"‘\ | Ii

TE JJ ET f J
BiLIMLERIND
GUNCEL KONULAR

Editor
Serhat SIREKBASAN

ML

LIVRE DE LY
Saglik Bilimleri 2023



Temel Tip Bilimlerinde
Giincel Konular

Editor
Serhat SIREKBASAN

\ | /4

LIVRE DE LYON
Lyon 2023






Temel Tip Bilimlerinde
Giincel Konular

Editor
Serhat SIREKBASAN

\ | /4

LIVRE DE LYON
Lyon 2023



Temel Tip Bilimlerinde Giincel Konular

Editor  Assoc. Prof. Dr. Serhat Sirekbasan ¢ Orcid: 0000-0001-7967-3539
Cover Design * Motion Graphics

Book Layout * Motion Graphics

First Published « March 2023, Lyon

ISBN: 978-2-38236-538-0

copyright © 2023 by Livre de Lyon

All rights reserved. No part of this publication may be reproduced, stored in
a retrieval system, or transmitted in any form or by any means, electronic,
mechanical, photocopying, recording, or otherwise, without prior written
permission from the Publisher.

Publisher ¢ Livre de Lyon

Address ¢ 37 rue marietton, 69009, Lyon France
website ¢ http://www.livredelyon.com

e-mail * livredelyon@gmail.com

)4

LIVRE DE LYON



ONSOZ

Degerli okurlar;

Temel Tip Bilimlerinde Giincel Konular adli bu kitapta yer alan bes
boliim, farkli alanlarda calisan degerli yazarlar tarafindan hazirlanmistir. Kitapta,
tibbi laboratuvarlarda kalitenin 6nemi, sinir kas kavsagi fizyolojisi ile ilgili
mevcut arastirmalari, niikleer faktor eritroid 2 (Nrf2) ve karaciger hastaliklar
arasindaki iliski, as1 tereddiitii ve bu konuda yapilan ¢aligmalari, son olarak da
Trichomonas vaginalis parazitine karsi alternatif tedavi yaklasimlari gibi glincel
konular ele alinmaktadir.

Bu kitabin amaci, temel tip bilimleri hakkinda giincel bilgiler sunmak
ve ilgili alanda ¢alisan herkesin bilgi birikimini arttirmaktir. Kitapta ele alinan
konularin her biri, glincel arastirmalar ve en son bulgular 1s1ginda ele alinmistir.
Farkli meslek gruplarinda yer alan yazarlarimizin goriisleri ve deneyimleri, her
bir boliimde ayrintili olarak incelenmistir.

Uzman yazarlar tarafindan kaleme alinan bu boéliimler, saglik alaninda
giincel geligsmeleri yakindan takip eden okuyucular i¢in faydali bir kaynak
olacaktir. Kitabin, 6grenciler, saglik ¢alisanlari ve arastirmacilar i¢in de 6nemli
bir referans kaynagi olmasini umuyorum.

Kitabin hazirlanmasinda emegi gecen herkese tesekkiir eder, keyifli
okumalar dilerim.

Saygilarimla
Dog¢. Dr. Serhat SIREKBASAN
Editor
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BOLUM 1

TIBBi LABORATUVARLARDA KALITE

Quality in Medical Laboratories

Bagnu ORHAN

(Uzm. Dr.), Saglik Bilimleri Universitesi, Istanbul Egitim ve
Arastirma Hastanesi, Tibbi Biyokimya, Istanbul, T tirkiye
bagnuorhan@gmail.com
ORCID: 0000-0003-1779-7784

1. Giris

alite, miikemmeli olusturma cabasi olarak ifade edilebilmektedir. Saglik
islemlerinde kalite; hizmet verenlerin, hizmet alanlarin ve saglik bakim

sisteminin ihtiya¢ ve beklentilerinin bilimsel dogrular ve standartlar
cergevesinde saglanmasidir. Tibbi laboratuvarlarda kalite ise tetkik sonuglariin
dogru, giivenilir olmasi ve uygun zamanda raporlanmasi seklinde belirtilebilir.

Tibbi laboratuvarlar; tani, tedavi ve hasta takibinde ¢ok kiymetli olup
saglik hizmetlerinin 6nemli bir bilesenidir. Tibbi kararlarda laboratuvar
sonuglart onemlidir ve tanida yiiksek bir oranda (%60-70 gibi bir oranda)
laboratuvar sonuglarina gore karar verilmektedir. Hasta giivenligi, saglik bakim
siirecinde goriilen olumsuz sonuglarin veya zararlarin 6nlenmesi anlamina
gelir. Bu nedenle hasta giivenliginin saglanmasi ve miikemmel kalite diizeyine
ulasilabilmek i¢in, laboratuvar siire¢lerindeki hata oranlarinin azaltilmasi 6nem
tagimaktadir (1).

Giivenilir test sonucu i¢in, laboratuvardaki tiim asamalar ve gereklilikler
en uygun sekilde yapilmalidir. Bu nedenle tiim sistemi i¢ine alan kalite yonetim
sistemi; tibbi laboratuvarlarda kaliteyi saglamada, dikkate deger bir konudur.
Cok fazla bileseni olan kalite yonetim sistemi i¢in kapsamlar belirlenmektedir.
Mesela Klinik ve Laboratuvar Standartlart Enstitiisti (Clinical and Laboratory
Standards Institute-CLSI) QMSO01 dokiimaninda, kalite sisteminin temelinde;
organizasyon, miisteri odaklilik, tesisler-giivenlik, personel, satin alma,
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envanter, ekipman, siire¢ yonetimi, dokiiman-kayitlar, bilgi yonetimi, uygunsuz
olay yonetimi, degerlendirme, siirekli iyilestirme gibi konular yer almaktadir.
Laboratuvar kalitesinin garantide olmast i¢in testin her basamaginda olabilecek
hatalar1 belirlemeye iliskin bir isleyis olusturulmalidir (2).

2. Toplam Kalite Yonetimi

Toplam kalite yonetimi, ilk olarak sanayide uygulanmaya baglanmis bir
sistem olup, temelinde diisiik maliyetle yiiksek kalite istenmesi yer almaktadir.
Laboratuvarda toplam kalite yonetimi; laboratuvar islemlerinin sonug kalitesini
etkileyen tiim islemlerinde bir mitkemmellik felsefesini hedefler. Toplam kalite
yonetimi yaklagimi, kalite ve tiretkenligi izlemek icin, bir istatiksel siire¢ kontrol
araglart sistemi kullanir ve iiriin kalitesini stirekli gelistirmeye calisir. Toplam
kalite yonetiminin bilesenleri arasinda; hasta odakli olmak, kararli yonetim,
egitim, siirecin kapsama giicii ve kontrolii, kaliteyi gliclendirmek amagli yapilan
Olctimler gibi 6geler yer almaktadir (3).

