi olmak ve tedavi-
leri buna gore planlamak 6nemlidir. Ciinkii ilag far-
makolojisindeki cinsiyet farkliliklar: ilacin etkinligi
yaninda, yan tesir ve toksisitelerini de degistirebilir.
Ozellikle regeteyi yazan hekimlerin © hastalik yoktur,
hasta vardir” ilkesi geregince ila¢larin dozu, plazma
konsantrasyonlar1 ve etki mekanizmalar: ile bunla-
rin etkilesimlerindeki cinsiyet farkliliklar1 konusunu
akilda tutmalari tedavinin bagarisi ve advers ilag olay-
larinin azaltilmasi agisindan 6nem arz etmektedir.
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Afet Durumlarinda Kronik Hastalik

Yonetiminin Onemi

Nahsan KAYA !
Liitfiye PARLAK ?

GiRiS

Afetler, bilyiik can ve mal kayiplarina sebep olarak
sosyal ve ekonomik kalkinmay1 engelleyen olaylardir.
Dogal afetlerin kiiresel olarak meydana gelme siklig
ve siddeti artmaktadir (1). Dogal afetlerin siklig1 ve
siddetinin artmasinda kiiresel iklim degisikligi, hizla
artan insan niifusu, gevre kirliligi, doganin hizla tahri-
bi, afet bolgelerine yerlesme ve kontrolsiiz kentlesme
gibi etkenler 6nemli rol oynamaktadir. Baz1 bireyler,
tilkelerindeki gelismislik diizeyi, egitim durumlari,
fiziksel ozellikleri ve diger bir¢ok faktor gibi cesitli
nedenlerle afetlerin yol agtig1 hasarlara kars1 daha sa-

vunmasizdir (2).

Acil Durum Olaylar1 Veri Tabanr'na gére (EM-
DAT), 2024 yilinda dogal tehlikeler ile iliskili 393 afet
meydana gelmistir. Bu afetlerde 16.753 kisi hayatini
kaybetmis ve 167,2 milyon kisi etkilenmistir. Meyda-
na gelen afetlerin toplam ekonomik zarari ise 241,95
milyar ABD dolaridir. 2024 yilina, Asyada binlerce
6liime neden olan asir1 sicaklik olaylari, Afrikada 25
milyondan fazla insan1 etkileyen siddetli kurakliklar
ve Amerika Birlesik Devletlerinde yikici tropikal fir-
tinalar damga vurmus ve bu afetlerin toplam hasar1
100 milyar ABD dolarini agmuistir (3).

Insani krizlerin ve afetlerin risklerini 6l¢mek ve
siralayabilmek amaciyla olusturulan risk yonetimi
endeksine gore Tiirkiye, Kiiresel Risk Endeksinde,
4.8 endeks puani ile “yiiksek risk” grubundaki tilke-
ler arasinda yer almaktadir (4). Tiirkiye, jeolojik ve

topografik yapisi ve iklim 6zellikleri nedeniyle sik sik

afetlerle karst karstya kalmaktadir. Can kayiplarinin
yanu sira afetler, Tiirkiye i¢in 6nemli ekonomik kayip-
lara da neden olmaktadir. Tiirkiyede ¢esitli zaman-
larda sik sik farkli afet tiirleri meydana gelmektedir.
Deprem, sel, heyelan, ¢1§ ve kaya diigmeleri Tiirkiyede
en sik yasanan afetler arasindadir (5).

6 Subat 2023 Pazarcik - Elbistan (Mw: 7.7 ve
Mw: 7.6) depremlerinden 11 il etkilenmistir. Resmi
rakamlara gore, meydana gelen depremlerde 50.783
kisi hayatin1 kaybederken, 115.353 kisi yaralanmustir.
37.984 binanin yikildig1 raporlanmigtir. Bu rakamlar,
icinde bulundugumuz yiizyilda iilkemizde meydana
gelmis en biiyiik deprem olan 1939 Erzincan Depre-
mi (Mw: 7.9) ve 1999 Kocaeli Depreminde (Mw: 7.6)
yasadigimiz kayiplardan fazladir (6).

AFET SINIFLAMASI VE AFET TURLERI

Aragtirma merkezleri ve kurumlar tarafindan yapi-
lan bir¢ok siniflandirma mevcuttur. Afetler en temel
diizeyde dogal ve insan kaynakli olarak ikiye ayrili-
yor olsa da afete maruz kalan bolgelerin kendine 6zgii
ozellikleri oldugu dikkate alinmaktadir. EM-DAT 1in
ana siniflandirma sistemi, afeti tetikleyen tehlike veya
olaya atifta bulunma mantigina dayanmaktadir. So-
nug olarak, bazi afetler yeniden siniflandirilmis ve
baz tiirler birincil siniflandirma sisteminden ¢ikaril-
mustir. Bagka bir afet siniflandirma sistemi ise afetle-
rin zamanlamasini g6z 6niinde bulundurarak hizli ve
yavas gelisen afetler olmak tizere iki gruba ayirmigtir.
Son diizenlemeler ile birlikte afetlerde temelde dogal
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nik hastaliklarin kontroliinii giiglestirmektedir. Bu

nedenle, afet yonetimi planlarinda kronik hastaliklar:

olan bireylerin 6zel ihtiyaglarinin dikkate alinmast,

saglik sistemlerinin afetlere kars1 hazirlikli olmasi ve

afet sonrasi bakim siireglerinin sitirdiiriilebilir sekil-

de organize edilmesi hayati 6neme sahiptir. Boylece,

afetlerin kronik hastaliklar tizerindeki olumsuz etki-

leri minimize edilerek, hasta sagkalimi ve yasam kali-

tesi artirilabilir.

KAYNAKLAR

1.

10.

Cui P, PengJ, Shi P, et al. Scientific challenges of resear-
ch on natural hazards and disaster risk. Geogr Sustain.
2021;2(3):216-23. doi:10.1016/j.geosus.2021.09.001
Aslan R, $ahin6z S. The experiences of people with
disabilities in the 2020 Izmir earthquake: A pheno-
menological research. Int J Disaster Risk Reduct.
2023;95:103868. doi:10.1016/j.ijdrr.2023.103868
CRED. 2024 Disasters in Numbers [Internet]. Brussels:
Centre for Research on the Epidemiology of Disasters
(CRED); 2025 [cited 2025 May 10]. Available from: ht-
tps://files.emdat.be/reports/2024_EMDAT _report.pdf
INFORM. Shared Analysis for Better Decisions: 10
Years of INFORM [Internet]. European Commissi-
on; 2024 [cited 2025 May 14]. Available from: htt-
ps://drmke.jrc.ec.europa.eu/inform-index/Portals/0/
InfoRM/2024/INFORM%20Annual%20Report%20
2024.pdf

Asian Disaster Reduction Center (ADRC). Informati-
on on Disaster Risk Reduction of the Member Count-
ries [Internet]. 2025 [cited 2025 May 10]. Available
from: https://www.adrc.asia/nationinformation.php?-
NationCode=792&Lang=en&NationNum=39

AFAD. 06 Subat 2023 Pazarcik-Elbistan Kahraman-
maras (Mw: 7.7 — Mw: 7.6) Depremleri Raporu [Inter-
net]. Ankara: Afet ve Acil Durum Yonetimi Bagkanlig1
(AFAD); 2023 [cited 2025 May 10]. Available from: ht-
tps://deprem.afad.gov.tr/assets/pdf/Kahramanmara%-
C5%9F%20Depremi%20%20Raporu_02.06.2023.pdf
EM-DAT. Disaster Classification System [Internet].
2025 [cited 2025 May 12]. Available from: https://doc.
emdat.be/docs/data-structure-and-content/disaster-c-
lassification-system/

Oktari RS, Munadi K, Idroes R, et al. Knowledge ma-
nagement practices in disaster management: Systema-
tic review. Int J Disaster Risk Reduct. 2020;51:101881.
doi:10.1016/j.ijdrr.2020.101881

Linardos V, Drakaki M, Tzionas P, et al. Machine le-
arning in disaster management: recent developments
in methods and applications. Mach Learn Knowl Extr.
2022;4(2). doi:10.3390/make4020020

Abid SK, Sulaiman N, Chan SW, et al. Toward an in-
tegrated disaster management approach: how artificial
intelligence can boost disaster management. Sustaina-
bility. 2021;13(22):12560. doi:10.3390/su132212560

245

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Afet Durumlarinda Kronik Hastalik Yonetiminin Onemi

Howard A, Agllias K, Bevis M, et al. “They’ll tell us
when to evacuate”: The experiences and expectati-
ons of disaster-related communication in vulnerable
groups. Int J Disaster Risk Reduct. 2017;22:139-46.
doi:10.1016/j.ijdrr.2017.03.002

Bethel JW, Foreman AN, Burke SC. Disaster prepa-
redness among medically vulnerable populations. Am
] Prev Med. 2011;40(2):139-43. doi:10.1016/j.amep-
re.2010.10.020

Owens JK, Martsolf DS. Chronic illness and disasters:
Development of a theoretical framework. Qual Rep
[Internet]. 2014 [cited 2025 May 12];19(22):1. Availab-
le from: http://nsuworks.nova.edu/tqr/vol19/iss22/1
World Health Organization (WHO). Noncommuni-
cable diseases [Internet]. Geneva: WHO; 2024 [cited
2025 May 12]. Available from: https://www.who.int/
news-room/fact-sheets/detail/noncommunicable-di-
seases

Tomio J, Sato H. Emergency and disaster prepared-
ness for chronically ill patients: a review of recom-
mendations. Open Access Emerg Med. 2014;6:69-79.
doi:10.2147/OAEM.S48532

Barbato D, Bryie L, Carlisle CM, et al. Chronically
unprepared: emergency preparedness status among
US medically vulnerable populations. ] Public Health.
2021;1-9. doi:10.1007/s10389-021-01487-0

Mensah GA, Mokdad AH, Posner SE et al. Vulnerab-
le Populations in Natural Disasters Working Group.
When chronic conditions become acute: prevention
and control of chronic diseases and adverse health
outcomes during natural disasters. Prev Chronic Dis.
2005;2(Spec  No):A04. PMID: 16263037; PMCID:
PMC1459465.

Hassan S, Nguyen M, Buchanan M, et al. Management
of chronic noncommunicable diseases after natural di-
sasters in the Caribbean: a scoping review. Health Aff.
2020;39(12):2136-43. d0i:10.1377/hlthaft.2020.01119
World Health Organization (WHO). Noncommuni-
cable diseases in emergencies: A WHO guidance note
[Internet]. 2016 [cited 2025 June 04]. Available from:
https://www.who.int/publications/i/item/noncommu-
nicable-diseases-in-emergencies

Man RX, Lack DA, Wyatt CE, et al. The effect of natu-
ral disasters on cancer care: a systematic review. Lancet
Oncol. 2018;19(9): e482-e499. doi: 10.1016/S1470-
2045(18)30412-1. PMID: 30191852.

Bell SA, Banerjee M, Griggs JJ, et al. The effect of expo-
sure to disaster on cancer survival. Journal Of General
Internal Medicine. 2020;35:380-382. https://link.sprin-
ger.com/article/10.1007/s11606-019-05465-x

Morita T, Nomura S, Tsubokura M, et al. Excess mor-
tality due to indirect health effects of the 2011 triple
disaster in Fukushima, Japan: a retrospective ob-
servational study. ] Epidemiol Community Health.
2017;71(10):974-980. doi:10.1136/jech-2016-208652.
PMID: 28830951.

Memorial Sloan Kettering Cancer Center. Disaster Pre-
paredness for People With Cancer [Internet]. 2023 [ci-
ted 2025 June 3]. Available from: https://www.mskec.
org/cancer-care/patient-education/disaster-prepared-
ness-people



24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Endokrin Sisteme Multidisipliner Yaklasim

World Health Organization (WHO). Post-Disaster
Needs Assessment Guidelines [Internet]. 2014. [ci-
ted 2025 June 3]. Available from: https://www.who.
int/publications/i/item/post-disaster-needs-assess-
ment-guidelines

Cardiovascular diseases (CVDs) [Internet]. [cited 2025
June 3]. Available from: https://www.who.int/news-ro-
om/fact-sheets/detail/cardiovascular-diseases-(cvds)
Yildirim OT, Tunay D. L, Turgay A. The Impacts
of The Earthquake on The Cardiovascular System.
Journal of Cukurova Anesthesia and Surgical Scien-
ces. 2024;7(2):59-63.  https://doi.org/10.36516/jo-
cass.1270533

Aoki T, Fukumoto Y, Yasuda S, et al. The Great East Ja-
pan Earthquake Disaster and cardiovascular diseases.
Eur Heart J. 2012;33(22):2796-803. doi: 10.1093/eurhe-
artj/ehs288. PMID: 22930461.

World Health Organization (WHO). Post-Disaster
Needs Assessment Guidelines. [Internet]. 2014 [ci-
ted 2025 June 04]. Available from: https://www.who.
int/publications/i/item/post-disaster-needs-assess-
ment-guidelines

Fonseca V, Smith, H, Kuhadiya N, et al. Impact of a
natural disaster on diabetes: Exacerbation of dispa-
rities and long-term consequences. Diabetes Care.
2009:32(9);1632-1638.  https://doi.org/10.2337/dc09-
0670

Miller AC, Arquilla B. Chronic diseases and natural
hazards: Impact of disasters on diabetic, renal, and
cardiac patients. Prehospital and Disaster Medicine.
2008:23(2);185-194.

Kishimoto M, Noda M. Diabetes care: after the great
east Japan earthquake. Journal of Diabetes Investigati-
on, 2013:4(1);97-102. doi: 10.1111/jdi.12025

Chronic respiratory diseases [Internet]. [cited 2025
June 03]. Available from: https://ncdalliance.org/wh-
y-ncds/ncds/chronic-respiratory-diseases-0.
Brunkard J, Namulanda G, Ratard R. Hurricane Kat-
rina deaths, Louisiana, 2005. Disaster Medicine and
Public Health Preparedness. 2008:2(4);215-223. htt-
ps://doi.org/10.1097/DMP.0b013e31818aaf55

Centers for Disease Control and Prevention (CDC).
Surveillance for illness and injury after Hurricane Kat-

246

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

rina—New Orleans, Louisiana, September 8-25, 2005.
MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2006:55(2);32-35.
https://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/
mmb5502a3.htm

Kobayashi S, Hanagama M, Yamanda S, et al. Home
oxygen therapy during natural disasters: lessons from
the great East Japan earthquake. European Respiratory
Journal. 2012:39(4);1047-1048.

The top 10 causes of death [Internet]. World Health
Organization (WHO) 2024. [cited 2025 June 03]. Ava-
ilable from: https://www.who.int/news-room/fact-she-
ets/detail/the-top-10-causes-of-death

Kutner NG, Muntner P, Huang Y, et al. Effect of Hur-
ricane Katrina on the mortality of dialysis patients.
Kidney International. 2009:76(7);760-766. https://doi.
0rg/10.1038/ki.2009.268

Anderson AH, Cohen AJ, Kutner NG, et al. Missed
dialysis sessions and hospitalization in hemodialysis
patients after Hurricane Katrina. Kidney Internatio-
nal, 2009:75(11); 1202-1208. https://doi.org/10.1038/
ki.2009.5

Bonomini M, Stuard S, Dal Canton A. (2011). Dialysis
practice and patient outcome in the aftermath of the
earthquake at LAquila, Italy, April 2009. Nephrology
Dialysis Transplantation, 26(8), 2595-2603.

Tamura H, Kuraoka S, Hidaka Y, et al. Pediatric peri-
toneal dialysis during the recent earthquakes in Japan
and recommendations for future disaster preparation.
Kidney International Reports, 2020:5(7);1061-1065.
Kopp JB, Ball LK, Cohen A, et al. Kidney patient care
in disasters: lessons from the hurricanes and earthqua-
ke of 2005. Clinical Journal of the American Society of
Nephrology. 2007:2(4);814-824.

Davidson JA, Hebblewhite HR. Disaster plan-
ning for patients with diabetes. Clinical Diabetes.
2007;25(2):66-70. https://doi.org/10.2337/diac-
lin.25.2.66

Brunkard ], Namulanda G, Ratard R. Hurricane
Katrina deaths. Disaster Med Public Health Prep.
2008;2(4):215-223. https://doi.org/10.1097/DMP.
0b013e31818aaf55



Bolum 22

Alzheimer Hastalig1 Tedavisinde Endokrin Sistem
Temelli Gelecek Vaat Eden Yaklasimlar

Fazilet SEN METIN '

GiRiS

Diinya genelinde yasl niifusun hizla artmasiyla bir-
likte demans, Ozellikle Alzheimer hastaligi (AH),
6nemli bir halk sagligi sorunu haline gelmistir. Diin-
ya Saglik Orgiiti'niin (DSO) 2024 verilerine gore,
diinya genelinde 55 milyondan fazla insan demans ile
yagsamaktadir ve her yil yaklasik 10 milyon yeni vaka
teshis edilmektedir (1). Alzheimer hastalig, deman-
sin en yaygin nedeni olup, tim demans vakalarinin
yaklagik %60 ila %80’ini olusturmaktadir (2).