3. Toplam Test Siireci

Toplam test siireci; preanalitik (analiz 6ncesi), analitik ve postanalitik (analiz
sonrasi) asamalardan olusur. Ayrica pre-preanalitik ve post-postanalitik agamalar
daceklenebilmektedir (4). Lundberg tarafindan 1981 yilinda gelistirilen beyin-beyin
dongiisti “brain to brain loop” kavraminda yer aldig1 gibi tibbi laboratuvarlarda
toplam test siirecinde yer alan “baglangi¢c” ve “son” basamaklar da ¢cok dnemlidir
(5). Klinisyenin hasta i¢in uygun testi diigiiniip istemesi ile baslayan ve sonunda
da laboratuvar sonug¢larmin yorumlanip hasta i¢in kullanilmasina kadar gegen

tiim asamalar, toplam test siirecini olusturmaktadir (Sekil 1).
Aksiyon

e

- Rapor yorumlama
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Sekil 1: Lundberg’in Beyinden Beyine Dongiisii (brain to brain loop) (5)
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Preanalitik slireg; analizden Onceki evre olup klinisyenin uygun tetkik
istemi, hasta hazirhigi, kimlik teyidi, numunenin uygun sekilde alinmasi,
numunenin laboratuvara transportu, numunenin laboratuvara kabul edilmesi
veya ret edilmesi, kabulli yapilan numunenin santrifiij edilerek analiz igin
hazirlanmasi gibi islemleri igcermektedir.

Analitik siireg; testin laboratuvarda ¢alisilma asamasidir ve 6l¢iim iglemi
yapilir.

Postanalitik siiregte ise laboratuvarda caligilan testlerin sonuglarinin
raporlanmasi ve yorumlanarak hasta yararina kullanilmasi gergeklesir.

4. Laboratuvar Test Siirecindeki Potansiyel Hatalar

Toplam test siirecinde yer alan tiim test asamalarina odaklanmak sayesinde
hata oranlar azaltilabilecektir. Laboratuvar hatalarin ¢ogunun preanalitik ve
postanalitik siirecte gergeklestigi bildirilmektedir (Sekil 2) (4, 6).

m Preanalitik hata
m Analitik hata

H Postanalitik hata

Sekil 2: Farkli Analitik Fazlardaki Hata Oranlar1 (7)

Bu agamalarda gergeklesen hatalar sunlar olabilir: (8)

4.1. Preanalitik hatalar

- Uygun olmayan test istemi
- Hasta hazirliginda hatalar
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- Hastay1 kimliklendirme hatalari

- Numunenin hatali tiplendirilmesi

- Ornek aliminda hatalar (yanhs ornek, yetersiz ornek, uzun turnike
siiresi gibi)

- Tiip alma sirasina uyulmamasi

- Transfer sorunlari

- Ornek hazirlamada hatalar (santrifiij sorunlari, porsiyonlama sorunlari vd.)

4.2. Analitik hatalar

-Cihaz arizasi/hatasi

- Reaktif hatalar

- Ornek hatasi

- Ortam sicakligiin uygun olmamasi
- Pipet hatasi

- Kalite kontrol hatalari,

- Teknik destegin yetersizligi

- Personelin yetersizligi vd.

4.3. Postanalitik hatalar

- Test raporlama hatasi

- Kritik deger bildirme hatasi

- Gecikmis raporlama

- Test yorumlama hatasi

- Klinik ile laboratuvari iletisim eksikligi

- Numunenin ¢alisma sonrasi depolanmasi hatalari vd.

5. Laboratuvar Test Siirecindeki Hatalarin Onlenmesi

Laboratuvar test siirecinde yer alan hatalarin biiylik kism1 Onlenebilir
hatalardir. Laboratuvar test siirecindeki hatalarin 6nlenmesinde; preanalitik,
analitik ve postanalitik tiim asamalar igin; Olciilebilir, tarafsiz ve siirekli
gelistirilen prosediirler olusturulmalidir. Bu prosediirlerle birlikte toplam test
stirecine yonelik kalite indikatorlerinin tanimlanmasi ve degerlendirilmesi
caligmalar1 da konuya yonelik standart bir yaklagim gelistirilmesinde 6nemli
katki saglayacaktir.

Preanalitik siirecin biiyiikk kismi laboratuvar disinda gerceklestigi ve
laboratuvar harici bolimlerin de dahil olmasi gerektigi i¢in; bu agamanin takip,
tespit ve kontrolii zor olabilmektedir. Preanalitik agama hatalari, bu asamada yer
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alan degiskenlerin izlenmesi, tedbirler alinmasi, bu siirecte yer alan tiim ilgili
birimlerle koordinasyon ve egitimlerle azaltilabilir (9).

Tibbi laboratuvarlar ile kliniklerin diyalog kurmasi ve iyi bir iletisim sitemi
gelistirmeleri postanalitik hatalarin azaltilmasinda da etkili olacaktir. Ayrica
tiim bu siireglerdeki laboratuvar testleri ile ilgili hatalarin azaltilmasina yonelik
olarak standartlar, kilavuzlar, kalite indikatorleri gibi ¢caligmalar yapilmaktadir.
Bu faaliyetlerin laboratuvardaki uygulama, egitim gibi pratiklere dahil edilmesi,
laboratuvar kalitesini artirmada yarar saglayacaktir (10-13).

6. Analitik Asamanin Kontrolii

Analitik agamada dogru 6l¢iim yapilabilmesi i¢in birgok degisken kontrol
edilmelidir. Ornegin analitik yontemi etkileyen; su kalitesi, analitik kalibrasyon
ve kontroller, uygun sartlardaki reaktif, pipetlerin kalibrasyonu, sabit elektrik
giicii, 1sitma banyolari, buzdolaplari, sogutucular ve santrifiijlerin sicaklig1 takip
edilmelidir.

Laboratuvardaki tiim islemler dokiimante edilip buna uyularak
calisildiginda, farkli personelin yaptig1 analizlerde bile tutarlilik saglanacaktir.
Ayrica personelin teknik yeterliligi igin, personel uygun sekilde egitilmeli ve
diizenli olarak egitimler tekrarlanmalidir.

Analitik kalite kontrol siirecinde, internal kalite kontrol ve eksternal kalite
degerlendirmenin her ikisi de kullanilmalidir. Ciinkii internal kalite kontrol ile
testin calisildigi laboratuvarin giinliik analitik performansi degerlendirilirken
eksternal kalite degerlendirme ile laboratuvar disindaki kurumlarla karsilastirma
yapilir. Dolayisiyla internal kalite kontrol ve eksternal kalite degerlendirme
birbirini tamamlamaktadir.

6.1. Internal Kalite Kontrol

Analitik yontemlerin performansi, konsantrasyonlar: bilinen 6rneklerin
analiz edilmesi, analiz sonucunda gozlenen degerlerin, bilinen degerlerle
karsilastirilmast ile izlenir. Bilinen degerler cogunlukla kabul edilen bir aralik
olarak veya kontroliin alt ve iist sinirlart (kontrol sinirlari) olarak ifade edilir.
Gozlenen deger kontrol sinirlari i¢indeyse analitik yontemin uygun isledigine
karar verilir.

6.2. Internal Kalite Kontrol Materyallerinin Ozellikleri

Kontrol materyalleri; dayanikli, béliimlere ayrilmis (alikotlanmis) veya
flakonlarda, uzun siireli dayanikli olmali, flakonlar arasi degisim minimal
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olmalidir. internal kalite kontrol seviyeleri, normal ve patolojik diizeylerde
olmalidir. Ayrica kontrol materyalinin, analiz edilecek 6rnek ile ayn1 matrikste
olmasi tercih edilmesine ragmen insan kaynakli 6rneklerin temini sinirhidir ve
biyolojik tehlike olustururlar. Bu nedenle hayvan kaynakli 6rnekler, giivenlik ve
ulagilabilirlik a¢isindan avantajlidir.

Kontrol materyalleri genellikle sivi, liyofilize veya dondurulup-
kurutulmus (freze-dried) formdadir. Liyofilize veya dondurulup-kurutulmus
kontrol materyalleri iiretici firmanin 6nerdigi sekilde, distile su veya 6zgiin bir
coziiciiyle ¢oziilerek kullanilir.

Sivi olan kontrol materyalinde ¢6zme basamagi olmayip kullanima
hazirdir. Ancak bu materyallerin matriksinde olan maddeler, kullanilan metotla
etkilesime girebilir ve bu da analitik hatalara neden olabilir.

6.3. Kalite Kontrol Grafiklerinin Temel Prensipleri

Kontrol grafikleri; kontrol materyallerinin 6l¢iilen degerleriyle, bilinen
degerlerinin kiyaslanmasiyla olusturulur. Kontroliin bilinen degerleri izerinden
iist ve alt kontrol sinir1 belirlenir. Olgiilen kontrol degeri bu sinirlar igindeyse
yontem performansimin uygun oldugu, disindaysa sorun oldugu sonucuna
varlir.

Kalite kontrol esikleri belirlenirken, uygun analitik metotla, igerik miktari
belli olan kontrol 6rneklerinin art arda Slgiilmesiyle elde edilen degerlerden
ortalama ve standart sapma (Standard Deviation-SD) hesaplanir. Kontrol
sinirlart bu degerlere gore olusturulur. Normal dagilimlarda, “Ortalama +
1 SD” secildiginde kontroliin %68,3’linii, “Ortalama +2 SD” seg¢ildiginde
kontroliin %95,5’ini, “ortalama +3 SD” seg¢ildiginde kontroliin %99,7’sini
kapsar (Sekil 3) (3).

Sekil 3: Normal Dagilim Egrisi (3)
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Olgiilen internal kontrol sonuglar1 zamana kars: isaretlenerek, beklenen
degerlere gore gorsel olarak karsilastirmayi saglar. Bu grafikler yardimiyla
kontrol sonuglar1 hizli degerlendirilebilmektedir. Kontroliin Ol¢iilen degeri y-
eksenine, gdzlem zamanlar1 x-eksenine isaretlenerek elde edilen bu grafikler,
Levey- Jennings kontrol grafigi olarak adlandirilir. Bu grafik iizerinden kontrol
kurallar1 belirlenerek degerlendirme yapilir.

6.4. Westgard Coklu Kontrol Kurallar:

Kontrol kurallar;; ¢ok fazla yanlis alarma neden olmayacak ve
aynt zamanda cok yasanan laboratuvar problemlerini saptayacak sekilde
belirlenmelidir. Laboratuvar kontrol verilerinin yorumlanmasinda Westgard
ve arkadaslari tarafindan gelistirilen ¢oklu kontrol kurallari yaygin olarak
kullanilmaktadir (14).

Westgard ¢oklu kural prosediiriinde; ortalama ve ortalamanin + 1SD, £ 2SD
ve £ 3SD araliginda simirlar belirlenerek kontrol grafigi olusturulur. Bu grafik
iizerinden; rastgele ve sistematik hatalar hassas bir sekilde “coklu kurallar” ile
belirlenir (Sekil 4).

2
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Sekil 4: Westgard Coklu Kurallar Grafigi (15)

Westgard ¢oklu kontrol kurallari; hata tipine gore, hata kaynagi konusunda
ipucu verir. Bu kurallar sayesinde hatali retleri azaltmak ve hata tipini belirlemek
miimkiin olmaktadir.

Westgard ¢oklu kontrol kurallari:

1., kurali: Bir kontrol sonucu £2SD sinirin1 gegmistir. Bir kez 2SD disina

cikmak uyari kurali olarak degerlendirilir.
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1., kurali: Bir kontrol sonucu +3SD sinirin1 agmustir, rastgele hatanin
gostergesidir.

2,, kural: iki art arda kontrol 6l¢iim sonucu ayni1 yonde 2SD sinirim
asmstir, sistematik hataya isaret eder.

R, , kurali: Bir kontrol sonucu +2SD, digeri -2SD smirm1 agsmis olup
rastgele hataya yonlendirir.

4, kurah: Ardisik 4 kontrol sonucu ayni yonde +1SD veya -1SD smiri1
geemistir, sistematik hataya yonlendirir.

10_kurah: Art arda 10 kontrol sonucu, sapmanin boyutuna bakilmaksizin
ortalama ¢izgisinden ayn1 yonde sapmistir. Sistematik hatanin gostergesidir.

Laboratuvar rutin calismasinda, kontrol seviyelerine (diisiik, normal,
yliksek) gore kontrol sayist belirlenir ve laboratuvarin ihtiyacina gore belirlenen
siklikta calisilir. Kontrol verileri, belirli kontrol kurallarina gore degerlendirilir.
Kontrol kural ihlali yoksa ¢alismaya baslanir.

Herhangi bir kontrol kurali ihlal edildiyse ¢alismaya baslanmaz. Hatanin
tipine gore olasi nedenler degerlendirilip gerekli diizeltmeler yapildiktan sonra

kontrol yeniden ¢aligilir. Kontrol kural ihlali yoksa ¢aligmaya baslanir.