Alzheimer hastalig1 ilk olarak 1906 yilinda Dr.
Alois Alzheimer tarafindan, 51 yasindaki Auguste
Deter adl1 bir hastanin beyninde norofibriler yumak-
lar ve amiloid plaklar tespit edilerek tanimlanmistir.
Daha sonra Emil Kraepelin tarafindan ‘Alzheimer
hastaligr’ olarak adlandirilmistir (3).

Ozellikle 65 yas ve iizeri bireylerde AH daha sik
goriilmektedir. Epidemiyolojik veriler, AHnin goriil-
me sikliginin 65 yagindan sonra her 5 yilda bir iki kat
arttiginl gostermektedir. Yaga 6zgii insidans oranla-
r1, 65 yas 6ncesinde yillik %1’in altinda iken, 85 yas
sonrasinda %6’ya kadar yilikselmektedir. Kadinlarda,
ozellikle 85 yasindan sonra insidans oranlar1 daha
yiiksektir. Prevalans (belirli bir zamanda hastaliga sa-
hip olan bireylerin orani) ise 65 yas sonrasinda %10,
85 yas sonrasinda %40’a ulagsmaktadir (4).

Alzheimer hastalify, bellek kaybs, bilissel islevler-
de bozulma ve davranis degisiklikleri ile seyreden,
ilerleyici ve geri doniisiimsiiz bir nérodejeneratif de-
mans tiiriidiir Hastaliktan etkilenen bireylerin beyin
dokularinda, 6zellikle hipokampal ve kortikal bolge-
lerde sinaptik ve noronal kayiplara bagli belirgin at-

rofi gozlemlenir. Ayirt edici histopatolojik 6zellikleri
arasinda norofibriler yumaklar (neurofibrillary tang-
les, NFT’ler), amiloid beta (AB) plaklar1 ve yaygin be-
yin atrofisi bulunmaktadir (5).

Hastaligin ilerleyen evrelerinde beyin fonksiyon-
larindaki bozulma, bireylerin bagkalarina bagiml
hale gelmesine yol agarak 6nemli psikolojik, sosyo-
lojik ve ekonomik yiikler dogurur. Son yirmi yilda,
2000 ile 2022 yillar1 arasinda bu hastaliga bagh 6lim-
ler %140’tan fazla artarken, kalp hastalig1 ve inme gibi
diger onde gelen 6liim nedenlerinden kaynaklanan
olumlerde azalma gozlenmistir (6). Alzheimer has-
talig1 yalnizca 6limciil bir hastalik olmakla kalmaz;
ayn1 zamanda bakim gereksinimi ve ekonomik yiik
acisindan toplumlar1 derinden etkiler. Bu durum,
sorunun sadece bireysel degil, toplumsal diizeyde de
ciddiyetini ortaya koymaktadur.

Klinik olarak demans evresiyle tanimlanmasina
ragmen, AH biyolojik diizeyde onlarca yil 6nce bas-
layan bir siirece sahiptir. Hastaligin preklinik evresi,
genellikle asemptomatik seyretmekle birlikte, bu do-
nemde beyinde amiloid beta (AP) birikimi ve pato-
lojik tau proteinlerinin olusumu gibi néropatolojik
degisiklikler baslamaktadir. Biyobelirteglerin gelisi-
mi sayesinde bu patolojik siirecler semptomlar orta-
ya ¢ikmadan yillar 6nce saptanabilmekte ve bu evre
20 ila 30 yil stirebilmektedir. Bu dénemde bireylerin
bir kismi hi¢bir klinik belirti gostermeden yasamla-
rint siirdiirebilirken, digerleri hafif biligsel bozulma
(MCI) gelistirmekte ve bu tablo, AP pozitifligi mev-
cutsa prodromal AH olarak tanimlanmaktadir. Orta-
lama 3-5 yil siiren bu prodromal evreyi baz1 bireyler-
de demans evresi izlemekte, ancak bu ilerleme genetik
yatkinlik ve gevresel faktorler gibi cesitli degiskenlere
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kullanilan Ts65Dn farelerinde yapilan preklinik bir
caligmada, pulsatil gonadotropin salgilatici hormon
(GnRH) tedavisinin FSH seviyelerinin diizenlenmesi
yoluyla biligsel performansta iyilesme sagladig1 goste-
rilmistir (54).

FSH ve FSHR arasindaki artmus sinyalizasyonun,
AH patogenezinde oldugu kadar obezite, hiperkoles-
terolemi ve tip 2 diyabet (DM) gibi metabolik hasta-
liklarda da rol oynadig1 gésterilmistir (55). Ozellikle
insiilin direnci ile baglantili olarak AH ve metabolik
hastaliklar arasindaki patojenetik iliskiler son yillarda
6nemli 6l¢lide arastirilmig ve Alzheimer hastaliginin
“tip 3 diyabet” olarak tanimlanmasima yol agmigtir
(56). Postmenopozal donemde metabolik hastaliklar
ve AH’nin daha sik goriilmesi, her ikisinin de FSH ile
iliskilendirilmesi a¢isindan anlamlidir.

Alzheimer hastaligl, kompleks ve ¢ok faktorlii
bir nérodejeneratif bozukluk olup, geleneksel olarak
amiloid-beta ve tau patolojileri iizerine yogunlasil-
mustir. Ancak son yillarda yapilan arastirmalar, hor-
monal sistemlerin 6zellikle postmenopozal dénemde
degisen gonadotropinler ve Ostrojen gibi hormonla-
rin hastaligin patogenezinde kritik roller oynayabi-
lecegini ortaya koymustur. Bu baglamda, FSH artis,
beyinde noéroinflamasyon, oksidatif stres, amiloid-be-
ta tiretimi ve tau fosforilasyonu gibi AH’ye 6zgii pa-
tolojik stiregleri tetikleyerek sinaptik fonksiyonlarin
bozulmasma yol agabilmektedir. FSH’nin, merkezi
sinir sistemi tizerinde dogrudan etkilerinin yani sira,
metabolik ve vaskiiler mekanizmalarla da hastalik
progresyonunu destekledigi diigiiniilmektedir. Dola-
yisiyla, hastalik patolojisinin hormonal bilesenlerinin
anlagilmasi, sadece norolojik degil ayn1 zamanda en-
dokrinolojik bakis acilarini da bir araya getiren mul-
tidisipliner yaklagimlar1 gerektirmektedir. Mevcut
tedavi stratejileri genellikle hastaligin ileri evrelerine
odaklanirken, hormonal diizenlemeler ve FSHnin
norolojik etkilerinin hedef alinmasi, hastaligin erken
evrelerinde hastalig1 yavaglatmak veya onlemek icin
yeni ve umut vaat eden bir yol sunmaktadir. Ancak,
FSH’nin bilissel islevler uizerindeki etkilerinin hem
olumlu hem de olumsuz yonleri bulunmasi, bu hor-
monun norobiyolojisi ve AH patolojisi ile etkilesimle-
rinin daha derinlemesine ve uzun vadeli calismalarla
arastirilmasini zorunlu kilmaktadir. Sonug olarak, Al-
zheimer hastaliginda hormonal faktorlerin, 6zellikle
de FSH’nin patofizyolojideki roliiniin aydinlatilmasi;
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hastaligin 6nlenmesi, erken tanist ve tedavisine yo-
nelik yenilikei stratejilerin gelistirilmesini miimkiin
kilacak, boylece hastalarin yasam kalitesi anlaml 61-
¢iide artacaktir.
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GLP-1 Reseptdr Agonistleri: Tip 2 Diyabet ve Obezite
Tedavisinde Giincel Yaklasimlar

Sefa METIN !

GiRiS

Diyabete dair ilk tarihsel belgeler M.O. 1500’lerde
eski Misirlilar tarafindan yazilmigtir. Misirlilar Bu
durumu, kisinin kilo kaybetmesi ve stirekli idrara ¢ik-
mast ile seyreden bir hastalik olarak tanimlamiglardir.
M.S. 80 ile 138 yillar1 arasinda yagamis olan Yunan
hekimi Aretaeus tarafindan idrarin tath bir tada sahip
olmasi nedeniyle “diabetes mellitus” (DM) terimi ilk
kez kullanilmigtir (1).

2010 yilinda tiim diinyada 285 milyon kisinin tip
2 diyabetli oldugunu ve bu saymnin 2030 yilinda 439
milyon kisiye ulasacagi tahmin edilmektedir. Bu arti-
sin daha ¢ok gelismekte olan iilkelerde olacag: diisii-
niillmektedir (2).

IDF 2025 Diyabet Atlasrna gore, Tiirkiye %16,5 ile
avrupadaki en yiiksek tip 2 diyabet mellitus (T2DM)
prevelansina sahiptir ve yapilan tahminlere gore Tiir-
kiyede 2050 yilinda yaklagik 14 milyon kisinin diya-
bet hastasi olacag: tahmin edilmektedir. Obezitenin
artmast ve sedanter yasam tarzi bu artigin 6nemli
sebeplerindendir. Ulusal Hastalik Yiikii ¢alismasinda
diyabetin en ¢ok 6liime yol agan 10 hastalik arasinda
yer aldig1 gortilmektedir (3).

T2DM igin ¢evresel ve genetik bir¢ok risk faktorii
vardir; bu faktorler arasinda obezite, en belirgin ve
etkili olanidir. Nitekim obezite, tim diinyada bula-
sic1 olmayan hastaliklarin bir numarali risk faktorii
olarak kabul edilmektedir. Obezite, saglig1 tehdit eden
anormal veya asir1 yag birikimi olarak tanimlanmak-
tadir. Viicut kitle indeksi (VKI) 25 ve iizerinde olanlar
fazla kilolu, 30 ve iizerinde olanlar ise obez olarak de-
gerlendirilmektedir (4).

Gelismis ve gelismekte olan iilkelerde obezite ris-
ki az geligmis {ilkelere kiyasla daha yiiksektir. Diinya
Saglik Orgiitiine gore 2022 yilinda yetigkinlerin %43’
fazla kilolu %16’s1 ise obezdir. Bu oranlar 1990 yilina
gore ikiye katlanmigstir. Obezite ve fazla kilolarin kétii
saglik sonuglari ile olan iliskisi diisiniildiigiinde bu
durum endise vericidir. Diinya Saglk Orgiitiine gore
Diinya ¢apinda her yil 2,8 milyondan fazla insan obe-
zite ve fazla kilolar1 ytiziinden 6lmektedir (5).

T2DM tedavisinde insiilin ve Anti hiperglisemik
ilaglar ve beslenmenin diizenlenmesi, fiziksel akti-
vite, fazla kilolarin verilmesi gibi ila¢ dis1 yontemler
birlikte kullanilmaktadir. Glukagon benzeri peptid-1
(GLP-1) reseptor agonistleri (GLP-1RA) T2DM teda-
visinde kullanilmaktadir. Bu grup, GLP-1 reseptor ak-
tivasyonu yaparak gastrik bosalmay1 geciktirirler, glu-
kagon sekresyonunu baskilar ve insiilin sekresyonunu
artirirlar. Bu gruptaki ilaglarin Insiilin sekresyonunu
artirmalar1 glukoz bagimli oldugu i¢in bu gruptaki
ilaglarin kullaniminda hipoglisemi riski diistiktiir. Ek
olarak bu ilaglar kilo kaybi da saglarlar. Ulkemizde Li-
raglutid ve semaglutidin obezite tedavi endikasyonla-
r1 da bulunmaktadir (6,7).

GLP-1HEDEFLI ILACLARIN
GELISTIRILMESININ TARIHSEL SURECI

Periferik organlardan gelen ¢esitli sinyaller, beslenme
ve tokluk durumu hakkinda merkezi sinir sistemine
bilgi iletmektedir (8). Inkretinler, pankreastan insiilin
salimini artirarak, glukagon sekresyonunu baskilaya-
rak ve besin emilimini azaltarak kan sekeri diizeyini
diigliren metabolik hormonlar grubudur. Bu grup
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vakalarda bobrek fonksiyon bozulmas: bildirilmistir;
bunun ise bulanti, kusma, ishal veya dehidratasyona
bagli olabilecegi diisiintilmektedir. Liraglutid ile yap1-
lan tiim faz 2 ve 3a ¢aligmalardan elde edilen noropsi-
kiyatrik giivenlilik verilerinin analizinde, advers olay
raporlarina gore intihar diisiincesi agisindan hafif bir
dengesizlik bildirilmis olsa da, prospektif anket de-
gerlendirmelerinde intihar davranig1 veya depresyon
acisindan gruplar arasinda fark bulunmamugtir (35).

Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda da
liraglutid kullanilmistir. LIRA-RENAL ¢aligmasinda
liraglutid, bébrek fonksiyonunu olumsuz etkileme-
mig; hipoglisemi riskini artirmadan glisemik kont-
rol saglamistir. LEAD calismalar: da liraglutidin ha-
fif bobrek yetersizligi (eGFR 60-89 mL/dk/1.73 m?)
olan bireylerde normal bobrek fonksiyonuna sahip
olanlarla benzer giivenlilik ve etkinlik profiline sahip
oldugunu géstermistir. LEADER ¢aligmasinda yapi-
lan ikincil bir analizde ise liraglutid, diyabetik bobrek
hastaliginin gelisimi ve ilerlemesini plaseboya gore
daha diisiik oranlarla goéstermistir (19). Liraglutid,
bobrek veya karaciger fonksiyon bozuklugu olan has-
talarda doz ayarlamasi gerektirmez.

Tiim bu veriler 15181nda, GLP-1RAllar obezite te-
davisine 6nemli bir katki saglamaktadir. En yaygin
yan etki bulant1 olup, diisiik dozla baslanip yavas doz
artirimi yapildiginda bu etki azaltilabilir. Ciddi yan
etkiler nadirdir. GLP-1RAlar yalnizca glisemik kont-
rol ve kilo kaybr ile sinirli kalmayip, karaciger sagligi
iizerinde de olumlu etkiler gostermektedir. Ozel-
likle semaglutid; karaciger yaglanmasi ve hasar belir-
teclerinde azalma saglamis, non-alkolik steatohepatit
(NASH) hastalarinin 6nemli bir kisminda histolojik
diizelme ile birlikte karaciger fibrozunun ilerlemesini
yavaglatmistir (36,37).

Bu bulgular, GLP-1RAlarin ¢ok boyutlu me-
tabolik faydalarinin yaninda, genel giivenlik pro-
filinin de biiyiik ol¢iide kabul edilebilir oldugunu
ortaya koymaktadir. Ancak pankreatit, safra tas1 olu-
sumu ve diyabetik retinopati gibi bazi risk alanlarinda
dikkatli hasta takibi onerilmektedir. GLP-1 reseptor
agonistleri ayn1 zamanda mide bosalmasin: geciktirir
bu nedenle cerrahlar, cerrahi miidahaleden 6nce bu
tedavinin gecici olarak kesilmesini 6nerebilmekte-
dir. Semaglutidin etkili olabilmesi i¢in siirekli olarak
kullanilmas1 gerekmektedir ve tedavi hem yag hem
de kas kiitlesinde kayba yol agmaktadir; bu durum,
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diyetle kilo kayb1 sonrasinda gozlenen degisikliklere
benzer goriinmektedir. Bununla birlikte, ilacin kesil-
mesinden sonra kas kiitlesinin geri kazanilmadig go-
riilmektedir ve bu durum, ozellikle yash hastalar aci-
sindan potansiyel bir endise kaynagidir; ancak genel
saglik tizerindeki etkisi hentiz netlik kazanmamustir.
Bu ajanlar, simdiye dek hastalarda onlarca yildir kul-
lanilmakta olup ciddi bir giivenlik sinyali bildirilme-
mistir; ancak her ilacta oldugu gibi, bu ajanlar icin de
dikkatli izlem gerekmektedir (11).
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Melatonin Hormunu Ile Fiziksel Aktivite Diizeyi

Arasindaki Iliski

Ismail BACAK !

GiRiS

Melatonin, epifiz bezi tarafindan {iiretilen ve viicu-
dun biyolojik saatini diizenleyen olduk¢a 6nemli bir
hormondur. Uyku-uyaniklik dongiisii iizerinde etkisi
vardir. Bunun yaninda metabolizma, bagisiklik siste-
mi ve kardiyovaskiiler fonksiyonlar iizerinde de etki-
leri goz ard1 edilmemelidir. Melatonin sadece uyku
diizenleyici bir hormon degildir. Ayni zamanda kar-
diyovaskiiler sistem i¢in 6nemli bir koruyucu ajan-
dir. Diizenleyici etkilere sahip olan bu hormon ¢ok
yonlii bir biyomolekiil olarak degerlendirilmektedir.
Fiziksel aktivitenin melatonin iiretimi ve sekresyonu
tizerindeki etkileri, son yillarda yapilan ¢aligmalarda
daha ayrintil bir sekilde incelenmistir.