6.5. Eksternal Kalite Degerlendirme

Eksternal kalite degerlendirme; farkli laboratuvarlarin performanslarinin
periyodik olarak karsilastirildig: kontrol prosediiriidiir.

Eksternal kalite degerlendirme programlart bagimsiz organizator
kuruluslar tarafindan yiiriitiliir. Katilimc1 laboratuvarlara, ayni lot numarali,
analit konsantrasyonlar1 bilinmeyen kontrol materyali ulastirilir. Laboratuvarlar
belirli bir tarih araliinda analizi yapar ve sonuglari program merkezine
gonderir. Programa katilan laboratuvarlarin ortalamalar1 “ger¢ek diizey” veya
“hedef deger” olarak kabul edilir ve her laboratuvarin sonucu ile karsilagtirilir,
Rapor formlar1 ve icerikleri eksternal kalite degerlendirme programina gore
degismekle birlikte genellikle sonuglar standart sapma indeksine (SDI, Standart
Deviation Index) gore degerlendirilir. SDI; laboratuvarin ortalamasi ile hedef
deger arasindaki farkin, grubun standart sapmasina bdliinmesi ile elde edilir.
Eksternal kalite degerlendirmede sonug genellikle su sekilde analiz edilir:

+ 2SDI sinirlari i¢inde ise “kabul edilebilir”,
+ 2SDI - + 3SDI araliginda ise “iyilestirilmesi gerekir”

+ 3SDI sinirin1 gegmis ise “kabul edilemez” olarak karar verilir.
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7. Akreditasyon

Akreditasyon; bir kurulus veya bireyin belirli gorevleri ylriitmek icin
yetkin oldugunun; yetkili bir kurulus tarafindan, resmi olarak taninmasi iglemidir.
T1bbi laboratuvar akreditasyonu ise yapilan test ve analizlerin giivenilirligi i¢in
laboratuvarm teknik yeterliliginin, uluslararast yetkili bir kurulus tarafindan
belirli standartlara gore degerlendirilmesi, onaylanmasi ve bunun periyodik
araliklarla denetlenmesi islemidir.

Belli standartlara dayali kalite yonetim sistemi, kaliteye saglam bir
temel olusturmaktadir. Standartlar laboratuvarlarda, Sl¢lim prosediiriine, test
sonuglarina, tibbi dnemli hatalar1 tespitine, dogru kalite kontrol secimine
rehberlik eder.

Uluslararas1 akreditasyon organizasyonunu gerceklestiren European
Accreditation (EA), Joint Commission International (JCI), College of American
Pathologist (CAP), International Laboratory Accreditation Cooperation (ILAC),
Tiirk Akreditasyon Kurumu (TURKAK) gibi birgok kurulus vardir (16-20).

Tibbi laboratuvarlarin akredite olmasi yeterliliginin resmi olarak taninmasi
anlamma gelir. Bu da tibbi laboratuvara ulusal ve uluslararas1 sayginlik
getirecektir.
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1. Giris
[ J

skelet kasi lifleri, omuriligin 6n boynuzundaki miyelinli motor ndronlar
Itaraflndan uyarilir. Sinir kas kavsagi bu miyelinli motor néronlarin terminal

ucu ile iskelet kas1 arasindaki, sinirden kasa aksiyon potansiyelinin iletildigi
sinaptik bir baglantidir. Nefes alma, yiirlime, yemek yeme gibi amacli olarak
hareket etme yetenegi sinir kas kavsaginin uygun islevine dayanir. Sinir kas
kavsaginin ana rolii, motor néronlarda meydana gelen aksiyon potansiyellerini
kas kasilmalarma doniistirmek amactyla kas liflerine iletmektir. Aymi
zamanda bazi hastaliklarin etiyolojisinde 6nemli bir yer tutmakla beraber,
cok sayida farmakolojik ajan iginse etki alanidir. Motor nérondaki elektriksel
aktivite, sinir terminallerinden asetilkolin salinimina sebep olur, asetikolin
kas lif membraninda reseptorlerine baglanarak, kas liflerinde elektriksel
aktivite olugmasina ve nihayetinde meydana gelen aksiyon potansiyeli ile
kasin kasilmasina yol agmaktadir. Bu miilkemmel sinyal tiretiminin herhangi
bir noktasinda yasanan aksama basit olarak kas zayifligina, devam etmesi
durumunda felce ve yasam standardinda azalmaya yol acacak fonksiyonel bir
bozulmayla sonuglanabilir (1-5).

2. Fizyolojik Anatomi

Omuriligin 6n boynuzunda bulunan alfa motor ndronlar ile iskelet kas
lifleri arasinda iletimin saglandigi sinir kas kavsagmin anatomik olarak 3

11
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bolgeden olustugu kabul edilir. Alfa motor ndronun tek biiylik ve miyelin kilifla
kaplanmig aksonu hedef kasa ulastiginda her biri sadece bir kas lifini innerve
eden, miyelin kiliflarindan kurtulmus ug liflere ayrilirlar, bu liflerin sayist 3
ile 300 arasinda degigsmektedir. Bir motor nérondan olusan sinir ug lifleri ile
bunlarin innerve ettigi kas liflerinin birlesimine motor iinite ad1 verilir. Miyelinli
aksonlarda sinir iletimi ranvier bogumlar1 vasitasiyla daha hizli gergeklesir.
Ranvier bogumlarinda yiiksek miktarda sodyum, diisiik sayida potasyum
kanalimin bulunmasi sinyal iletiminin daha hizli gerg¢eklesmesine katkida
bulunur. Buna karsilik sinir terminalinde sodyum kanal sayisi azdir, boylece
aksiyon potansiyellerinin sinir terminalinden digar1 yansimasi dnlenmis olur (5).