Fiziksel aktivite, sagligimiz tizerinde genis kap-
samli ve kanitlanmig olumlu etkiler saglayan bir ya-
sam tarzi aligkanlhigidir. Fiziksel aktivite, stres, dep-
resyon ve anksiyete gibi ruhsal problemleri azaltmada
etkilidir. Universite 6grencileri iizerinde yapilan bir
meta-analiz ¢calismasinda, diizenli egzersizin depres-
yon ve anksiyete semptomlarini anlaml sekilde azalt-
tigin1 bildirilmigtir. Kardiyovaskiiler problemlerin ve
olim riskini azaltilmasinda fiziksel aktivitenin rolii
biyiliktiir. Bilimsel ¢alismalar bu riskleri azaltmak
i¢in haftada 150 dakika orta siddetli egzersiz yapmay1
onermektedir. Ayrica kalp hastalarinda egzersiz, has-
taligin progresyonunu diizeltebilir. Bunlarin yaninda
aerobik egzersiz, viicut agirligini, bel ¢evre uzunlu-
gunu ve yag yiizdesini azaltmada etkili bulunmustur.
Ozellikle haftada 150 dakika orta siddette egzersiz
yapmanin, bu parametrelerde klinik olarak anlaml
azalmalar sagladig1 bildirilmistir (1). Orta siddette
yapilacak jogging, viicut yag kiitlesini azaltareak is-

1
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tirahat kalp hizin1 ve VO, max1 iyilestirdigi bildiril-
mektedir. Yiizme sporunun ise viicut yag ylizdesini
ve total kolesterolii azaltarak HDL kolesterolii olumlu
etkiledigi bulunmustur (2). Agirlik kullanilmadan ya-
pilan egzersizlerin ise (HIIT, kalistenik, zihin-beden
egzersizleri) viicut kompozisyonunu diizelttigi bildi-
rilmektedir (3). Bilimsel ¢alismalarda 5-17 yas arasin-
daki ¢cocuklar ve gengler icin giinde en az 60 dakika
orta siddette fiziksel aktivite 6nerilmektedir. Bu akti-
viteler, kardiyovaskiiler sistemi gelistirerek, kaslarin
giiclenmesi ve kemik mineral yogunlugunun artiril-
masina katki saglamaktadir (4).

Bazi metabolik siiregler, kan basinci, kalp atim
hiz1 ve hormon salgilanmasi gibi ¢ok sayida biyolo-
jik fonksiyonlarin degerleri sirkadiyen bir bi¢imde
salinir. Bu durum giinlik davraniglarimizi etkile-
mektedir. Benzer olarak, kisinin dogumdan itibaren
olusan sirkadiyen ritmine dayanarak, giiniin belirli
saatlerinde insanlar belirli aktivite tercihleri gosterir-
ler. Bu durum kronotip veya sirkadiyen tipoloji (CT)
kavramiyla siiflandirilabilen bir sirkadiyen fenotipe
yol agmaktadir (5). CT, altta yatan birden fazla gene-
tik faktorden dayandirilmaktadir. Karmagik bir feno-
tiptir. Sirkadiyen ritmi belirlemek i¢in geri bildirim
dongiisiinde etkilesime giren bir dizi temel sirkadiyen
saat geni tarafindan tretilmektedir (6). CT bir¢ok
bireysel ve ¢evresel faktorle etkilesime girmektedir.
Yasla birlikte gece uykusuzluga bagl sabahlama artar
(7). Yast ilerlemis insanlarin erken uyuyup ve erken
uyanmasinda bu durum etkilidir. Buna ek olarak er-
keklerde aksamcilik kadinlardan daha sik gortilmek-
tedir (8). Bilimsel ¢aligmalarda kronotipin dogumda
bireyin 151ga maruz kalma siiresi olarak adlandirilan
fotoperiyottan etlilenebilecegi bildirilmektedir (5).
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oldugu (67) 4 ) ve kisa siireli egzersiz uygulamalarinin
aMTé6’lar tizerinde hicbir etkisinin olmadig: bildiril-
mistir (68) 5 ). Egzersiz seanslarinin uygulandig: za-
mana goére melatonin hormonu diizeyleri gegici ola-
rak artabilir veya baskilanabilir. Diizenli bir bi¢imde
ve dogru saatlerde uygulanan egzersiz programlari,
melatonin hormonu salinimini diizenleyerek sirka-
diyen ritmi stabilize eder. Uyku problemi olan birey-
lerde diizenli egzersiz, melatonin hormonu eksikligini
dengeleyerek uyku kalitesini artirabilmektedir.

Melatonin hormonu, yalnizca uyku diizenleme-
siyle sinirli olmayan, genis biyolojik fonksiyonlar:
olan olduk¢a 6nemli bir molekiildiir. Uyku-uyaniklik
dongiisiinii diizenlemenin yaninda bagisiklik sistemi,
kanser biyolojisi, oksidatif stres ve nérolojik saglik
tizerinde 6nemli etkiler gostermektedir. Son yillarda
yapilan bilimsel arastirmalar, melatoninin terapétik
potansiyelini her gegen giin daha agik bir sekilde orta-
ya koymaktadir. Melatonin hormonu ve fiziksel akti-
vite arasindaki iligki karmasik yapidadir ve ¢cok yonlii
bir bicimde ele alinmalidir. Bu alandaki arastirmala-
rin sayisi giin gectikce artmaktadir. Ancak daha fazla
bilimsel arastirma ve daha genis katilimh inceleme-
lerle egzersiz ve melatonin arasindaki iligki daha iyi
anlagilacaktir. Incelenen ¢aligmalarla egzersiz seansla-
rinin zamanlamasi ve yogunlugunun, sirkadyen ritmi
ve uyku kalitesini etkileyebilecegi gosterilmistir. Sa-
bah saatlerinde uygulanan egzersizlerin, biyolojik sa-
ati ileriye kaydirabildigi, aksam saatlerinde uygulanan
egzersizlerin ise geriye kaydirabilecegi soylenmekte-
dir. Bunlarin yaninda diizenli egzersizin, sirkadyen
ritmi diizenleyen genlerin ekspresyonunu etkileye-
bilecegi gosterilmistir. Bireylerin kronotipi, egzersiz
zamanlamasinin etkilerini belirlemede 6nemli bir
faktordiir. Ayrica bireylerin biyolojik saatini egzersiz
zamanlamas etkileyebilmektedir. Bu durum uyku ka-
litesini iyilestirebilir. Egzersiz planlamasi yapilirken
zamanlamasinin Kkisilerin bireysel gereksinimlerine

ve kronotipine gore ayarlanmasi 6nemlidir.
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Endokrin Sistem Hastaliklarinda Fizyoterapi

Uygulamalar:

Ismail BACAK !

GiRiS

Endokrin sistem, viicudumuzun metabolizmasini
yOneten, bilyiime ve gelismesini kontrol eden, ruhsal
durum ve iireme gibi temel fonksiyonlarini diizen-
lemekte gérevli hormonlar: iireten salg1 bezlerinden
olusmaktadir. Endokrin sisteme bagh hastaliklar, bu
bezlerden iiretilen hormonlarin asgir1 ya da yetersiz
olmasindan kaynaklanmaktadir. Genetik alt yapili
olabildigi gibi otoimmiin, enfeksiyon kaynakli, meta-
bolik etkenlere dayali ve gevresel faktorlerin etkisiyle
de ortaya ¢ikabilmektedir. Endokrin sistemde olusan
hastaliklarin tanisi, klinik bulgularin yani sira hor-
mon diizeylerine bakilarak da konur. Ayrica tanilama-
da goriintiileme yontemlerinin énemi ¢ok biiyiiktiir.
Tedavi yontemleri arasinda, hormon tedavisi, farkli
farmakolojik yaklagimlar ve cerrahi miidahalelerin
yaninda yagsam tarzi degisiklikleriyle beraber fizyo-
terapi uygulamalarini icermektedir. Endokrin sistem
hastaliklarinda uygulanan oOzellikle genetik testler,
tedavinin etkin bir bigimde planlamasinda 6nemli
rol oynar (1). Endokrin sisteme dayali hastaliklarin
prevalansi, cografi bolgelere ve yas gruplarina gore
farklihk gostermektedir. Ornegin, sepsis gibi ciddi
problemler sirasinda tiroid fonksiyonlarinda bozul-
malar ve adrenal sistem yetmezlikleri sik goriilebil-
mektedir. Bu tiir durumlar, hastaligin seyrini olum-
suz etkileyebilir (2). Hipotiroidizm (yetersiz hormon
tiretimi), hipertiroidizm (asir1 hormon tretimi), Has-
himoto hastali§1 ve Graves hastalig1 tiroid bezinde
kaynakli hastaliklar arasinda yer alir. Tip 1 diyabet
(otoimmiin kokenli), Tip 2 diyabet (instilin direnci ve
genetik faktorlerin etkisiyle) ve MODY (maturity-on-
set diabetes of the young) gibi monojenik hastaliklar
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pankras kokenli hastaliklardir (3). Addison hastalig:
(primer adrenal yetmezlik), Cushing sendromu (asir1
kortizol iiretimi), primer aldosteronizm ve konjenital
adrenal hiperplazi (CAH) adrenal bez hastaliklarin-
dandir. Akromegali, gigantizm, hipopituitarizm ve
hipotalamik hastaliklar ise hipofiz ve hipotalamus
kaynaklidir. Polikistik over sendromu (PCOS), erken
menopoz, hipotalamik amenore ve hipogonadizm
gibi hastaliklar iireme sistrmi endokrin hastaliklar:
grubunda bulunur (4).

Endokrin sistem hastaliklarinda farkli fizyotera-
pi yontemleri uygulanmaktadir. Genellikle uygula-
nan tedavinin tamamlayicist olarak énemli katkilar
sunmaktadir. Hormona sistem viicudun neredeyse
tamamint etkiledigi i¢in endokrin sistem hastaliklar:
viicudun bir¢ok sistemini etkileyebilir. Bu durum da
kas-iskelet sistemi problemleriyle birlikte yorgunluk,
agr1, denge bozukluklar: ve fonksiyonel yetersizlikle
sonuglanabilir. Fizyoterapi uygulamalari bu tiir semp-

tomlarin kontroliin 6nemli bir yere sahiptir.

HANGI ENDOKRIN HASTALIKLARDA
FIZYOTERAPI UYGULANIR?

Diabetes Mellitus (Seker Hastaligi)

Diyabetes Mellitus (DM) tanis1 koyulmus bireylerde
fizyoterapi uygulamalari, komplikasyonlarin yonetil-
mesi ve hastanin yasam kalitesini artirlmasinda etkili
bir yontemdir. Egzersiz uygulamalari, elektroterapi
teknikleri, manuel terapi uygulamalar1 ve sanal ger-
¢eklik uygulamalar: gibi yaklasimlar, diyabetin olum-
suz etkilerini azaltmaktadir. Ayrica hastalarin fonksi-
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olanlarin aerobik kapasitesinin (peak VO,), saglikli
kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu gosteril-
mistir. Bu durum, egzersizin kas fonksiyonunu iyi-
lestirme potansiyeline sahip ragmen, uzun déonemde
CSnin etkilerinin egzersize ragmen devam edebile-
cegini gostermektedir (49). CS, hafiza ve dikkat gibi
kognitif fonksiyonlar: da etkileyebilir. Biligsel rehabi-
litasyon tekniklerinin kullanildig fizyoterapi uygu-
lamalariyla bu fonksiyonlarin iyilestirilmesine katk:
saglanabilmektedir. CS’li bireyler tizerinde yapilan bir
aragtirmada uzun siireli remisyon sonrasi bile aerobik
kapasitede azalma gortlmustiir. Ayrica kas fonksi-
yonunda azalmalar da g6zlemlenmistir. Bu bulgular
is181nda, fizyoterapi CSnin uzun dénemli iyilesme
stirecinde 6nemli bir ajandir (48).

Egzersiz, HPA ekseninin (hipotalamus-hipo-
fiz-adrenal) uyarilmasina ve kortizoliin salinimina
yol agabilir. Ancak bu salinim artisi, egzersizin tiiriine
ve siddetine bagli olarak degisiklik gostermektedir.
Ornegin, yiiksek yogunluklu uygulanan egzersizler
(yaklasik %80 VO,max) kortizol seviyelerinde belir-
gin artiglara neden olmaktadir. Bu durum, CS’li birey-
lerde goriilen kortizoliin yiiksek diizeylerde olmasiyla
benzerdir. Ancak, egzersizle birlikte gelisen kortizol
artigt genellikle akut etkilidir. Kisa siire devam eder ve
CSdeki siirekli yliksek seyreden kortizol diizeylerin-
den farklidir (51). Asir1 yogun bir sekilde uygulanan
egzersizler, kortizol seviyelerinde artislara yol acabilir
ancak bu gegicidir. Egzersiz siddetinin bireysel tole-
ransa gore uyarlanmasinda yarar vardir. Her bireyin
egzersize gosterecegi tolerans farklidir. Egzersiz sira-
sinda, 6zellikle kardiyovaskiler ve kas-iskelet sistem-
leri diizenli bir sekilde takip edilmelidir.

SONUG

Fizyoterapi uygulamalarini, endokrin sistem hasta-
liklarinda uygulanana dogrudan hormonal tedavi
seklinde algilamamak gerekir. Ancak endokrin sistem
hastaliklarinin sebep oldugu fiziksel ve fonksiyonel
yetersizlikler farkli fizyoterapi yontemleriyle gide-
rilebilmekledir. Bu, yapilan literatiir arastirmasinda
da desteklenmektedir. Endokrin sistem hastaliklarda
fizyoterapi, ¢ogu zaman multidisipliner tedavi mo-
daliteleriyle birlikte kullanilmaktir. Hastalarin semp-
tomlarinin azaltilmasinda etkili bir aragtir. Diizenli
egzersizin, insilin duyarliligini artirmak i¢in hem
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onleyici hem de tedavi edici giiglii bir ajan oldugu
incelenen ¢aligmalarla gosterilmistir. Aerobik egzer-
siz, direngli egzersiz egitimi veya kombine bir gekilde
uygulanan egzersizler, kas-iskelet sistemi metaboliz-
masininin diizenlenmesine katki sunar. Bu durum
inflamasyonun azaltilmasma ve insiilinin etkisinin
artirilmasina olanak saglar. Bu etkilerin, o6zellikle tip
2 diyabet ve insiilin direnci gibi metabolik problem-
lerin rehabilitasyonunda bilimsel literatiirle birlikte
cesitli kanitlar sunulmus bir temele sahiptir. Inceledi-
gimi ¢ok sayida bilimsel calismada da gosterdigimiz
gibi, diizenli egzersiz inflamasyonu ve oksidatif stresi
azaltmada oldukga etkili bir stratejidir. Yaptigimiz bu
caligmada, orta siddette ve diizenli bir sekilde yapilan
egzersizlerin biyolojik siiregleri olumlu etkileyerek;
DM, OP, CS ve diger endokrin sistem hastaliklarinda
genel saglik profilinin iyilestirilmesine katki sundugu
bilimsel ¢aligmalarla gosterilmistir.
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Bolum 26

Tiroid Kanserleri Patolojisinde Yeni Siniflamalar,
Terminoloji ve Giinliik Pratige Yansimalar

Sultan Deniz ALTINDAG !

GiRiS

Tiroid kanserleri, endokrin sistemin en sik goriilen
maligniteleri arasinda yer almakta olup, son yillarda
hem insidansinda hem de molekiiler ve histopatolojik
alt tiplerin anlagilmasinda belirgin bir artis gozlen-
mistir. Klinik olarak genellikle iyi prognozlu olmala-
rina ragmen, farkli biyolojik davranislara sahip alt tip-
lerin taninmasi, uygun tedavi ve takip protokollerinin
belirlenmesi acisindan biiyiik 6nem tagimaktadir.

Tiroid tiimérleri uzun yillar boyunca yalnizca
morfolojik kriterlerle smniflandirilmig, bu durum kli-
nik yonetimde belirsizliklere ve zaman zaman asir1
tedaviye yol agmistir. Ozellikle kiigiik, diigiik riskli
lezyonlarin malignite olarak degerlendirilmesi ve ge-
reksiz total tiroidektomiler gibi agresif yaklasimlar, bu
alandaki siniflandirma sistemlerinin daha bilimsel bir
temele oturtulmasi ihtiyacint dogurmustur.

Bu baglamda, Diinya Saglik Orgiitii (DSO) ta-
rafindan 2022 yilinda yayimlanan “Endokrin ve
Noroendokrin Timérler” kitabinin 5. baskasi, tiroid
timorlerinin siniflandirmasinda devrim niteliginde
degisiklikler sunmustur (1). Yeni siiflama yalnizca
morfolojik degil, ayn1 zamanda molekiiler patoloji ve-
rileriyle desteklenmis, tiimoérlerin biyolojik davranigi-
n1 daha dogru yansitan bir yap1 sunmugtur.

One ¢ikan degisiklikler arasinda; “folikiiler no-
diiler hastalik” teriminin benimsenmesi, non-invaziv
folikiiler tiroid neoplazminin ayri bir diistik riskli ti-
mor grubu olarak tanimlanmasi, papiller tiroid kar-
sinomlarinin histolojik alt tiplerine gére yeniden si-
niflandirilmasi ve “diferansiye yiiksek dereceli tiroid
karsinomu” gibi yeni tani kategorilerinin eklenmesi

sayilabilir (2,3). Ayrica “Hiirthle hiicreli” teriminin
terk edilerek onkositik tiimoérlerin daha net tanimlan-
masi, klinik anlamda bityiik katkilar saglamaktadur.

Tiroid patolojisinde son 50 yilda kaydedilen ge-
lismelerin bir 6zeti niteligindeki bu déniisiim, sadece
morfolojik degil, ayn1 zamanda molekiiler ve klinik
korelasyonlarla desteklenmis siniflama yaklagiminin,
multidisipliner ekiplerin hasta yénetiminde ortak bir
dil olusturmasina da katki saglamaktadir (4).

Bu kitap béliimii, DSO 2022 siniflamasinin getir-
digi yenilikleri, terminolojik doniigiimleri ve mole-
kiiler patoloji bulgularini dikkate alarak, tiroid kan-
serlerinin tani, tedavi ve prognozuna olan etkilerini
kapsamli bigimde degerlendirmeyi amaglamaktadur.

DUNYA SAGLIK ORGUTU 2022
SINIFLAMASINA GENEL BAKIS

DSOniin 2022 yilinda yayimladigi “Endokrin ve
Noroendokrin Tiimérler” kitabinin 5. baskisi, tiroid
tiimorleri patolojisinde yalnizca terminolojik degil,
ayni zamanda yapisal ve biyolojik anlamda da kok-
li degisiklikler icermektedir (1). Bu siniflama, tiroid
neoplazilerini hiicresel kokenlerine, histopatolojik
ozelliklerine ve molekiiler profillerine gore daha sis-
tematik ve klinik yonlendirme saglayacak bigimde
kategorize etmistir.

Yeni siniflamada tiroid tiimorleri su temel katego-
rilere ayrilmistir:
o Geligimsel anomaliler
o Folikiiler hiicre kokenli neoplaziler

' Dr. Ogr. Uyesi, Bandirma Onyedi Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji AD., saltindag@bandirma.edu.tr,
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patolojisinde artik sadece ek bilgi degil, modern tan:
ve yonetim siireglerinin ayrilmaz bir parcast oldugu-
nu agikea ortaya koymustur.

SONUG

Tiroid tiimorlerinin siniflandirilmast ve klinik y6-
netimi, son yillarda hem morfolojik hem de mole-
kiiler diizeyde biiyiik degisimlere ugramistir. DSO
2022 smiflamasi, yalnizca tami kriterlerinde degil;
tiimorlerin biyolojik davramiglarinin daha dogru 6n-
goriilmesini saglayacak sekilde molekiiler profillerin
entegrasyonunu da igeren yenilik¢i bir yaklasim sun-
maktadir. Yeni terminolojiler, timor alt tipleri ve risk
gruplamalar: hem tani dogrulugunu artirmakta hem
de gereksiz tedavilerin oniine gecerek daha kisiselles-
tirilmis tedavi stratejilerinin uygulanmasini miimkiin

kilmaktadir.

Disiik riskli lezyonlarin daha iyi tanimlanmast,
invazyon ve molekiiler belirteclere dayali alt siniflan-
dirmalarin yapilmasi, agresif seyirli tiimorlerin erken
tespiti ile birlikte, hedefe yonelik tedavi secenekleri-
nin de klinik pratige entegre edilmesini saglamustir.
Bu déniisiim, yalnizca patoloji disiplini i¢in degil, en-
dokrinoloji, cerrahi ve onkoloji alanlar1 i¢in de ortak
bir klinik dil olusturmus; multidisipliner hasta yoneti-
mini daha etkin ve bilimsel temellere dayandirmistir.

Tiroid kanserlerinin tani, tedavi ve izleminde
DSO 2022 siniflamasi, yalnizca bir rehber degil, ayni
zamanda modern tibbin kisisellestirilmis saglik anla-
yisina gegisinin bir araci olarak degerlendirilmekte-
dir. Bu siniflama dogrultusunda, patoloji raporlarinin
klinik karar alma siirelerine yon veren daha giiclii bir
araca donistiigi acikca gorillmektedir.
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Bolum 27

Diyabet ve Covid-19 Pandemisi

Yasemin Derya GULSEREN

GiRiS

Diyabetes Mellitus (DM), kiiresel diizeyde giderek
artan prevalansi ve ciddi komplikasyonlar: ile halk
saghgl acisindan en 6nemli metabolik bozukluk-
lardan biri olmaya devam etmektedir. Diinyada ve
tilkemizde en biylik saglik problemlerinden birisi
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Uluslararasi Diyabet
Federasyonu’na (IDF) gore, 2021 yili itibariyla diinya
genelinde yaklasik 537 milyon yetigkin diyabetle ya-
samaktadir ve bu sayinin 2030 yilina kadar 643 mil-
yona ulagmasi beklenmektedir. IDF Tiirkiye diyabet
prevalansinin %14,5 oldugunu, bu oranin 2030 yilin-
da %16,2 olacagini tahmin etmektedir (1).

COVID-19 salgi1 2019 yilinda baslad1 ve Mart
2020de Diinya Saghk Orgiitii (DSO) tarafindan pan-
demi olarak ilan edildi. Kiiresel saglik sistemleri,
COVID-19 pandemisiyle es zamanl1 olarak biiyiik
bir krizle karg1 karsiya kalmistir. DSO’ye gore, 27
Nisan 2025 itibartyla SARS-CoV-2, diinya genelin-
de 778 milyondan fazla kisiye bulagmis ve yaklasik
7 milyon kisinin 6limiine neden olmustur (2). Son
donemlerde elde edilen klinik ve epidemiyolojik ve-
riler, belirli komorbiditesi olan bireylerde COVID-19
enfeksiyon riskinin, ciddi akciger hasarinin ve 6liim
oraninin 6nemli 6l¢iide artirdigini gostermektedir.
Bugiine kadar en sik bildirilen komorbiditeler arasin-
da hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastaliklar ve diya-
bet yer almaktadir. Ayrica, yogun bakim {initelerine
(YBU) kabul edilen COVID-19 hastalarinin biiyiik
bir kisminda mevcut olan bu gibi saglik sorunlar,
hastaligin ilerlemesi ve siddeti agisindan kritik risk
faktorleri oldugunu desteklemektedir (3).

Iki pandeminin bir arada olmasi (Dual pandemi),
her iki pandemiden etkilenen ¢ok sayida hastanin
olmas! ve bu hastalardaki kétii prognozla sonuglan-
maktadir (4). Ortaya ¢ikan veriler, COVID-19 has-
talarinin %11 ile %58’inin diyabet hastasi oldugunu
ve diyabetik bireylerde COVID-19’a bagli 6lim ora-
nimin %8e ulagtigini gostermektedir. Ayrica, diyabet
komorbiditesi bulunan COVID-19 hastalarinin YBU
kabul edilme riski, diyabeti olmayan bireylere gore
%14,2 daha ytiksektir (5,6).

Ote yandan, diyabet ile SARS-CoV-2 arasinda cift
yonli bir iliski oldugu bilinmektedir. Viral enfeksi-
yonlarin diyabeti tetikleyebilecegi uzun siiredir bilin-
mektedir. Daha 6nce Hindistanda grip (influenza) ve
dang hummasi (dengue) viriisleriyle olan enfeksiyon-
larin diyabetle iligkili oldugu gosterilmistir. Pandemi
basladiktan kisa bir siire sonra yeni baglangich diya-
bet insidansinda artis oldugunu ortaya koyan raporla-
rin ortaya ¢tkmast COVID-19 ile diyabet arasinda ¢ift
yonlii bir iligkiyi desteklemektedir (7,8)

COVID-19 PANDEMISININ DIYABETLI
BIREY UZERINDEKI DOGRUDAN ETKIS|

Diyabetli Bireylerde Covid-19

Klinik Seyri

Genel olarak, diyabetin tim tiirlerine sahip birey-
lerde, fagositoz, nétrofil kemotaksisi ve hiicre aracili
bagisiklig: etkileyen dogustan gelen bagisiklik siste-
mindeki bozukluklar nedeniyle enfeksiyonlara yat-
kinlk artmistir. Ancak, ciddi COVID-19 vakalarinda
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lerinin yeniden yapilandirilmasint zorunlu kilarak
tele tibbin daha da gelismesine neden olmustur.

KAYNAKLAR

1. International Diabetes Federation. IDF Diabetes At-
las tenth edition 2021. Online version of IDF Dia-
betes Atlas: www.idf.org/diabetesatlas.Erisim tarihi:
01.05.2025.

2. WHO. COVID-19 Coronavirus Pandemic. 2025. Ava-
ilable online:https://data.who.int/dashboards/covid19/
cases (erisim tarihi 20.05.2025)

3. Zhou F Yu T, DuR, et al. Clinical course and risk fa-
ctors for mortality of adult inpatients with COVID-19
in Wuhan, China: a retrospective cohort study. Lancet
2020;395(10229):1054-62,

4. Maddaloni E, Buzzetti R. Covid-19 and diabetes mel-
litus: Unveiling the interaction of two pandemics. Dia-
betes Metab Res Rev. 2020;36(7): €3321332

5. Wang D, Hu B, Hu C, et al. Clinical characteristics
of 138 hospitalized patients with 2019 novel corona-
virus-infected pneumonia in Wuhan, China. JAMA
2020;323(11):1061-9,

6. Yang J, Zheng Y, Gou X, et al. Prevalence of comor-
bidities in the novel Wuhan coronavirus (COVID-19)
infection: a systematic review and meta-analysis. Int J
Infect Dis 2020;94:91-5

7. Shrestha DB, Budhathoki P, Raut S, et al. Newonset dia-
betes in COVID19 and clinical outcomes: A systematic
review and metaanalysis.World J Virol 2021;10:27587.

8. Filippi CM, von Herrath MG. Viral trigger for type 1
diabetes: Pros and cons. Diabetes 2008;57:286371

9. Bornstein SR, Rubino E Khunti K, et all. Practical re-
commendations for the management of diabetes in
patients with COVID-19. Lancet Diabetes Endocrinol
2020; 8: 546-50

10. Rao S, Lau A, So HC. Exploring diseases/traits and blo-
od proteins causally related to expression of ACE2, the
putative receptor of SARS-CoV-2: a Mendelian rando-
mization analysis highlights tentative relevance of dia-
betes-related traits. Diabetes Care 2020;2020:dc200643

11. FernandezC,Rysa], Almgren P, etal. Plasmalevels of the
proproteinconvertasefurinandincidenceofdiabetesand
mortality. ] Intern Med 2018;284(4):377-87,

12. Kulcsar KA, Coleman CM, Beck SE, et al. Comorbid
diabetes results in immune dysregulation and enhan-
ced disease severity following MERSCoV infection.
JCI Insight 2019;4(20):e131774

13. Williamson EJ, Walker AJ, Bhaskaran K, et al. Factors
associated with COVID-19-related death using Open-
SAFELY. Nature. 2020;584(7821):430-436.

14. Soénmez A, Demirci I, Haymana C, et al. Clinical chara-
cteristics and outcomes of COVID-19 in patients with
type 2 diabetes in Turkey: A nationwide study. Journal
of Diabetes 2021;13:585-95

15. Kania M, Kon’ B, Kaminski K, et al. Diabetes as a risk
factor of death in hospitalized COVID-19 patients-an
analysis of a National Hospitalization Database from

303

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Diyabet ve Covid-19 Pandemisi

Poland, 2020. Front Endocrinol 2023;14:1161637
Wang B, LiR, Lu Z, Huang Y. Does comorbidity increase
the risk of (?) patients with COVID-19: evidence from
meta-analysis. Aging (Albany NY). 2020;12(7):6049.
Akinosoglou K, Schinas G, Bletsa E, et al. Covid-19
Outcomes and Diabetes Mellitus: A Comprehensive
Multicenter Prospective Cohort Study. Microorganis-
ms 2023;11(16);1416

Al-Salameh A, Lanoix JP, Bennis Y, et al. Characteristi-
¢s and outcomes of COVID-19 in hospitalized patients
with and without diabetes. Diabetes/Metab. Res. Rev.
2021Mar; 37(3): €3388

Bogler O, Raissi A, Colacci M, et al. Association Betwe-
en Diabetes and Mortality Among Adult Patients Hos-
pitalized With COVID-19: A Cohort Study of Hospi-
talized Adults in Ontario, Canada, and Copenhagen,
Denmark. Can J Diabetes 2023; 47:352-358

Bode B, Garrett V, Messler ], et al. Glycemic charac-
teristics and clinical outcomes of COVID-19 patients
hospitalized in the United States. ] Diabetes Sci Tech-
nol 2020;14:813-821 5.

LiH, Tian S, Chen T, et al. Newly diagnosed diabetes is
associated with a higher risk of mortality than known
diabetes in hospitalized patients with COVID-19. Dia-
betes Obes Metab 2020;22:1897-1906

Lombardi A, Agarwal S, Schechter C, et al. In-hospital
hyperglycemia is associated with worse outcomes in
patients admitted with COVID-19. Diabetes Care,2022;
45(11):2683-2688.

Pasquel FJ, Messler ], Booth R, et al. Characteristics
of and mortality associated with diabetic ketoacidosis
among US patients hospitalized with or without CO-
VID-19. JAMA Netw Open 2021;4:211091

Peluso M]J, Deeks SG. Mechanisms of long COVID
and the path toward therapeutics. Cell 2024 Oct
3;187(20):5500-552

Xie Y, Al-Aly Z. Risks and burdens of incident diabetes
in long COVID: a cohort study. Lancet Diabetes En-
docrinol 2022; 10: 311-21

Khunti K, Prato SD, Mathieu C, et all. COVID-19, Hy-
perglycemia, and New-Onset Diabetes. Diabetes Care
2021;44:2645-2655

Sathish, T, Kapoor N, Cao Y, et al. Proportion of Newly
Diagnosed Diabetes in COVID-19 Patients: A Syste-
matic Review and Meta-Analysis. Diabetes Obes. Me-
tab. 2021; 23: 870-874

Fadini GP, Morieri ML, Boscari E et al. Newly-Diag-
nosed Diabetes and Admission Hyperglycemia Predict
COVID-19 Severity by Aggravating Respiratory Dete-
rioration. Diabetes Res. Clin. Pract. 20205 168:108374.
LiH, Tian S, Chen T, et al. Newly diagnosed diabetes is
associated with a higher risk of mortality than known
diabetes in hospitalized patients with COVID-19. Dia-
betes Obes Metab 2020;22:1897-1906

Unsworth R, Wallace S, Oliver NS, et al. Newonset
type 1 diabetes in children during COVID-19: mul-
ticenter regional findings in the U.K. Diabetes Care
2020;43:€170-e171

Ghosh A, Anjana RM, Shanthi Rani CS, et al.Glyce-
mic parameters in patients with new-onset diabetes



32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Endokrin Sisteme Multidisipliner Yaklasim

during COVID-19 pandemic are more severe than in
patients with new-onset diabetes before the pande-
mic: NOD COVID India study. Diabetes Metab Syndr
2021;15:215-220

Williams R, Jenkins DA, Ashcroft DM, et al. Diagnosis
of physical and mental health conditions in primary
care during the COVID-19 pandemic: a retrospective
cohort study. Lancet Public Health 2020;5: e543-50.
Mansfield KE, Mathur R, Tazare J, et al. Indirect acu-
te effects of the COVID-19 pandemic on physical and
mental health in the UK: a population-based study.
Lancet Digital health 2021;3:e217-30.

Carr MJ, Wright AK, Leelarathna L, et al. Impact of
COVID-19 on diagnoses, monitoring, and mortality in
people with type 2 diabetes in the UK. Lancet Diabetes
Endocrinol 2021;9:413-5

Holman N, Knighton P, O’Keefe ], et al. Completion of
annual diabetes care processes and mortality: A cohort
study using the National Diabetes Audit for England
and Wales. Diabetes Obes Metab 2021; 23: 2728-40.
Ratzki-Leewing AA, Ryan BL, Buchenberger JD, et al.
COVID-19 hinterland: surveilling the self-reported
impacts of the pandemic on diabetes management
in the USA (cross-sectional results of the iNPHORM
study). BMJ Open 2021; 11: e049782.

Seidu S, Hambling C, Holmes P, et al. The impact of the
COVID pandemic on primary care diabetes services
in the UK: a crosssectional national survey of views of
health professionals delivering diabetes care. Prim Care
Diabetes 2022; 16: 257-63.

Vamos EP, Khunti K. Indirect effects of the COVID-19
pandemic on people with type 2 diabetes: time to ur-
gently move into a recovery phase. BMJ Qual Saf 2022
Jul;31(7):483-485 2021

304

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

Violant-Holz V, Gallego-Jiménez MG, Gonzalez-Gon-
zélez CS, et al. Psychological health and physical ac-
tivity levels during the COVID-19 pandemic: a syste-
matic review. Int ] Environ Res Public Health 2020; 17:
E9419

Chao AM, Wadden TA, Clark JM, et al. Changes in the
Prevalence of Symptoms of Depression, Loneliness, and
Insomnia in U.S. Older Adults With Type 2 Diabetes
During the COVID-19 Pandemic: The Look AHEAD
Study. Diabetes Care 2022; 45: 74-82.

Alfarwan N, Hodkinson A, Panagioti M, et al. Clini-
cal and cost-effectiveness of telemedicine amongpa-
tients with type 2 diabetes in primary care: A syste-
maticreview and meta-analysis. Diabetic Medicine.
2024;41:e15343.