Sinir terminalleri her ne kadar miyelin kiliflarim1 kaybetmis olsalarda,
presinaptik memran boyunca sinaptik araligi da kapsayacak sekilde schwan
hiicreleri ile c¢evrilidirler. Schwan hiicreleri salgiladiklar1 noérotrofik faktorler
ile sinir kas kavsaginin yapisal biitiinliigiine katki sunar, ayrica sinaptik araligi
cevresindeki sivilardan yalitan bir tabaka gorevini {istlenir. Motor néronun
iskelet kas lifi ile iletisim kurmak igin bu 6zellesmis u¢ kismi presinaptik motor
terminali olarak isimlendirilir ve sinir kas kavsaginin ilk anatomik kismini
olusturur. Presinaptik terminaller ¢ok sayida mitokondri ve endoplazmik
retikulum dizisine ek olarak, membranin aktif bdlgesine yakin sinaptik
vezikiiller igerir. Her bir sinaptik vezikiil, sinir kas kavsaginin ndrotransmitteri
olan yaklasik 5000-10000 asetilkolin molekiilii depolar. Asetilkolin igeren
sinaptik vezikiiller terminal membranmin aktif bolgelerine yakin konumda
lokalizedir, aksiyon potansiyelinin terminal bolgeye ulasmasi burada bulunan
kalsiyum kanallarinin agilmasina ve kalsiyumun hiicre igine girmesine yol
acar. Sinir terminalinde kalsiyum miktarinin artmasi sinaptik vezikiillerin aktif
bolgelere kenetlenmesine ve asetilkolininin sinaptik vezikiilden sinaptik araliga
ekzositozuna yol agan bir dizi olaya neden olur. Bir aksiyon potansiyelinde genel
olarak 50-300 sinaptik vezikiiliin aktivasyonu postsinaptik kas lifi membraninin
esik degere ulagsmasi icin gerekli miktarin 10 kat1 kadardir (4-8).

Sinir kas kavsagmin presinaptik terminali ile postsinaptik membran
arasindaki bosluga sinaptik aralik ad1 verilir. Yaklasik 50-100 nm genisligindedir
ve i¢i kolojen ve glikoproteinden zengin hiicre disi sivi ile doludur. Presinaptik
motor sinir terminalinden salinan asetilkolinin bu aralig1 difiizyon ile hizli bir
sekilde geger ve postsinaptik membran tizerinde bulunan kendi reseptorlerine
baglanir. Ancak salinan asetilkolinlerin yaklasik yarisi ya asetilkolinesterazlar
tarafindan hidrolize edilir ya da reseptorlere ulasmadan uzaklastirilir. Boylece
sinaptik araliga saliman asetilkolinin postsinaptik nikotinin asetilkolin
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reseptorlerini birden fazla aktive etmesi dnlenmis olur. Kas lifi membrani, sinir
kas kavsaginin postsinaptik membranini olusturur. Bu membran ¢ok sayida
katlantilar yaparak yiizey alaninini genisletir. Bu katlantilarin iist kisminda,
presinaptik sinir terminaline yakin kisminda nikotinik asetilkolin reseptorleri
bulunur. Membran katlantisinin dip kisminda ise voltaj kapili sodyum kanallari
mevcuttur. Nikotinik asetilkolin reseptorleri tipik bir ligand kapili iyon kanalidir,
asetilkolinin baglanmasi ile konformasyonal degisiklik gosterir ve por halini
alan reseptor baglica sodyum ve potasyum iyonlarinin ve az miktarda kalsiyum
iyonlarinin gegigine izin verir. Bukanal por ¢apinin biiylik olmasi sebebiyle segici
olmayan bir katyon kanali gibi davranir. Sodyum iyonunun hiicre i¢ine girmesi
sonucu kas membraninda bir aksiyon potansiyeli baslatilir ve bu potansiyel tiim
kas lifi boyunca devam eder. Aksiyon potansiyelinin ilerlemesinde voltaj kapili
sodyum kanallarinin rolii 6nemlidir, bu sebeple hizli kas liflerinde bu kanallarin
sayist daha fazladir (4-9).

Nikotinik asetilkolin reseptorleri periferal veya kas reseptorli olarak
bilinen N1 ve merkezi ya da néronal reseptor olarak bilinen N2 olmak iizere 2
alt tipe ayrilir. N1 reseptorii iskelet kasinda sinir kas kavsaginda bulunurken, N2
periferik ve merkezi sinir sistemlerinde bulunur. Ayrica sempatik sinir sisteminin
bir bileseni olarak adrenal medulla {izerinde bulunurlar. Nikotinik reseptorlerin
dagilimi, esas olarak otonom sinir sistemi i¢inde islev goren ve parasempatik alt
boliimiin islevine aracilik eden muskarinik reseptdrlerinkinden farklidir (10, 11).
Nikotinik asetilkolin reseptorleri, sinir kas kavsaginin presinaptik sinir terminal
membraninda da bulunur. Sinaptik araliga salinan asetilkolin miktarinin artmasi
bu reseptorler araciliiyla presinaptik terminalde asetilkolin ekzositozunu
yavaglatarak asetilkolinin salinimini diizenler (6).

3. Asetilkolin

Asetilkolin, kolin asetiltransferaz tarafindan kolin ve asetil koenzim
A’dan sentezlenen basit kimyasal yapiya sahip kii¢lik bir molekiildiir. Otonom
ve merkezi sinir sistemi dahil olmak {izere periferik sinir sisteminde ve motor
sinirlerde bir ndrotransmitter olarak islev goriir. Motor sinir terminalinde
salinan asetilkolin sinaptik aralikta cesitli hiicresel tepkiler olusturmak igin
ozel reseptorlerine baglanir. Iskelet kas membrani iizerinde nikotinik asetilkolin
reseptorii bulunmaktadir (12).

Sinaptik aralikta asetilkolinesteraz enzimi bir iki milisaniye icinde
asetilkolini bagl bulundugu reseptdrden ayirarak kolin ve asetata parcalar.
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Parcalanan kolinin yaklasik yarisi tekrar motor sinir terminaline alinir
ve asetilkolin sentezinde kullanmilir. Mitokindriyal asetil koenzim A ve
sinaptik araliktan geri alinan kolin, akson terminalinin sitoplazmasinda
kolin asetiltransferaz enzimi ile birlesir ve tekrar asetilkolin olusur. Kolin
asetiltransferaz noron somasinda iiretilir ve aksoplazmik tagima ile presinaptik
motor terminaline ulagir. Motor sinirler kolini sentezleyemezler bu sebeple
sinaptik araliktan kolinin geri alinmasi 6nemlidir, bu geri alim sodyum aracilt
bir simport mekanizmasi ile olmaktadir. Asetilkolin tiretimindeki hiz sinirlayici
adim, mitokondriyal asetil-CoA kaynakli asetat ve dogrudan plazmadan ve
sinaptik araliktan geri alinan kolinin mevcudiyetidir. Sentezlenen asetilkolin
bir hidrojen antiportu ile sinaptik vezikiillerin igerisine alinir ve bir uyarida
kullanilmak iizere hazirda tutulurlar (6).