Zhang A, Wang ], Wan X, et al. A meta-analysis of the
effective-ness of telemedicine in glycemic management
among patientswith type 2 diabetes in primary care. Int
] Environ Res PublicHealth. 2022;19(7):4173
Silberman J, Wicks P, Patel S, et al. Rigorous and rapid
evidence assessment in digital health with the evidence
DEFINED framework. NPJ Digit Med. 2023;6(1):101
Fontecha J, Gonzalez I, Barragan A, et al. Use and
trends of diabetes self-management technologies:
a correlation-based study. J Diabetes Res 2022 Jun
7;2022:5962001

Allegrante JP, Wells MT, Peterson JC. Interventions to
support behavioral self-management of chronic disea-
ses. Annu Rev Public Health. 2019;40:127-146



Bolum 28

Otoimmiin Tiroid Hastaliklarinda Mikrobiyotanin Roli
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GiRiS

Otoimmiin tiroid hastaliklari, bagisiklik sisteminin
kendi tiroid dokusuna saldirmasi sonucu gelisen kro-
nik inflamatuar hastaliklardir. Diinya ¢apinda yiizde
besten daha yiiksek bir yayginliga sahip en yaygin
organa 0zgli otoimmiin bozukluklardan biridir. Oto-
immiin tiroid hastaliklarinin en sik goriilen tiirleri
Hashimoto tiroiditi ve Graves hastaligidir. Bu hasta-
liklarin etiyopatogenezi karmagik olup genetik, cevre-
sel ve immiinolojik faktorlerin etkilesimini igerir (1).
Son yillarda yapilan ¢alismalar, bagirsak mikrobiyo-
tasinin immiin yanitin diizenlenmesinde 6nemli bir
rol oynadigini ve otoimmiin tiroid hastaliklarinin pa-
togenezinde yer alabilecegini gostermektedir. Otoim-
miin tiroid hastaliklarinda bagirsak mikrobiyotasini
ve otoimmiin tiroid hastaliklarini karakterize etmek
ve disbiyozun tedavi ve prognoz tizerindeki etkisini
degerlendirmek amaglanmustir.

OTOIMMUN TIROID HASTALIKLARI

Otoimmiin tiroid hastaliklarinin genetik yatkinlik,
cinsiyet, ¢evresel faktorler (stres, sigara vb.) ve bazi
enfeksiyonlarla iligkili oldugu vurgulanmaktadir.
Hashimoto tiroiditi ve Graves hastalig1 otoimmiin ti-
roid hastaliklarinin en sik goriilen tiirleridir (2). Her
ikisi de otoimmiin bir temele sahip olsa da; Hashimo-
to tiroiditi ve Graves hastaliginin tiroid fonksiyonu
tizerindeki sonugclar1 farklidir ve farkl: klinik belirti-
lere yol acar.

Hashimoto tiroiditi (kronik otoimmiin tiroidit
veya kronik lenfositik tiroidit), organa 6zgli otoimmiin
hastaliklarin prototipik 6rnegidir ve diinyada iyot ag1-
sindan yeterli beslenen bolgelerde hipotiroidizmin en
yaygin nedenidir. Ilk olarak 19124de, baslangigta stru-
ma lenfomatosa adin1 verdigi dort kadini tanimlayan
cerrah Hakaru Hashimoto tarafindan tanimlanmustir.
Yayginligr yaklasik 1.000 kiside 1dir ve yasla birlikte
artar, yaslh kadinlarin %40’ina kadarini etkiler. Tiroid
yetmezligi niifusun %10’una kadar goriliir. Hashimo-
to tiroiditi insidansi, diyette asir1 iyot aliminin oldugu
iilkelerde daha yiiksektir. fyot aliminin yeterli oldugu
bolgelerde insidans genellikle %1 civarindayken, agir1
iyot alan toplumlarda bu oran %1,3 veya daha yiiksek
olabilir. Kadinlarda erkeklere gore daha fazla goriiliir
ve kadin erkek orani 18:1dir. Kardeslerde tekrarlama
riski 20’nin iizerindedir.. Dordiincii on yilda en yiik-
sek sikliga ulagir ve ortalama goriilme yast otusbestir.
Hastalik ailelerde kiimelenir, bazen tek bagina ve ba-
zen de Graves hastaligi ile birlikte goriilebilir (3).

Graves hastalig1 adin1 1835 yilinda bu iliskiyi ilk
tanimlayan hekim Robert Gravesten alan, klinik
olarak bakildiginda hipertiroidizm, yaygin guatr, of-
talmopati ve dermopatinin varligiyla karakterizedir.
Graves hastalig1 hipertiroidizmin en yaygin nedenidir
ve vakalarin %80’ine kadarini temsil eder. Kafkasya-
i toplumlarda Graves hastaligi yillik insidans: 20-
25/100.000dir. Afrika kokenli kigilerde daha distik-
tiir. Kadinlarda erkeklerden on kat daha fazla goriiliir.
40-60 yaslar1 arasinda en yiiksek siklikta goriildagi
bildirilmistir. Monozigotik ikizler arasinda Graves
hastalig1 icin uyum orani %38dir. Graves hastalig,
glicli genetik yatkinlik gosteren bir otoimmiin tiroid

' Dr. Ogr. Uyesi, Balikesir Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji AD., nese-inal-108@hotmail.com, ORCID iD: 0000-0001-8701-8649



Endokrin Sisteme Multidisipliner Yaklasim

Flavobacteriaceae, Escherichia
Shigella, Bacteroides, Blautia,
B .
gelemniduts Parasutterella, Prevotella 9
Paraprevotella
Proteobacteria Ralslfoma, Alistipes, Neisseria, Rheinheimera
Acetitomaculum
" Veillonella,
Diger Haemophilus po

SONUGLAR 7

Sonug olarak, otoimmiin tiroid hastaliklar1 ve bagir-
sak mikrobiyotasi arasindaki iligki karmagik bir etkile-
sim agini icerir. Mevcut arastirmalar, otoimmiin tiroid
hastalarinda mikrobiyota ¢esitliligi ve kompozisyo-
nunda anlamli degisiklikler oldugunu ve bu degisik-
liklerin hastalik patogenezine katkida bulundugunu 9.
gostermektedir. Bagisiklik modiilasyonu, metabolik

etkilesim ve bagirsak gecirgenliginin artmasi gibi me- 10

kanizmalar, bu iligkinin temelini olusturmaktadir.

Gelecekte tedavi stratejileri i¢in bagirsak mikrobi-

yotast onemli bir rol oynamaktadir. Ancak, daha faz- 1

la klinik bazli ¢caligma ve uzun vadeli etkiler tizerine
aragtirmalar, bu alanin potansiyelini tam anlamiyla

ortaya koyacaktir.
12.
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GiRiS

Otoimmiin hastaliklar bagisiklik toleransindaki bir
uygunsuzlugun sonucudur ve self ile nonself arasinda
gereken ayrimi yapamamaya yol acar. Self antijenlere
yonelik bagisiklik reaksiyonlari, nihayetinde konakei-
ya ait hiicrelerin yikimina ve otoimmiin hastaliklarin
gelismesine yol agabilir. Otoimmiin bozukluklar nis-
peten nadir goriilse de diinya ¢apinda goriillme siklig
ve yayginlig1 artmaktadir ve mortalite ve morbidite
tizerinde 6nemli olumsuz etkileri vardir. Genetik ve
cevresel faktorlerin otoimmiinitenin gelismesine kat-
kida bulunan baglica faktorler oldugu diigiiniilmekte-
dir.

Otoimmiin tiroid hastaliklar1 (OTH), erkeklere
gore kadinlarda daha sik goriilen ailesel otoimmiin
bozukluklardir. Bu hastaliklar arasinda Graves hasta-
lig1 (GD), Hashimoto tiroiditi (HT), atrofik tiroidit,
subakut lenfositik tiroidit (postpartum tiroidit, PPT

olarak da bilinir), agrisiz tiroidit (PT) veya sessiz tiro-
idit (ST) bulunur [1].

OTH’inda baglica patolojik 6zellik tiroid doku-
suna lenfositlerin sizmasi1 ve sonrasi gelisen tiroid
fonksiyon bozuklugudur. Bu hastaliklarin diger tipik
belirtegleri tirotropin reseptor antikoru (TRAb), an-
ti-tiroglobulin antikoru (TGAD) ve anti-tiroperoksi-
daz antikoru (TPOAD) gibi tiroid otoantikorlaridir
(2].

Bu otoantikorlarin tiretimi hem cevresel hem de
genetik faktorlere bagli olabilmektedir. Iyot fazlalig:
ilk siradaki ¢evresel nedendir, bakteriyel ve viral en-
feksiyonlar ise diger faktorlerdir. Capraz reaktivite
gosteren antijenler stiperantijenle aktive olan polik-
lonal T hiicrelerini indiikleyebilir, tiroid dokusunda
insan 16kosit antijeninin (HLA) ekspresyonunu arti-
rabilir ve diger otoimmiin intolerans yanitlarini tegvik
edebilir.

Helicobacter pylori (H. pylori) enfeksiyonu diinya
¢apinda en yaygin kronik enfeksiyonlardan biridir.
H. pylori mide mukozasinda spesifik olarak kolonize
olur, kronik inflamasyonu tetikler ve kronik gastrit,
peptik tlser ve mide kanseri gelismesine yol agabilir.

KRONiK ENFLAMASYON - OTOIMMUNITE - ERKEN KLiNiK SEMPTOMLAR
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etkinlik gosterdi, metimazoliin doz azaltimina olanak
sagladi ve dolayisiyla yan etkileri azaltti. Bu aragtir-
ma, bagirsak mikrobiyotas: temelli tedavileri standart
terapilerle birlestirmenin GD’yi yonetmek i¢in daha
etkili ve daha giivenli bir yol sunabilecegini one sii-
riryor.

Sonug olarak; diinya genelinde otoimmiin has-
taliklarin yayginligindaki artisin nedeni tam agik-
lanamamis bir sekilde 6ntimiizde durmaktadir. Bu
durum muhtemelen bu hastaliklar i¢in ¢evresel risk
faktorlerine maruziyetimizde son dénemdeki biiyitk
degisikliklerin sonucu olarak geligmistir. Otoimmiin
hastaliklarin uzun yillar stiren evriminde daha 6nce
goriilmedik bi¢imde, son on yilda duyarli genomlar:
ve bagisiklik sistemlerini degistiren ¢oklu maruziyet-
lerin sonucu bu noktaya vardigimiza dair daha fazla
kanit ortaya ¢ikmaktadir. Onemli gelisim donemleri
veya hormonal dénemler gibi hassas asamalarda ilk
maruziyet daha sonraki benzer etkilerin de zeminini
hazirlayabilir. Maruziyetlerin sinerjik ve ist {iste ge-
len etkileri, kronik diisiik diizeyde seyreden inflamas-
yona neden olabilir. Bu geligmeler sonunda bagisiklik
sisteminin aktivasyonuna ve otoimmiiniteye yol agan
esikleri agabilir ve daha ileri molekiiler ve patolojik
degisikliklerle birlikte tam klinik sendrom ortaya ¢1-
kar. Otoimmun hastaliklarin mekanizmalarini, risk
ve koruyucu faktorlerini tanimlamak i¢in daha genis
hasta serileri iizerinde verilerin analizine ihtiyag var-
dir. Bu zamana kadar gesitli kirleticiler, ksenobiyotik-
ler, enfeksiyonlar, mesleki maruziyetler, ilaglar, sigara,
psikososyal stres faktorleri, beslenme degisiklikleri,
obezite, egzersiz ve uyku diizenleri ile artan sicaklik,
firtinalar, seller, orman yangnlari, kurakliklar, UV
radyasyonu, yetersiz beslenme ve degisen enfeksiyon-
lar gibi iklim degisikliginin etkilerinin olas1 sebepler
seklinde siralanmasi miimkiindiir. Tiroid otoimmiini-
tesine yol agan tiim etkilesimlerin, en 6nemli oldugu
kisileri ve zamanlari, gerekli ve yeterli genetik-gevre
etkilesimlerini, daha iyilestirilmis tan1 ve bagarili te-
davileri ve hatta onleyici stratejileri tanimlamak i¢in
6nemli adimlarin atilmasi gereklidir.
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Aktif Yaslanma ve Tip 2 Diyabet: Egzersize

Dayali Stratejiler

Cemal POLAT'!

GiRiS

Tip 2 diyabet (T2D), tiim diinyada hizla artan preva-
lansi, yiiksek morbidite ve mortalite oranlari ile kiire-
sel bir halk saglig1 sorunu haline gelmistir (1-2). Bu
hastalik, yaslanma siireciyle paralel olarak o6zellikle
ileri yas gruplarinda daha sik gorilmekte ve yaslt bi-
reylerin metabolik, fiziksel ve biligsel saghigini olum-
suz etkilemektedir (3-4). Yasla birlikte artan insiilin
direnci, B-hiicre fonksiyon bozukluklari, sarkopeni,
mitokondriyal disfonksiyon ve sistemik inflamasyon
diyabetin fizyopatolojisini karmasiklastirmakta; bu
durum glisemik kontrolii zorlastirmakta ve kompli-
kasyon riskini artirmaktadir (5-7).

Diinya Saghk Orgiitii (8) tarafindan gelistirilen
“aktif yaslanma” kavrami, yaghi bireylerin yalnizca
hastaliksiz degil, ayn1 zamanda {tiretken, bagimsiz ve
kaliteli bir yasam stirmelerini hedeflemektedir. Fizik-
sel aktivite, bu hedefe ulasmada temel araglardan biri
olup, hem metabolik saglig1 iyilestirmekte hem de psi-
kososyal islevleri desteklemektedir (9-10). Aerobik,
direng, denge ve esneklik egzersizleri gibi ¢ok yonlii
yaklagimlar; insiilin duyarliligini artirmakta, HbAlc
diizeylerini diistirmekte, sarkopeni riskini azaltmak-
ta ve biligsel fonksiyonlar1 korumaktadir (11-13). Bu
baglamda, yash bireylerde tip 2 diyabetin fizyopato-
lojisini anlamak ve egzersizin bu siiregler tizerindeki
¢ok boyutlu etkilerini degerlendirmek, hastaligin 6n-
lenmesi ve yonetimi agisindan kritik 6neme sahiptir.
Bu derleme ¢alismasinda; yaslanma siireci, tip 2 di-
yabetin epidemiyolojisi, fizyopatolojisi ve egzersizin
metabolik, fonksiyonel, biligsel ve psikososyal etkileri
bilimsel kanitlar dogrultusunda ele alinmustir.

1
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KAVRAMSAL GERGEVE

Tip 2 Diyabet Epidemiyolojisi ve
Yaglanma Siireci

Tip 2 diyabet, hizla artan bir kiiresel halk saglig1 so-
runu olup, hem yagam kalitesini diisiirmekte hem de
saglik harcamalarini ciddi sekilde artirmaktadir. Tip 2
diyabet, basta obezite, fiziksel hareketsizlik, yaslanan
niifus ve diisiik hastalik farkindalig1 olmak iizere ok
saylda faktore baglidir (4). 2017 yilinda yaklagik 462
milyon Kkisi tip 2 diyabetle yasamaktadir; bu, diinya
nifusunun %6,28’ine karsilik gelmektedir.

Diyabete bagl 6liimler yilda 1 milyonu asarak,
diyabeti diinyada dokuzuncu en yaygin 6liim nede-
ni yapmaktadir. Hastalik yiikii 6zellikle Bat1 Avrupa
gibi gelismis bolgelerde daha hizli artmaktadir. Cin-
siyet dagilimi esittir ve en sik tani 55 yas civarinda
konulmaktadir (14,1). Yaglanma ise, metabolik fonk-
siyonlarda azalma ve doku yenilenmesinde yavaglama
ile karakterize olup gesitli fizyolojik degisikliklere yol
acar (3). Bu siirecte insiilin direnci ve pankreatik beta
hiicre fonksiyonlarinda azalma, tip 2 diyabetin gelisi-
minde énemli rol oynar (15). Diinya Saglik Orgiiti'ne
gore (2), tip 2 diyabetin goriilme siklig1 65 yas lize-
rindeki bireylerde gen¢ yas gruplarina kiyasla daha
yiiksektir ve artmaya devam ederek kiiresel bir saglik
yiikil olusturmaktadir.

Aktif Yaslanma

Yaslanan diinya niifusu ile birlikte, bireylerin yagam
kalitesini koruyarak yaslanmalarini saglayan yakla-
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cak, egzersizlerin yasam kalitesi tizerinde belirgin bir
etkisi olmamigtir (53).Bir bagka ¢aligma, fiziksel ve
biligsel egzersizlerin kombinasyonunun, T2D’li yagh
bireylerde denge, bacak kuvveti ve giinliik yasam ak-
tivitelerinde iyilesmelere yol a¢tigini bildirmistir. Bu
tiir biitiinsel yaklagimlar, denge egzersizlerinin etkin-
ligini artirabilir (54). Amerika Diyabet Dernegi (36),
50 yas ve lizeri diyabetli bireylerde denge egzersizle-
rini haftada 2-3 kez Onerir. Bu egzersizler, ozellikle
noropati riski tastyan bireylerde 6nemlidir ve yoga,
tai chi gibi aktivitelerle desteklenebilir (11).