Presinaptik terminalden asetilkolin saliimi igin, ndéronun terminal
kismina aksiyon potansiyelinin ulagsmasi ve olusan depolarizasyonun voltaj
kapili kalsiyum kanallarin1 agmasi ve hiicre igine kalsiyum girisi gereklidir.
Kalsiyum presinaptik u¢ta kalmodulin bagimli protein kinaz ve cAMP bagimli
protein kinazlar1 aktive ederek sinaptik vezikiillerin hiicre iskeletinden ayrilarak,
membranin aktif bolgelerine yaklasmasina ve presinaptik membranla flizyonu
sonucu asetilkolin molekiilleri sinaptik araliga bosalir. Bu salimim biiyiik
6l¢iide SNARE (Soluble N-ethyl maleimide-sensitive factor attachment protein
receptor) protein sistemine bagimlidir. Fiizyon isleminin tamamlanmasindan
sonra, kalsiyum pompasi (Ca-ATPase) kalsiyumu nérondan digar1 pompalayacak
ve ndronal mitokondri kalsiyumu alacaktir, her iki islem de hiicre i¢i kalsiyum
konsantrasyonunu azaltmay1 amaglamaktadir (13).

Her uyarim sonucu yaklasik olarak her biri 10000 molekiil asetilkolin
igeren 50-300 vezikiil ekzositozla asetilkolini sinaptik araliga bosaltmis olur.
Ancak sinir uyarimi frekansinin yiiksek oldugu durumlarda, sinaptik vezikiil
ile membran arasinda bir fiizyon gergeklesmez sadece kiigiik geri doniisebilir
bir birlesimden asetilkolin sinaptik araliga aktarilir, vezikiil sinaptik terminal
membrandan hizla uzaklasarak yeniden dongiiye katilir, bu olay &p ve kag (kiss
and run) mekanizmasi olarak adlandirilir (6).

4. Son Plak Potansiyelinin Olusumu

Presinaptik sinir terminalinden serbest birakilan asetilkolin, sinaptik araligi
hizla gecerek postsinaptik membran iizerinde bulunan nikotinik asetilkolin
reseptoriine baglanir. Nikotinik asetilkolin reseptorleri aslinda ligand kapili
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iyon kanallar1 olup iki alfa, bir beta, bir delta ve bir gama olmak iizere toplam
bes alt birimden olusan transmembran proteinlerdir. Iki asetilkolin molekiiliiniin
nikotinik asetilkolin reseptoriine baglanmasi sonucu bu pentamerik yapi,
sodyum, potasyum ve kalsiyum iyonlarmin gegisi igin bir kanal formu
olusturarak i¢ konformasyonunu degistirecektir (14). Bu kanallar her ne kadar
segici olmayan katyon kanallari olsalar da konsantrasyon farki en fazla olan
sodyum iyonuna kars1 gecirgenlikleri daha yiiksektir. Potasyum iyonunun disar1
cikist hiicre igindeki negatif yiikten dolay1 azaltilirken, kalsiyum iyonlarinin
hiicre igine girmesi konsantrasyonlarinin sodyum iyonuna gore ¢ok diisiik
olmas1 sebebiyle ihmal edilebilir. Kanalin agzindaki gii¢lii negatif yiiklerin
etkisi sebebiyle klor gibi negatif iyonlar kanaldan gegemezler. Sodyum akisi
postsinaptik membran potansiyelini -90 mV’den -45 mV’ye degistirir. Membran
potansiyelindeki negatiften pozitife dogru olan potansiyel degisiklige son plak
potansiyeli denir. Sinir kas kavsaginda olusan bu potansiyel normal kosullarda
kas lifinde aksiyon potansiyeli baslatacak biiytikliiktedir ve bu da sonugta kas
kasilmasina neden olur. Presinaptik sinir terminaline herhangi bir uyar1 (aksiyon
potansiyeli) olmadigi dinlenim durumunda da c¢ok az miktarda asetilkolin
vezikiili sinaptik araliga salinir. Salinan asetilkolin motor son plakta aksiyon
potansiyeli olusturacak biiyiikliikte degildir, bu amplitiidii diisiik potansiyellere
minyatiir son plak potansiyelleri adi verilir (6).

Sinaptikaraligasalinanasetilkolinbirka¢milisaniyeicindekasmembraninda
aksiyon potansiyeli olusturur. Kas membranindaki sonraki uyarilari engellemek
icin asetilkolinin hizlica sinaptik araliktan uzaklastirilmast o6nemlidir.
Asetilkolinin ¢ogu sinaptik aralikta yer alan bir enzim olan asetilkolinesteraz
tarafindan yikilir. Kalan kiigiik miktar sinaptik araligin disina sizar ve kasin tekrar
uyarilmasi engellenir (8). Asetilkolinestreaz enzimi, kas membraninin katlanti
olusturan kisimlarinda farkli oranlarda bulunur. Presinaptik sinir terminaline
yakin katlantinin u¢ kisimlarinda ve katlantinin daha derin kisimlarinda
bulunabilir, ayrica asetilkolinesteraz bolgeleri postsinaptik yiizeye daha yakin
ya da sinaptik bazal laminayla iligkili olabilir. Asetilkolinseteraz bolgeleri sinir
terminaline yakin katlantilarda yogunlasmistir, kas membraninin katlantisi
boyunca bulunur ancak orta bolgesinde daha yogundur. Asetilkolinesteraz hem
presinaptik membrana yakin bolgelerde hem de kas membrani katlantisinin dip
kisimlarinda sinaptik bazal laminayla iligkilidir. Katlantinin derin kisimlarinda
asetilkolinesteraz bulunmasi tesadiifi degildir, o bdlgede asetilkolin birikimini
ve dolayisiyla istemsiz kas kasilmalarini onler (15).
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5. Iskelet kasi aksiyon potansiyeli ve giivenlik faktorii

Presinaptik sinir terminaline ulasan aksiyon potansiyeli, sinaptik
vezikiillerin asetilkolini sinaptik aralifa aktarmasina yol agar. Akabinde
reseptorlerine baglanan asetilkolin, reseptorlerde konformasyonel bir degisiklige
sebep olarak onlarn kanal gibi agilmasina, nihayetinde kas membrania biiyiik
miktarda sodyum iyonu girisi ile beraber aksiyon potansiyelinin baslamasina
ve kasin kasilmasia neden olur. Normalde sinir kas kavsagina ulasan her
uyar1 kas membranini uyarmak i¢in gerekli son plak potansiyelinin yaklagik
ii¢ katidir. Bu sebeple sinir kas kavsaginin biiyiik bir giivenlik faktoriine sahip
oldugu soylenir. Ancak sinir kas kavsagmin bir iki dakika boyunca saniyede
100’den fazla uyarilmasi, sinaptik vezikiillerin asetilkolin igerigini azaltacagi
icin, uyarilar kas lifine gegemez. Buna sinir kas kavsaginin yorgunlugu denir,
ancak kas aktivitesi olduk¢a yogun olmasi durumunda dahi sinir kas kavsaginda
yorgunluk goriilmez (8).