Esneklik Egzersizlerinin Tip 2 Diyabet
Uzerindeki Etkisi

Yaslt bireylerde Tip 2 diyabet (T2D) prevalans: art-
tikea, bu grubun yonetimi igin etkili stratejiler gelis-
tirmek 6nem kazanmaktadir. Esneklik egzersizleri,
kas-iskelet sistemi sagligini iyilestirmek, hareket a¢ik-
ligin1 artirmak ve genel yasam kalitesini yiikseltmek
i¢in onerilmektedir. Bu egzersizlerin, T2D’li yasl bi-
reylerde glisemik kontrolil iyilestirme potansiyeli iize-
rindeki etkileri konusunda yapilan ¢aligmalar sinirli-
dir. Herriot ve ark.(55), 8 hafta siiresince uygulanan
pasif statik esneme egzersizlerinin, T2D’li bireylerde
glisemik kontrolii iyilestirdigi ve glikoz hemoglobin
(HbA1c) seviyelerini diisiirdiigiinii rapor etmislerdir.
American College of Sports Medicine (ACSM), T2D’li
yasl bireyler i¢in esneklik egzersizlerini haftada en az
2-3 giin Onerirken, her bir esneme hareketinin 10-30
saniye siireyle yapilmasini ve her hareketin 2-4 kez
tekrarlanmasini 6nermektedir (56).

SONUG

Tip 2 diyabetin prevalansindaki kiiresel artis, yasla-
nan niifusun getirdigi fizyolojik degisikliklerle daha
da kritik bir halk sagligi sorunu héline gelmektedir.
Yasli bireylerde insiilin direnci, sarkopeni, mitokond-
riyal disfonksiyon ve kronik sistemik inflamasyon gibi
yasa bagl patofizyolojik siiregler, tip 2 diyabetin ge-
lisiminde 6nemli rol oynamaktadir. Bu siiregler ayni
zamanda metabolik kontrolii zorlagtirmakta, kompli-
kasyon riskini artirmakta ve yasam kalitesini olumsuz
etkilemektedir. Bu noktada aktif yaglanma kavramu,
yalnizca hastaliklardan korunmay1 degil; ayn1 zaman-
da bireyin toplumsal, bilissel ve fiziksel olarak yasa-
mina anlam katmasini hedefleyen biitiinciil bir yakla-
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simla 6n plana ¢ikmaktadir.

Diizenli fiziksel aktivite, tip 2 diyabetin hem 6n-
lenmesi hem de yonetimi agisindan yasl bireyler i¢in
en etkili ve giivenli yagsam tarzi miidahalelerinden
biridir. Aerobik, direng, denge ve esneklik egzersiz-
lerinin her biri farkli mekanizmalarla glisemik kont-
roli iyilegtirmekte, insiilin duyarliligini artirmakta ve
sistemik inflamasyonu azaltmaktadir. Ozellikle kom-
binasyon egzersizleri, HbAlc diizeylerinin diisiiriil-
mesinde sinerjik etkiler gostermektedir. Ayrica egzer-
sizin psikososyal ve biligsel faydalari, yalnizca fiziksel
saglikla sinirli kalmayip depresyon, sosyal izolasyon
ve biligsel gerileme gibi diyabetle iliskili riskleri de
azaltmaktadir.

Bununla birlikte, yash diyabetik bireylerde egzer-
siz planlamasi dikkatli ve bireysellestirilmis bigimde
yapilmalidir. Hipoglisemi riski, kas-iskelet yaralan-
malar1 ve kardiyovaskiiler komplikasyonlar, diizenli
takip ve uygun doz ayarlamalar: ile yonetilmelidir.
Ozellikle insiilin veya siilfoniliire kullanan bireyler-
de egzersiz dncesi ve sonrasi kan sekeri takibi biiyiik
onem tagimaktadir. Egzersizin tiirdi, stiresi, yogunlu-
gu ve zamanlamasi kisiye 6zel olarak belirlenmeli ve
multidisipliner bir saglik ekibi tarafindan izlenmelidir.

Sonug olarak, yash bireylerde tip 2 diyabetin yo-
netimi yalnizca farmakolojik yaklagimlarla sinirlandi-
rilmamaly; fiziksel aktivite, sosyal katilim ve zihinsel
saglik gibi aktif yaslanma bilesenlerini igeren biitiin-
cill stratejilerle desteklenmelidir. Yas dostu ¢evrelerin
olusturulmasi, toplumsal destek sistemlerinin giig-
lendirilmesi ve egzersizin sistematik sekilde tesviki,
toplum sagligi agisindan stirdiriilebilir kazanimlar
saglayacaktir. Gelecekte yapilacak ¢alismalar, egzersiz
tiirlerinin uzun donemli etkilerini, hipoglisemi riski
tizerindeki farkliliklar ve psikososyal iyilik hali ile
iligkilerini daha ayrimntili bicimde ele almalidur.
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Endokrin Tiimorlerde Protein Bazli Biyobelirteclerin
Molekiiler Analizi ve In Siliko Yonetim Yaklasimlar:

Kader SAHIN!

GiRiS

Endokrin sistem, viicudun homeostatik dengesini ko-
rumada kritik rol oynayan bir sistem olup, hormon
salgilayan bezleri icerir. Bu sistemde gelisen tiimorler,
genellikle sessiz ilerleyen ancak biyokimyasal belir-
teglerle erken tani imkani sunan neoplazmalardir (1).

Gintimiizde 6zellikle protein bazli biyobelirtegler,
endokrin tiimdrlerin tani, prognoz ve tedavi yoneti-
minde vazgegilmez araglar olarak 6ne ¢ikmaktadir.
Protein bazli biyobelirtecler; hiicresel yapilarin, sinyal
yollarinin ve patolojik siireglerin daha iyi anlasilmasi-
na olanak saglayarak klinik karar destek sistemlerin-
de 6nemli bir rol oynamaktadir (2). Molekiiler analiz
tekniklerinin ilerlemesiyle bu belirteglerin dogrulugu
ve giivenilirligi artmus, in siliko modelleme ve analiz
yontemleriyle daha kisa siirede klinik uygulamaya en-
tegrasyonu miimkiin olmustur (3).

Bu bolimde; endokrin tiimérlerde kullanilan prote-
in temelli biyobelirteclerin siniflandirilmasi, molekiiler
analiz yontemleri ve in siliko biyoinformatik yaklagimlar
ele aliacaktir. Bu kapsamda, biyobelirteglerin yalnizca
varliklarinin saptanmasi degil, ayn1 zamanda hiicre igi
islevleri, etkilesimde bulunduklari molekiiler yolaklar
ve terap6tik hedef potansiyelleri de detaylandirilacaktir.

ENDOKRIN TUMORLERDE MOLEKULER
TEMEL

Endokrin tiimérler; hormon {ireten dokularda geli-
sen benign ya da malign tiimoérlerdir. Bu tiimorlerin
patogenezi, genetik mutasyonlar, epigenetik modifi-

kasyonlar ve ¢esitli sinyal yolaklarinin bozulmasi ile
iligkilidir. Siklikla etkilenen organlar arasinda tiroid,
paratiroid, adrenal korteks, hipofiz ve pankreas yer alir.

Genetik Bozukluklar

Endokrin sistemin malign timorleri arasinda yer alan
mediiller tiroid karsinomu (MTC), genellikle RET
proto-onkogenindeki mutasyonlarla iliskilidir. RET
geni, hiicre biiylimesi ve farklilasmasinda 6énemli rol
oynayan bir tirozin kinaz reseptoriinii kodlar. MT-
Cde, RET mutasyonlar1 genellikle germline (kalitsal)
veya somatik (edinilmis) olarak simiflandirilir. Germ-
line mutasyonlari, 6zellikle Multiple Endokrin Neop-
lazi Tip 2 (MEN2) sendromunda goriiliirken, somatik
mutasyonlar sporadik (ailevi olmayan) MTC vaka-
larinda daha yaygindir. RET mutasyonlari, 6zellikle
ekzon 10 ve 11'deki kodonlarda sik¢a rastlanir ve bu
mutasyonlar, RET proteininin siirekli aktive olmasina
neden olarak hiicre proliferasyonunu artirir. Bu du-
rum, timor gelisimi ve ilerlemesiyle sonu¢lanir. RET
mutasyonlarnin varligi, MTCnin klinik seyrini ve
tedaviye yanitini etkileyebilir. RET hedefli tedaviler,
ozellikle RET tirozin kinaz inhibitérleri, MTC teda-
visinde umut verici sonuglar gostermektedir. Bu te-
daviler, RET mutasyonlarinin neden oldugu anormal
sinyal iletimini hedef alarak tiimor bitytimesini baski-
lar. Sonug olarak, RET proto-onkogenindeki mutas-
yonlar, MTCnin molekiiler patogenezinde merkezi
bir rol oynar ve bu mutasyonlarin tespiti, hastaligin
yOnetimi ve tedavi stratejilerinin belirlenmesinde kri-
tik 6neme sahiptir (4).
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tabanlariyla timor spesifik gen ve protein diizeyleri

kargilastirmali olarak analiz edilebilmektedir.

Ayrica, molekiiler docking ve dinamik simi-
lasyonlar, biyobelirte¢ proteinlerin terapétik hedef
olarak kullanilabilirligini ortaya koymakta; ilag-bag-
lanma bolgeleri hakkinda detayli bilgi saglayarak
kisisellestirilmis tip uygulamalarina zemin hazirla-
maktadir. Benzer sekilde, pathway analizleri ve sistem
biyolojisi yaklasimlari, biyobelirteclerin hiicresel bag-
lam i¢indeki rollerini biitiinciil bir perspektifle ele ala-
rak, timor progresyonu, metastaz ve direng gelisimi
gibi stireglerin daha iyi anlagilmasini saglamaktadur.

Giincel uluslararas1 kilavuzlar ve ¢ok merkez-
li arastirmalar, bu belirteglerin tani, takip ve tedavi
stireglerinde standardize kullanimini tegvik etmekte;
likit biyopsi, dijital patoloji, coklu biyobelirte¢ panel-
leri gibi yenilik¢i yontemlerle bu alanin gelecegini
sekillendirmektedir. Bu baglamda, protein bazl biyo-
belirteglerin molekiiler analizi ve in siliko yonetimi,
endokrin tiimorlerin tanisal dogrulugunu artirmakta,
hastaya 6zgii terapétik stratejiler gelistirmeye imkan
tanimakta ve translasyonel tip uygulamalarinda dé-
niistiirticli bir etki yaratmaktadur.

Ayrica, biyobelirteglerin gelecekteki rolii sadece
mevcut tani ve tedavi siirecleriyle sinirli kalmayacak;
yapay zeka destekli modellemeler, multi-omik verile-
rin entegrasyonu ve kisiye 6zel biyobelirteg profille-
mesi gibi yenilik¢i yaklagimlarla daha da derinlege-
cektir. Klinik karar destek sistemlerine entegre edilen
biyobelirte¢ tabanl algoritmalar sayesinde, hasta ba-
zinda risk tahmini, tedaviye yanit 6ngoriisii ve prog-
noz degerlendirmesi daha hassas ve dinamik hale
gelecektir. Bu gelismeler, translasyonel arastirmalarin
klinik pratige daha hizl aktarilmasini saglayarak, en-
dokrin timér yonetiminde hassas tip (precision me-
dicine) uygulamalarini standartlastirma potansiyeli-
ne sahiptir.
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Bolum 32

Hipofiz Adenomlari; Klinik, Tan1 ve Tedavi Yaklasimlar:

Duygu KESEBI ISGANDEROV !

GiRiS
Sinir dokusu olarak hipotalamustan koken alan hipo-
fiz bezi gelisim siirecinde bu ozelligi kaybederek bir
salg1 bezi yapisina doniisiip, sella turcica iginde ko-
numlanmigtir. Yerlesim yeri baglaminda merkezi sinir
sistemi ile endokrin sistem arasinda kurdugu direkt
bag sayesinde homeostazisde kritik rol edinmistir.
Ustlendikleri gorev iizere islevsel ve yapisal olarak iki
ayr1 yapiya sahip olup ;0n lob (adenohipofiz) ve arka
lob (norohipofiz) seklinde tanimlanmaktadir (1,2).
Adenohipofiz olarak adlandirilan kisim direkt
hormon sentez ve saliniminda rol alirken; norohi-
pofiz ise kaynagi hipotalamusta olan hormonlarin
depolanmasi ve de salimimini gergeklestirir. Hipofiz
bezi, organizmanin homeostazisinin devamliligini
saglamanin disinda bityiime, metabolik denge, tireme
fonksiyonlari ve stres yanitlarinin koordinasyonunda
orkestra sefi gorevi tistlenir(3).

Tiim intrakraniyal tiimoérlerin %20’ sini olustu-
ran hipofiz adenomlar: genellikle benign niteliktedir.
Hastalarin bagvuru semptomlar1 hormon aktif olma-
yan adenom grubunda, kitlenin basi etkisine bagl
olusan noérolojik tablolar seklindedir. Hormon aktif
grupta ise normalin iistiinde salgilanan hormon &ze-
linde endokrinolojik tablolar ve 6l¢lisiine gore basi
semptomlar1 halindedir. (4,5). Komsuluk yolu ile bas:
etkisi gostermedigi yahut normalin iizerinde hormon
aktivasyonu ile klinik olusturmadig: takdirde hastalar
ancak uygun goriintiileme teknikleri ve otopsi ¢alis-
malart ile tespit edilebilir. Bu sebeple tani alan ve iz-
lemde olan grup tiim adenom hastalarinin sadece bir
kismudur.

Toplumdaki 5 kisiden neredeyse linin hipofiz
adenomu oldugu disiinilirse, mevcut patolojinin
tanusi, takip ve tedavisinin ne derece 6énemli oldugu
anlagilmaktadir(6).

EPIDEMIYOLOJI VE ETIYOLOJi

Hipofiz adenomlary, ilerleyen yas ile dogru orantili
olarak gortilme siklig1 artan benign beyin tiimorleri-
dir. Asemptomatik seyretme 6zelligi baskin oldugun-
dan otopsi ve ileri goriintilleme yontemleriyle tesa-
diifen saptanan olgular hesaba katildiginda ,normal
popiilasyonun oldukea iizerinde rakamlara ulasilabi-
lir (7,8). Sadece klinik yaratan grubun verilere dahil
oldugu disiiniiliirse buz daginin gériinmeyen kismi
tahmin edilebilir.

Hastaligin tespiti yaglanma siireciyle artmakla bir-
likte pik noktasi 3. ve 6. dekattir. Kaydadeger cinsiyet
farki yalnizca hipofiz alt gruplarinda gozlenmektedir.
Ozellikle prolaktin salgilayan adenomlarin ovaryan
sikluste yarattig1 dengesizlik ve buna istinaden ka-
dinlarin daha siklikla bagvurmas: prolaktinomlarda
cinsiyet farkini kadin yoniinde arttirmaktadir.(9,10).

Timor stipresor gen mutasyonlarindan, kromo-
zomal anomaliler ve epigenetik faktorlere kadar genis
bir yelpaze hastaligin patogenezinde rol oynamakta-
dir.

MENT1 sendromu gibi kalitsal aktarimla ilerleyen
patolojilerde hipofiz tiimérlerinin daha sik goraldiagi
bildirilmektedir. Kontrolsiiz biiylime hormonu salini-
minda GNASI geni mutasyonlar1 6n plana ¢ikmakta-
dir(11,12,13,14).
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SONUG

Hipofiz adenomlari, genellikle iyi huylu olmalarina
ragmen, tani ve tedavi siireglerinde birden fazla di-
siplinin is birligini gerektiren karmagik hastaliklardir.
Hastalarin klinik bulgulars; tiimériin hormon sal-
gilama durumu, boyutu ve basi etkisine bagl olarak
degiskenlik gosterir. Hastaligin erken tanisi ve dog-
ru tedavi yaklasimi, komplikasyon riskini azaltarak
hastanin yagsam kalitesinin korunmasinda kritik rol
oynar. Gelisen goriintiileme yontemleri ile molekiiler
biyoloji ve genetik alanindaki ilerlemeler, hipofiz ade-
nomlarinin olusum mekanizmalarinin daha iyi an-
lagilmasini saglamis ve tedavi planlarinin kisiye 6zel
olarak belirlenmesine imkan tanimigtir. Disiplinler
arasi ekiplerin koordineli ¢aligmasi ve hastaya yonelik
biitiinciil yaklasimlar, tedavi basarisini olumlu yonde
etkiler. Bu alanda gergeklestirilecek klinik ¢alismalar,
daha etkili ve giivenli tedavi segeneklerinin gelistiril-
mesine katki sunacaktir.
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Bolum 33

Endokrin Hastaliklarda Ozon Tedavisinin Yeri

Fulden KUCUK !

GiRiS

Endokrin sistem, hormonlar araciligiyla etki olustu-
rur ve bu sayede biiylime, metabolizma, gelisme, stres
yaniti ve lireme gibi yasamsal islevleri diizenleyen ya-
pidir. Bu sistemin hastaliklar1 etyopatogenezinde sik-
likla kronik inflamasyon ve oksidatif dengesizlik 6n
plandadir. Reaktif oksijen radikallerinin (ROS) artigi,
Diyabet mellitus, tiroid bozukluklari, polikistik over
sendromu, menopoz sonrast degisiklikler, adrenal ye-
tersizlikler ve obezite gibi yaygin endokrin hastalikla-
rin olusumuna sebep olur. ROS’lar hiicresel hasara ve
hormonal dengesizliklere yol agmaktadir.