Nikotinik asetilkolin reseptdriine motor néron presinaptik terminalinden
salman asetilkolininin baglanmasiyla, iskelet kasi liflerinde kasilmaya yol agan
bir dizi reaksiyonu tetikler. Asetilkolin reseptdriinde gozlenen konformasyonal
degisiklik kas lifine katyon akisina, bu durumda sinaptik bir potansiyele (son
plak potansiyeli) yol agar. Zar potansiyelindeki bu degisiklik kas lifi boyunca
yayilan bir aksiyon potansiyeli ortaya ¢ikaran voltaj kapili sodyum kanallarini
aktive eder. Olusan aksiyon potansiyeli enine yerlesmis tiibiillere (transvers
tiibiiller) ulastiginda kas lifi igerisindeki sarkopalzmik retikulum {izerindeki
voltaj kapili kanallarin agilmasina ve yiliksek miktarda kalsiyumun kas lifi
icerisine ¢ikmasina yol agar. Kalsiyum akabinde troponin proteini ile baglanir
ve konformasyonal bir degisiklik ile aktin filamenti {izerinde miyozin igin
baglanma bolgelerini agiga ¢ikarir. Miyozin, aktin ile ¢apraz kopriiler olusturur
ve ince ve kalin filamanlarin birbirine gegisine neden olan gii¢ vurusu iiretilir
bdylece kas lifinin kasilmasi gergeklesir (16, 17).

6. iletimi etkileyen maddeler

Sinir kas kavsagi iletisini bazi maddelerden etkilenir. Bu bazen iletinin
artis1 yoniinde olurken ¢ogu durumda sinir kas kavsagi iletisi azaltilir ya da
tamamen durur. Anesteziyolojide kas gevsemesi (flask felg) amaciyla sinir
kas kavsagi blokorleri kullanilir, bunlarin sadece bir tanesi depolarizandir
(stiksinilkolin) ve asetilkolin agonisti gibi davranirlar. Asetilkolinesteraz
enziminden etkilenmez dolayisiyla motor son plakta siirekli bir depolarizasyon
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iiretirler. Bu durum nikotinik asetilkolin reseptdrlerinin duyarsizlasmasina ve
etkisiz hale gelmesine yol acar. Diger depolarizan olmayan néromiiskiiler kavsak
blokorlerleri (atrakuryum, mivakuryum, sisatrakuryum; ve pankiironyum,
vekiironyum, rokiironyum gibi) asetilkolinin rekabet¢i antagonistleridir ve
postsinaptik zar {izerindeki nikotinik asetilkolin reseptorlerinin alfa birimlerine
dogrudan baglanir. Bu ilaglar genel anestezide yliksek dozda anestezik maddeden
kaginmaya yardimei olmak i¢in kullanilirlar (18). Ancak noéromiiskiiler kavsak
blokdrlerinin etkisinin sonlandirilmast gereklidir, bu amagla antikolinesteraz
inhibitorleri kullanilir, anestezide en sik kullanilani neostigmindir. Bu ilaglar
sinaptik kavsakta asetilkolin birikimine yol agar, fazla asetilkolin ayn1 zamanda
muskarinik reseptorler ile de birlesecegi i¢in bradikardi, bronkospazm,
mide bulantis1 ve kusma gibi belirtiler goriilebilir. Bunlart dnlemek igin
asetilkolinesteraz inhibitorleri ile birlikte antimuskarinik ajanlar kullanilmalidir.
Edrofonyum bu amagla kullanilan diger asetilkolinesteraz inhibitdriidiir. Uzun
etki siliresi ve kan beyin bariyerini gecebilme 6zelliginden dolayr Miyastenia
Gravis hastalarinda da kullanilan pridostigmin bu amagla kullanilan ti¢lincii
ajandir (19). Kiirar ve aktif bileseni d-tubokiirarin gibi baz1 maddeler nikotinik
asetilkolin reseptorlerinde asetilkolin ile yarismali baglanirlar. Ancak bu
maddeler baglandiginda katyon kanali agilmaz ve depolarizasyon olusmaz,
nihayetinde son plak potansiyeli ve kas kasilmasi meydana gelmez. Kiirar
gecmiste Amazon yerlileri tarafindan oklarin ucuna siiriilerek avlanmak igin
kullanilird1 (6).

7. Sinir Kas Kavsag1 Hastaliklari

Noromiiskiiler hastaliklar, iskelet kasi, periferik sinirler veya sinir kas
kavsagmin fonksiyonlarmi etkileyebilen nihayetinde iskelet kasi zayifligi,
miyoklonus, kas sertligi veya miyalji ile sonuglanan oldukg¢a genis bir bozukluk
grubudur. Hastaligin baslama yasi, etkilenen kas grubunun biyUkIigu,
fizyopatolojik mekanizmalar biitiinii, hastaligin siddeti, beraberinde seyreden
diger hastaliklar ve tedavi alternatifleri gibi durumlar bu patolojilerin
prognozunu etkileyen cesitli parametrelerdir. Sinir kas kavsagi gelisiminin
ve islevinin altinda yatan molekiiler mekanizmalarin ¢dziilmesi, patojenik
mekanizmalar1 anlamamizin anahtaridir ve yeni tanisal testlerin ve tedavilerin
gelistirilmesi igin gereklidir (2). Sinir kas kavsagi hastaliklarinin baslica iki
sinifi vardir, ilki sporadik olarak bilinir sinir kas kavsagini olusturan yapilara
saldiran otoantikorlar aracilik eder, ikincisi sinir kas kavsaginda fonksiyonel
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olarak onemli islevleri olan proteinleri kodlayan genlerdeki mutasyonlarin
aracilik ettigi ve kalitsal olarak isimlendirilen hastalik grubudur (1).