Guiniimiizde giderek artan prevalanslar1 nedeniyle
bu hastaliklar diinya genelinde bireysel yasam kalite-
sinin bozulmasina sebep olur ayrica tedavi maliyetleri
nedeniyle de saglik sistemleri iizerinde ciddi ekono-
mik yiik olusturmaktadir (1).

Modern tedavi yaklagimlar: siklikla farmakolojik
tedavilere dayansa da, bircok endokrin hastalikta kro-
nik seyirli siirecleri, tedaviye direng, yan etkiler veya
remisyon donemlerinde semptomlarin devam etmesi,
tamamlayici ve destekleyici tedavi arayiglarina ihtiyac
dogurmustur. Bu noktada, ozon tedavisi son yillarda
dikkat ¢eken alternatif terapilerden biri olarak 6ne
¢ikmaktadir.

Modern tipta terapotik ajan olarak kullanima
giren {i¢ oksijen atomundan olusan Ozon gazi (O3)
yiksek enerjili bir gaz olup, tedavilerde kullanimi
da giderek artmaktadir. Medikal ozon gazi, %0,05 ila
%5 ozon ve geri kalan1 oksijen gazi olmak tizere 6zel
jeneratorlerde hazirlanir. Ilk olarak dezenfeksiyon
ve sterilizasyon amaciyla kullanilan ozon gazi, daha

sonra medikal alanda dolagimi artirici, antioksidan
savunmay1 diizenleyici, inflamasyonu azaltic1 ve ba-
gisiklik sistemini modiile edici etkilerinin tespit edil-
mesi sonucunda klinikte uygulanan tedavilere destek
amaciyla kullanilabilmesi amaciyla arastirilmaya bas-
lanmistir Ozonun biyolojik sistemlerdeki etkileri ilk
olarak 19. yy sonlarinda tanimlanmis olup 20. yy da
ise gesitli hastaliklarin tedavisinde destekleyici ek bir
yontem olarak kullanima girmistir (2). Ozonun bagli-
ca etkileri arasinda; oksidatif stres yanitlarini modiile
etme, antiinflamatuvar sitokin salimini artirma, hiic-
resel redoks dengesini destekleme, dolagimi iyilestir-
me ve immiin yanit1 diizenleme gibi mekanizmalar
gosterilmektedir (2,3). Bu etkiler nedeniyle Ozon
tedavisi ozellikle inflamatuvar ve kronik hastaliklarin
tedavisinde tamamlayic1 bir tedavi yontemi olarak
protokollere eklenmektedir.

Endokrin hastaliklarin etyopatogenezinde sik-
likla oksidatif stres, kronik inflamasyon ve hiicresel
disfonksiyon vardir. Bu hastaliklarin pek ¢ogunda
oksidatif yiik artmus, antioksidan savunma sistemleri
baskilanmistir. Bu nedenle ozon tedavisi, endokrin
hastaliklarda antioksidan sistemleri destekleyerek,
hiicresel diizeyde redoks dengesini yeniden kurmaya
destek saglayabilir. Ozonun kontrollii oksidatif stres
yaratip adaptif antioksidan sistemleri uyararak sagla-
dig1 immiinomodiilator etkisi sayesinde 6zellikle oto-
immiin endokrin hastaliklarda (6rnegin Hashimoto
tiroiditi) terapdtik etkisi incelenmektedir (4,5). Bunun
disinda, insiilin duyarliligini artirma, lipid peroksi-
dasyonunun kontrol altina alinmasi ve mitokondriyal
fonksiyonlarn iyilestirilmesi gibi etkileri ile de meta-
bolik sendrom ve diyabet gibi klinik tablolar a¢isindan
potansiyel faydalar1 arastirilmaktadur. (7-9).
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Ornegin, diyabetik ayak iilserli hastalarda ozon
gazi hem rektal hem de topikal uygulanabilirken,
otoimmiin tiroiditlerde IVOS yonteminin daha etkili
bulunmustur. PCOS hayvan modellerinde ise rektal
ozon gazi ve MOHT un folikiilogenezi destekledigi
gorilmistiir. Ancak tim bu uygulamalarda doz ve
uygulama yolu, hastaliga, hedef dokuya ve bireysel to-
leransa gore 6zenle planlanarak uygulanmalidir (27).

Giivenlik Profili, Yan Etkiler ve
Kontrendikasyonlar

Ozon gazi uygulamasi dogru protokolle uygulandi-
ginda genellikle giivenli kabul edilir. En sik bildirilen
yan etkiler arasinda enjeksiyon yerinde agr1, hafif bag
agrisy, ve gecici yorgunluk hissi yer almaktadir. Ancak
nadiren de olsa hemolitik reaksiyonlar ,emboli riski
ve solunum sikintis1 gibi ciddi komplikasyonlar olu-
sabilir.
Ozon Tedavisinin Kontrendikasyonlari arsinda

 Favizm (G6PD eksikligi)

+ Akut miyokard enfarktiisii

o Siddetli hipertiroidi

o Gebelik (ilk trimesterde 6nerilmez)

o Ozon gazinin dogrudan solunmasi (pulmoner
toksisite riski) yer almaktadir. (28)

Bu riskler nedenle uygulamalar sadece egitimli
saglik bakanlig1 tarafindan onaylanmis hekimler ta-
rafindan, steril kosullarda ve dogru jeneratorlerle ya-
pilmalidir.

Gelecek Perspektifi: Endokrinolojide
Ozon Tedavisinin Yeri

Mevcut kanitlar, ozon gazi tedavisinin endokrin has-
taliklarda destekleyici ve tamamlayici bir rol iistlene-
bilecegini gostermektedir. Ozellikle mikrosirkiilasyon
bozuklugu, oksidatif stres ve inflamasyon gibi pato-
fizyolojik mekanizmalarda ozon gazinin diizenleyici
etkisi umut vericidir (29).

SONUG VE ONERILER

Ozon tedavisi, sadece endokrin hastaliklarin yoneti-
minde degil daha pek ¢ok hastaligin tedavilerini des-
teklemek i¢in glinimiizde kullanilmaktadir. Mevcut

literatiir, ozon gazinin antioksidan savunmay: gii¢-
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lendirme, inflamasyonu azaltma, mikrosirkiilasyonu
iyilestirme ve hiicresel metabolizmay1 dengeleme gibi
pek ¢ok etkisi oldugunu gostermektedir. Bu etkileri
ile, otoimmiin tiroid hastaliklari, diyabetes mellitus,
polikistik over sendromu (PCOS) ve adrenal disfonk-
siyon gibi pek ¢ok endokrin hastaligin patofizyoloji-
siyle dogrudan iligkilidir.

Diyabetik ayak tilserlerinde yara iyilesmesini hiz-
landirmasi, PCOSda hormonal dengeyi desteklemesi,
tiroiditlerde immiin yaniti modiile etmesi ve noroen-
dokrin sistem tizerinde stres diizenleyici etkiler gos-
termesi, ozon tedavisinin klinik potansiyelini ortaya
koymaktadir. Ancak bu olumlu verilerin biiyitk kismi
heniiz hayvan deneylerine ya da kii¢lik 6l¢ekli insan
¢alismalarina dayanmaktadir.

Bu nedenle asagidaki Oneriler, ozon tedavisinin
endokrin hastaliklarda bilimsel temelli ve giivenli bir
bicimde uygulanabilmesi agisindan 6nemlidir:Ran-
domize, cift kor, plasebo kontrollii ve ¢ok merkezli
klinik ¢aligmalar artirilmalidir. Uygulama yolu, doz,
siklik ve seans sayisi gibi parametreler hastalia 6zel
olarak tanimlanmali ve bir uzlasiya kavusturulmali-
dir. Uzun donem izlem sonuglar1 ve advers etki ka-
yitlar: sistematik gekilde yaymlanmalidir. Ozon teda-
visi hi¢bir zaman monoterapi olarak diistiniilmemeli,
konvansiyonel tedavilere entegre edilecek sekilde bi-
reysellestirilmeli ve biitiinciil bir yaklagimla uygulan-
malidir.

Sonug olarak, ozon tedavisi; uygun doz, uygulama
ve endikasyonlarla planlandiginda, endokrin hasta-
liklarin tedavisinde degerli bir yardimc tedavi edici
ajan olabilir. Oniimiizdeki yillarda yapilacak nitelikli
bilimsel ¢alismalar, bu potansiyelin klinik pratige ne
olgiide yansiyacagini belirleyecektir.
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Bolum 34

Endokrin Hastaliklar ve Goz

Ozlem DAYT'!

GiRiS

Viicudun penceresi olan goz endokrin yoldaki bir¢ok
bozukluk da dahil olmak iizere ¢ok sayida sistemik
hastaligin taninmasi ve yonetimi i¢in degerli ipuclar1
saglar. Endokrin bozukluklarin oftalmik belirtilerinin
taninmasi, teropotik onlemleri artiracak ve gormeyi
tehdit eden komplikasyonlarin insidansini azaltacak-
tir. Bu boliimde Diabetes mellitus (DM), Graves, hi-
pofiz timorleri ve bazi daha az yaygin olan endokrin
bozuklularin okiiler belirtileri ayrintili olarak deger-
lendirilecektir

DIYABET VE GOZ

Goz hekimlerinin en sik karsilastig1 endokrin bozuk-
luk olan diabetes mellitus (DM) genis bir oftalmik
komplikasyon yelpazesine sahiptir. Goziin farkl: seg-
mentlerine gore degerlendirildiginde bu durumlar
diyabetik retinopati (DR), diyabetik makula 6demi
(DMO) gibi retinal patolojilerin yan1 sira kuru goz,
katarakt, glokom gibi 6n segment patolojilerini kap-
sar. DR varliginin, DM’li hastalarda kardiyovaskiiler
hastalik ve mortalite i¢in 6nemli bir prediktif degeri
vardir, bu nedenle oftalmik hastaligin erken taninma-
s1 ve tedavisi kritik dneme sahiptir (1).

DIYABETIK RETINOPATI

Diyabetin en yaygin mikrovaskiiler komplikasyonu
olan diyabetik retinopati ¢alisan insan grubunda 6n-

lenebilir gérme kaybinin en sik nedeni olarak varli-
g1 korumaktadir (2). Diyabetik popiilasyonda DR
prevalanst %34,6 (93 milyon) olarak tahmin edilmek-
tedir (3). DM prevalansi 6niimiizdeki yillarda artaca-
&1 i¢in, DR vakalarinda da ciddi bir yiikselis beklen-
mektedir. Bu durum, DRYyi giderek biiyiiyen 6nemli
bir saglik sorununa déniistiirecektir.

PATOFiZYOLOJI

Diyabetik retinopatinin patofizyolojisi ¢ok faktor-
lidiir ve temel olarak retinal mikrovaskiilatiirde
kronik hipergliseminin neden oldugu hasardan kay-
naklanir. Kronik hiperglisemi, retinadaki hiicrelerde
gesitli metabolik yollarin aktivasyonuna yol agar. Bu
yollar arasinda poliol yolu, protein kinaz C (PKC)
aktivasyonu, ileri glikasyon son triinleri (AGE’ler)
olusumu ve hekzosamin yolu bulunur. Bu metabolik
anormallikler, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) asir1
iiretimine ve oksidatif strese neden olur (4). Ek olarak
artan oksidatif stres retinada inflamatuar hiicrelerin
aktivasyonunu ve pro-inflamatuar sitokinlerin (6rn.
TNEF-q, IL-6) salmnimini artirir (5). Bu faktorler toplu
olarak endotel hiicre disfonksiyonuna perisit kaybina
ve bazal membran kalinlasmasina katkida bulunarak
sonugta kan-retina bariyerinin butiinliigiiniin bozul-
masina ve iskemiye yol agar. Yaygin retinal iskemi ve
hipoksiye yanit olarak retina basta Vaskiiler Endotel-
yal Bityime Faktorii (VEGF) olmak iizere pro-anji-
yojenik bitytime faktorleri salgilar. Bu durum retina
yiizeyinde optik diskte ve hatta vitreus boslugunda ki-
rilgan yeni kan damarlarinin bitytimesine yol acar (6).
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sendromu olsa bile, idiyopatik santral ser6z koriore-
tinopati i¢in kullanilan standart tedaviler ek olarak
uygulanabilir. Ayrica, Cushing sendromu olan hasta-
larda uzun siireli yiiksek kortizol seviyeleri nedeniyle
orbita yag dokusunda genisleme ve buna bagh olarak
ekzoftalmus goriilebilir (41).

Feokromasitoma

Feokromositomalar, bobrek tistii bezlerinin medulla
kismindaki kromafin hiicrelerinden koken alan, na-
dir goriilen néroendokrin timorlerdir. Bu timorler
bazen Multipl Endokrin Neoplazi (MEN) sendro-
mu veya Von Hippel-Lindau hastalig1 gibi genetik
durumlarin bir bileseni olarak ortaya ¢ikabilir. Feo-
kromositomalar, salgiladiklar1 agir1 miktarda kate-
kolamin (adrenalin ve noradrenalin gibi hormonlar)
nedeniyle gesitli semptomlara yol agar. En yaygin
belirtiler arasinda vakalarin %80-90’mnda goriilen sii-
rekli yiiksek tansiyon (hipertansiyon), bas agrisi, asir1
terleme ve kalp ¢arpintisi bulunur. Nadiren de olsa,
gorme kaybiyla birlikte gelisen hipertansif retinoko-
roidopati, feokromositoma hastalarinda goriilen ilk
semptom olabilir. Malign hipertansiyonun gézle ilgili
bulgular1 arasinda sunlar yer alir: optik disk 6demi,
peripapiller kanamalar, yumusak ekstidalar ve serdz
retina dekolmani (42). Feokromositomaya bagli hi-
pertansif retinokoroidopati tedavisinde en Onemli
adim, yiiksek tansiyonun hizla kontrol altina alinma-
sidir. Glincel durumda, feokromositoma igin tek ke-
sin tedavi, timoriin cerrahi olarak ¢ikarilmasidir.

SONUG

Yaygin endokrin bozukluklarin okiiler komplikas-
yonlar1 6nemli bir saglik sorunu teskil eder. Tani tek-
niklerindeki son gelismeler sayesinde hem okiiler pa-
tolojiler hem de altta yatan endokrin bozukluklar i¢in
daha etkili tedaviler bulunmus, bu da okiiler morbidi-
tenin azalmasini saglamistir. Bazi durumlarda, okiiler
tutulum bir endokrin bozuklugun ilk belirtisi olabilir
ve patognomonik bir okiiler belirti, altta yatan yaga-
mu tehdit eden bir durumu ortaya ¢ikarabilir. Yaygin
endokrin bozukluklarin ve bunlarin gérmeyi tehdit
eden komplikasyonlarinin goriilme sikligini azaltmak
i¢in multidisiplimer bir yaklagim gerekmektedir.
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Bolum 35
Iyot ve Endokrin Sistem

Filiz OZYIGIT

GiRiS

fyot endokrin sistem igin olduk¢a 6nemli bir bile-
sendir. Bernard Courtois isimli Fransiz kimyaci ta-
rafindan 1811 yilinda bulunmustur. Yunanca anlami
“iodes’™olan menekse mor renk anlamina gelen Iyot,

halojenler grubunda yer alir (1,2).

Organizma i¢in mikrobesin olarak kabul edilen
iyotun hem eksikligi hem de fazlalif1 organizma
icin hastalik nedeni olabilmektedir. Saglikl: birey-
lerde 20-30 mg bulunur. Bu miktarin %75’ i tiroid be-
zinde, diger miktar hematopoetik hiicrelerde, meme
dokusunda, mide mukozasinda bulunur. fyodun or-
ganizmaya alinma sekli ya igeriginde iyot bulunan ve
yaiyot ile zenginlestirilmis besinleri titketerek gercek-
lesir.

Iyotun baglica (>%90)1 absorbe edildigi yerler
mide ve duodenumdur.

Iyodun yar1 émrii 10 saat civaridir (3). Tiroid
hormonlarinin tiretiminde iyot ve tirozin aminoasi-
di gerekli olan yapisal temel bilegenlerdir, iyot reaktif
yapihidir ve elementlerle bilesik yapar genellikle iyo-
diir seklinde bulunur. Girmis oldugu kimyasal tep-
kimelerde bilegik yapilan elemente elektron verir ve
oksit yapidadir. Organizmaya oral yoldan alinan iyod,
midede indirgenerek elektronunu yeniden kazanir.
Mide ve ince barsaklardan hizla absorbe edilir ve kan
dolagimina katilir ve ekstraselliiler kompartmanlara
dagilir. Iyodun baglica itrah yolu bébreklerdir. Ayni
zamanda feges yolu ile itrah edilir (4).

Ekstraselliller kompartmandan iyodun taginmasi
igeri alinmasi aktif transport (uptake) ile gerceklesir.
Enerji kaynag1 adenozin trifosfat (ATP)’tan saglanir.

Baslica iyot tutabilen hiicreler tiroid, tiikiiriik bezi,
meme, korioid pleksus ve mide mukozasi hiicreleri-
dir.

Tiroid hiicrelerindeki iyod konsantrasyonu kan
plazma konsantrasyonunun 300 katina erisebilmek-
tedir (5).

Genel hatlariyla tanimlamaya ¢alistigimiz fyot ve
endokrin sistem i¢in 6nemini bu béliimde ele almay1
amagladik.

IYOT KAYNAKLARI

Endokrin sistem icin Iyot son derece hayati éneme
sahiptir ve eser elementtir. Tiroksin (T4) ve triiodo-
tironin (T3) yapimu i¢in elzemdir. Organizmada bu-
lunan iyotun baslica kaynag: diyetle alinan besin-
lerdir. fyot igeren tuzlar, et, siit iceren gidalar, yesil
yaprakli gidalar, deniz yosunlari, deniz iiriinleri,
patates, tahilli gidalar, tedavi amaciyla kullanilan
baziilaglar (Amiodaron, takviye mineral tabletleri)
iceriginde fyot yer almaktadir (6).

WHO tarafindan tavsiye edilen yas/giin iyot tiike-
tim diizeyleri bulunmaktadir.

90 ug/giin (0-59 ay)
120 pg/giin (6-12 yil)
150 pg /giin (>12 yas ve Erigkin)

>250 pg/giin (Gebe ve Emzirme dénemindeki anneler)

Iyod ve 6nemli gorevleri:

fyot organizmada pek ¢ok fizyolojik olayda énemli
gorevler tstlenmektedir bunlar arasinda, saglikli ke-
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cekmektedir. Iyot fazlalig1 ile renal fonksiyon bozuk-
luklar: arasinda yakin iliski bulunmaktadir.

Iyot fazlaligi ve SSS iizerine etkileri

Normal diizeydeki iyot miktar1 beynin saglikli ¢a-
lismas1 i¢in gereklidir. Ozelliklede fetiisiin saglikli
noron gelisimi i¢in mutlaka gereklidir. Fetus tipk:
yetiskinler gibi Iyotun eksik olmasi veya fazla olma-
st durumlarindan olumsuz etkilenir. Annede gebelik
doneminde iyot eksikse T4 diizeyinin diigiik olmasi
hipotiroksinemiye zemin hazirlar ve bebek beyin ola-
rak olumsuz etkiler. (47-49). Siddetli iyot eksikligi zi-
hinsel engellilige, motor fonksiyonlarin ciddi diizeyde
etkilenmesine, isitme ve konusma yetilerinin kaybina

kretenizme neden olur (50).

Iyot fazlalig1 ve kardiyovaskiiler sistem
iizerine etkileri

Yiiksek iyot diizeylerinin kalp damar saglig1 tizerinde
hem damar sistemini fonksiyonlarini olumsuz etkile-
mekte hem de inflamatuvar yanit {izerine arttirici etki
yaratmaktadir. Aragtirmalara gore iyot diizeyinde ar-
tis olmas1 hiperglisemiyi arttirmada, Hipertansiyonu
tetiklemede ,HDL seviyelerini azaltmada etkili bulun-
mustur (51).

Farkli bir calismada yiiksek Iyot diizeyleri aterosk-
leroz gelisiminede katkisi oldugunu karotis arterin
media ve intimada kalinlagma yaptigina dair bilgiler
sunmaktadir (52).

Fazla iyot seviyesi endotel fonksiyonunda bozul-
ma, oksidatif streste artma, inflamasyon gibi pek ¢ok
olumsuz olayla iliskili bulunmustur (53).

SONUG

fyot diizeylerindeki yetersizliklerinden kaynaklanan
klinige yansiyan problemlerin erken tani ve erken te-
davisi ileride yasanabilecek olumsuzluklar1 ¢ozmede
olumlu katk: saglayacaktir.

Ozellikle Halk sagligi uzmanlarinca basarili bir
bicimde uygulanan miidahele programlari amacina
ulagmaktadir.

Bu programlarin diinya ¢apinda takip edilmesi,

giincellenmesi, degerlendirilmesi mevcut durumu
olumlu yonde ileriye tasiyacaktir.
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Bolum 36

Tiroid Kanseri Gelisiminde Mikrorna’larin Molekiiler
Mekanizmalari ve Gelecekteki Terapotik Potansiyelleri

Cagdas AKTAN !

GiRiS

Tiroid kanseri, endokrin sistemdeki en yaygin malig-
nitelerden biri olup, son yillarda goriilme sikliginda
belirgin bir artis gostermektedir (1-3). Papiller tiroid
kanseri (PTC), diferansiye tiroid kanserleri arasin-
da en yaygin alt tip olup genellikle iyi bir prognozla
seyretmektedir (4, 5). PTC, Amerika Birlesik Dev-
letlerinde tani alan tiroid malignitelerinin yaklasik
%75-85"ini olugturmaktadir (3). Her ne kadar teda-
vi edilebilir bir kanser tiirii olsa da bazi durumlarda
PTC, servikal lenf diigimlerine metastaz yaparak
daha agresif ve oliimciil formlara doniigebilmekte,
dediferansiye olabilmektedir (5). PTCnin yani sira
diferansiye tiroid kanserleri arasinda yer alan bir di-
ger 6nemli alt tip, folikiiler tiroid kanseri (FTC)dir
(6, 7). Folikiiler adenomlar ve folikiiler karsinomlar,
sitolojik olarak hiicresel diizeyde benzer bir gériiniim
sergiler. Bu nedenle, FTC tanisi yalnizca histopatolo-
jik incelemede kapsiiler ya da vaskiiler invazyonun
gosterilmesiyle konulabilmektedir (8). Sitolojik yon-
temlerle giivenilir sekilde saptanamayan FTC, tiroid
cerrahilerinin yaklasik %20’sinde tan1 amaciyla mi-
dahaleyi gerektirmekte ve bu olgularin bir kisminda
postoperatif déonemde malignite tespit edilmekte-
dir (9). Yapilan genetik analizler, FTC olgularinin
%30’undan fazlasinda bilinen bir mutasyonun tespit
edilemedigini gostermektedir (10, 11). Bu nedenle,
ozellikle cerrahi Oncesi tani siireglerinde kullanila-
bilecek yeni molekiiler belirteclerin kesfi, FTCnin
daha dogru ve erken tanilanabilmesi agisindan biyiik
onem tagimaktadir. Anaplastik tiroid kanseri (ATC),
son derece kotil prognoza sahip bir diger tiroid kan-
seri tiradir (12-14). ATC, agresif ve farklilagmamig

bir tiimér olup, yiiksek agresifligi nedeniyle timor
boyutu, lenf nodu durumu veya uzak metastazlara
bakilmaksizin Evre IV olarak smiflandirilmaktadir
(14). ATC, en nadir goriilen tiroid kanseri olmasina
ragmen, tiroid kanserine bagli olimlerin yaklagik
%50’sinden sorumlu olmaktadir. Bu yiiksek 6liim ora-
n1 ve etkili tedavi seceneklerinin yetersizligi, ATC'yi
klinik karar agisindan 6nemli bir duruma getirmekte-
dir. mRNA ifade profilleri ATC’nin kendine 6zgii bir
molekiiler imzaya sahip oldugunu ortaya koymustur
(15). Son olarak, mediiller tiroid kanseri (MTC) ka-
litsal ve sporadik olmak tizere iki formda goriilmekte-
dir. MTC vakalarinin %75’ sporadik olup, genellikle
tan1 aninda nodal metastazlar mevcut ve bu nedenle
hastalik ¢ogunlukla ileri evrede saptanmakta, prog-
nozu ise gorece zayif olmaktadir.

Gen veya hastalikla iliskili yolaklardaki degisik-
likler, belirli histolojik 6zelliklerle dogrudan baglan-
tili olabilmektedir. Bu genotip/fenotip korelasyonu,
gen ifade profili iizerine yapilan pek ¢ok ¢aligmanin
temelini olusturmaktadir. mRNA ifade 6zelliklerinin
analizi ile tiroid nodiillerinin ameliyat oncesi tanist
i¢cin umut verici bir ara¢ olarak goriilmektedir (16).

mikroRNAlar (miRNAllar) iizerine yapilan c¢a-
ligmalar ile temel bilimden potansiyel tanisal uygu-
lamaya gecis desteklenmektedir. miRNAlar, bilinen
onkogenler ve timor baskilayici genler dahil olmak
tizere gen ifadesini olumsuz y6nde diizenleyen, hiicre
farklilagmast i¢in kritik islevlere sahip kii¢iik kodla-
mayan RNA molekiilleridir. Tiroid kanserinin farkli
alt tipleri, kendilerine 6zgii miRNA profilleriyle ilis-
kili olmaktadir (17, 18). Teknolojik gelismeler, for-
malinle sabitlenmis ve rutin olarak islenmis doku
orneklerinin yani sira, ince igne aspirasyon biyopsi
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lasimin daha genis bir sekilde kullanilmasina olanak

taniyacaktir.
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Egzersizin Mutluluk Hormonlar1 Uzerine Etkileri

Meryem GULAC'
Alparslan UNVEREN ?

GiRiS

Antik donem hekimleri; M.O. 2600de Cinden gelen-
ler ve M.O. 400 civarinda Hipokrat dahil, saglik icin
egzersizin 6nemine inaniyorlard: (Lee IM.,2012). Eg-
zersiz ve saglik arasindaki faydali iligki, Hipokrat'in
dedigi M.O. 5. yiizyila kadar uzanmaktadir (Sallis
RE., 2009). Giiniimiizde, morbidite ve mortalite {ize-
rinde en fazla etkiye sahip olan ve sagligin belirle-
yicileri arasinda yer alan egzersizin saglik agisindan
faydalarini gosteren ¢ok sayida kanit bulunmaktadir
(Blair SN, 2009). Egzersiz, yaslanmanin fizyolojik
fonksiyonlar tizerindeki etkilerini kismen tersine ge-
virebilen 6nemli bir olgu oldugu kesindir.

Giiniimiiz diinyasi, tarihinde hi¢ olmadig1 kadar de-
gisim siirecinde oldugu gibi, teknoloji ve bilimde 6nem-
li ditzeyde gelisim goriilmektedir. Ancak, bu degisime
ayak uydurabilmek en biiyiik zorluklardan biri olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Tiim bu gelisimlerin, insanlik ya-
rarina kullanilmasi oldukga degerli oldugu kadar, aley-
hinde kullanilmas: insanlarda ciddi diizeyde kayg: yarat-
makla birlikte, insanlar1 mutsuz edecegi de agikardur.

Ayrica bu gelisimlere paralel olarak, diinya gene-
linde saglik sorunlarmin arttig1, 6zellikle COVID-19
pandemisiyle birlikte saglik sistemlerinin ne kadar
kirilgan oldugu goriilmiistiir. Ozellikle, bulasici has-
taliklar, kronik hastaliklar, ruh sagligi sorunlar1 ve
olumsuz yasam kosullarinin sebep oldugu hastaliklar
onde gelen kiiresel saglik problemleri olarak karsimi-
za ¢ikmaktadir. Insanlarin yagam kalitesini énemli
diizeyde etkileyen bu problemlerin 6nlenmesinde;
bagisiklik sistemini gii¢lendirici tedbirler almak,
bilingli beslenme, ¢evresel tehditlerden uzaklagsmak,

ruh saghgma yonelik farkindalik olusturmak ve
en Onemlisi diizenli egzersizi yasam bi¢imi haline
getirmek olduk¢a 6nemlidir.

Gunimiiz kiiresel diinyasinda hizla artan saghk
sorunlar1 goz 6ntinde bulunduruldugunda, egzersiz
saglikli bir yasamin olmazsa olmazi haline gelmistir.
Bilinen bir gergek var ki; teknoloji ¢agina uyum, hare-
ketsizlik, stres ve sagliksiz beslenme gibi yasam tarzi
bir¢ok hastaligin ortaya ¢ikmasina neden oldugu gibi
beraberinde tedavisi gii¢ bircok kronik hastaliga da
sebep olmaktadir. Ancak, diizenli egzersiz yapmak,
bu riskleri azaltarak hem fiziksel hem de zihinsel sag-
l1g1 korumaya yardimect olur.

Diizenli egzersizin kronik etkileri incelendiginde;
kardiyovaskiiler hastaliklar, obezite, diyabet, kemik
hastaliklari, depresyon, anksiyete gibi bir¢ok hastalig
onledigi gibi uyku ve yasam kalitesini artirmada ol-
dukga 6nemli bir yéntem oldugu bilinen bir gergektir.
Egzersizin akut etkileri degerlendirildiginde ise; en
onemlisi egzersiz sirasinda salgilanan mutluluk hor-
monlar1 bireylerin ruh halini olumlu yonde etkile-
yerek hayatini pozitif diigiincelerle yasamasina, daha
tiretken bir yasam siirmesine ve saglikli bir zihinsel
yapi i¢in 6nemli katkisinin oldugu kesindi

EGZERSIZ VE FAYDALARI

Egzersiz; amaci ne olursa olsun, iskelet kaslarini kul-
lanarak ve dinlenme durumuna kiyasla enerji harca-
masinda bir artigin eglik ettigi, zindeligi ve genel sag-
1181 gelistiren veya koruyan diizenli fiziksel aktiviteler
olarak tanimlanmaktadir (Gremeaux V. ve ark. 2012,
Kylasov A & Gavrov S.,2011).

' Dog. Dr., Kiitahya Dumlupinar Universitesi, Spor Bilimleri Fakiiltesi, Antrenérlitk Egitimi Boliimii, ORCID iD:0000-0002-0261-3332
2 Prof. Dr,, Kiitahya Dumlupinar Universitesi, Spor Bilimleri Fakiiltesi, Antrenérliik Egitimi Béliimii, ORCID iD: 0000-0001-5566-9965
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gosterecegini yani bireysel farkliliklarin etkili oldu-
gunu literatiir desteklemektedir. Yapilan caligmalar
incelendiginde, egzersizin tiirii, siiresi ve siklig1 her
calismada farklilik gosterdigi icin ortak bir egzersiz
programinin varligindan bahsetmek miimkiin olma-
dig1 gibi bu egzersiz uygulamalarinin katilimcilarin
kondisyon seviyesi, genetik yapisi, baslangic hormon
seviyesi ve psikolojik durumu gibi faktorlerin belir-
lenmesi ve egzersizin katkisinin ayrigtirilmas: da ol-
dukga zordur.

Mevcut bilgi bosluklarni gidermek i¢in siirekli
aragtirmaya duyulan ihtiya¢ yinelenmelidir. Egzersiz,
norotransmiterler ve hormonlar arasindaki etkile-
simlerin karmagiklig1 vurgulanmalidir. Kesin meka-
nizmalar1 aydinlatmak, bireysel degiskenligi anlamak
ve belirli sonuglar i¢in egzersiz recetelerini optimize
etmek icin gelecekteki arastirmalarin dnemi vurgu-

lanmalidir.

Bireylere 6zgii planlanan ya da recetelenen egzer-
siz programlarinin en 6nemli detay1 olan egzersizin
siddetini/yogunlugunu belirlemek 6nemlidir. Kisiye
Ozgii bir egzersiz regetesi planlanirken, bu planlama
mutlaka egzersiz uzmani tarafindan yapilmalidir. Eg-
zersiz uzmani Oncelikle kisinin kalp saghgi, kronik
hastalik durumu varsa ila¢ kullanimi gibi saglik pro-
fillerini ortaya koyduktan sonra bireyin amaci dog-
rultusunda keyif alabilecegi egzersiz tiirtiniin yogun-
lugu, sikligy, siiresi ve dinlenme araliklarini en dogru
bi¢imde detaylandirilarak egzersiz regetesi yapilandi-
rilmahdir.

Genel saglig1 gelistirici veya rehabilitasyon amagli
planlanan egzersizlerin yogunlugu belirlenirken kalp
atim hizlar1 dikkate aliabilecegi gibi egzersize alisik
olamayan ve ileri yastaki bireylerde egzersizin yogun-
lugu kalp atis hizindan ziyade egzersiz aninda bireyin
“algilanan zorluk derecesi” dikkate alinarak planlan-
malidir. Diger taraftan verimliligi artirabilmek icin,
bireylerin egzersize uyumu ve gelisim diizeyleri dik-
kate aliarak egzersizin yogunlugu kontrollii bir se-
kilde artirilarak ilerlenmelidir. Bu durum; bireylerin
hem daha saglikli hem de daha keyifli egzersiz yap-
malarina neden olabilecegi gibi motive olarak egzersi-
zi yagam bicimi haline getirerek siireklilik saglayabile-
cegi ayrica mutlulugunu da olumlu yonde etkileyerek
yagam kalitesini artiracaktir.

Bu dogrultuda; Kok ve arkadaglarinin da 6zellikle
belirttigi gibi, fiziksel egzersizin ana akim bir tedavi
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yontemi olamayacagi ancak tamamlayict ve destek-
leyici bir terapi olarak oldukga etkili bir yontem ola-
rak kabul edilebilecegi diistiniilmektedir (Kok RM ve
Reynolds CFE 2017).
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