Miyastenia Gravis, sinir kas kavsaginin iletimini asetilkolin reseptdrlerine
kargi oto-antikor gelistirerek azaltan klinik bir durumdur. Asetilkolin
reseptorlerine karsi gelisen bu antikorlar, sinir terminalinden salinan endojen
asetilkolin icin gerekli asetilkolin reseptdr sayisini azaltir. Bu durum kas
kasilmasinda zayiflamaya yol agar. Ozellikle siirekli kullanimda olan ve nispeten
asetilkolin reseptor sayisi diisiik olan goziin dig kaslarinda zafiyete bagli goz
kapaginin diismesi bu hastaligin 6nemli klinik goriintimiidiir. Ayrica kullandikca
kétiilesen ¢igneme giicliigli ve uzuv zayifligi goriilebilir (3). Genel belirtileri
gosteren Miyasteniali hastalin %85’inde asetilkolin reseptoriine karsi antikor
tespit edilir. Ancak okiiler tutulumu olan hastalarin sadece yarisinda ¢ift gorme,
iist goz kapaklarinda sarkma, konugma ve yutma giicliigii, genel kas yorgunlugu
gibi tipik belirtiler gbzlenir. Belirtiler sabah saatlerinde daha az belirgindir, ancak
giin boyunca ¢esitli aktivitelere bagli asetilkolin miktar1 azalacagi igin aksam
saatlerinde kotiilesir (20). Miyastenia Gravis Ozellikle dogurganlik ¢agindaki
kadinlar1 daha fazla etkiler, hamilelik olgusu ¢ogu hastada potansiyel teratojenite
nedeniyle tedavi seceneklerini oldukga kisitlar. Oral pridostigmin hamilelik
siirecinde giivenli kullanilabilecek ilaglardan birisidir. Birinci trimesterde
kullanildiginda yarik damak riskinde hafif bir artig, daha yiiksek diisiik yapma
oranlari, erken dogum ve daha diisiik dogum agirligina sebep olan prednizolon,
diger trimesterlerde kullanilmaktadir. Azatiyoprin, intrauterin gelisme geriligi
ile iligkilendirilmistir, mikofenolat mofetil ve metotreksat teratojenik etkilerle
iligkilidir ve gebelik sirasinda kontrendikedir (21).

Anneleri Miyastenia Gravis hastas1 olan veya preeklampsi icin
magnezyum siilfat tedavisi alan annelerin bebeklerinin bir kisminda (%15-20)
tipik olarak dogumda gecici olarak neonatal miyastenia gravis ortaya ¢ikabilir
(22). Ayrica Miyastenia Gravis timiis bezinden kaynaklanan bir tiimorle iliskili
olabilmektedir. Timiis karsinomu Miyastenia Gravis hastalarinin yaklagik
%15’inde gozlenirken, timiis karsinomlu hastalarin neredeyse %35’inde
Miyastenia Gravis semptomlarina rastlanir (23).

Lambert-Eaton Sendromu hastalarin sinir uyaranlaria yanit olarak derin
kas zayifligi sergiledigi, noromiiskiiler iletimin presinaptik bir bozuklugu, ¢esitli
malignitelerle ortaya ¢iktig1 veya bunlardan 6nce geldigi bilinen bir otoimmiin
hastaliktir. Presinaptik membranda kalsiyum iyonunun sinir terminaline
girmesini ve nihayetinde sinaptik vezikiillerin ekzositosunu 6nleyen klinik bir
durum olarak bilinir. Bu hastalikta presinaptik membran iizerinde bulunan voltaj
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kapili kalsiyum kanallarina antikor gelisimi s6z konusudur. Sinaptik araliga
gecen asetilkolin miktar1 azalacag i¢in kas kasilmasi onlenir. Lambert-Eaton
sendromunun kesin nedeni bilinmemektedir ancak akciger tiimdrleri 6zellikle
kiigiik hiicreli akciger karsinomu ile iligkilidir bu sebeple sigara igilmesi
hastaligin prognozunu kétiilestirir, belirtileri Miyastenia Gravise benzer ancak
tutulum genellikle ekstremite kaslarindadir ayrica tendon refleksleri baskilanir.
Miyastenia Gravisten farki, yorgunluk gosteren kas gruplarmin kullandikca
diizelmesidir, bunun sebebi tekrarlayan kas kasilmalar1 sonrasinda presinaptik
kalsiyum kanalinin disinda bir kalsiyum gradyani olugsmasina atfedilir. Ayrica bu
sendromda sinir tarafindan salinan asetilkolin miktar1 azalir, ancak asetilkolinin
presinaptik depolart ve asetilkoline postsinaptik yanit bozulmadan kalir. Bu
nedenle istemli aktivasyon ve buna bagli tekrarli sitiimiilasyonlar asetilkolin
saliimini artirir ve buda postsinaptik zarda aksiyon potansiyeline doniisiir (3).

Lambert- Eaton sendromlu hastalarin biiylik kisminda tiim uzuvlarda
kas giicslizliigli belirgindir. G6z kapag1 pitozu ve hafif diplopiye neden olan
orafarengeal ve okiiler kaslarda ilimli hasarlar, agiz kurulugu, kabizlik, erkeklerde
iktidarsizlik ve postural hipotansiyon gibi otonomik semtomlar goriilebilir.
Voltaj kapili kalsiyum kanallar1 antikor titresi testi ve elektrofizyolojik testler,
Lambert-Eaton Sendrom’u diger sinir kas kavsagi bozukluklarindan ayirmaya
yardimci olur. Miyastenia Gravisin aksine, Lambert-Eaton Sendrom’lu hastalarin
yaklagik %30’unda otonomik disfonksiyon vardir (20, 24).

Botulizm, Clostridium botulinum bakterisinin {irettigi bir ndrotoksin olan
en zehirli biyolojik maddelerden biri olan botulinum toksininin neden oldugu
akut edinsel noroparalitik bir hastaliktir. C. botulinum; spor olusturan, anaerobik,
gram pozitif comak yapisinda hareketli bir bakteridir. Bu bakteri antijenik olarak
yedi farkli nérotoksin tiretir. Botulinum toksinleri motor sinirlerin terminalinde
bulunan asetilkolin vezikiillerinin sinir zarma flizyonunda rol alan proteinlere
saldirr, asetilkolin ekzositozunu engeller. Botulizm, C. botulinum’un sporlar
veya toksinleri ile kontamine olmus gidalarin (konserve gibi) yenilmesi
nedeniyle ortaya ¢ikabilir. Mide bulantisi, kusma, bulanik gérme, diplopi gibi
belirtilere sahip olup, siddetli vakalarda bulber felg ve solunum yetmezligi hizla
ortaya ¢ikabilir (3).

Botulizm klinikte goriilme sikligina bagli olarak farkli kategorilere
ayrilmistir. En ¢ok goriilen formu klasik gida kaynakli botulizmdir. Digerleri,
yara botulizmi, bebek botulizmi gibi bagirsak botulizmi, inhalasyon botulizmi,
kaynagi bilinmeyen botulizm ve iyatrojenik botulizm (farmasétik bir ajan
olarak kullanimi sirasinda botulinum toksininin uygunsuz uygulanmasi) olarak
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siniflandirilir (25). Ayrica botulinum toksininin enjekte edilebilir ticari kozmetik
preperati yliz kirigikliklarint gegici olarak azaltmak veya ortadan kaldirmak
amactyla yaygin olarak kullanilmaktadir (26).
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1. Giris

araciger, yetiskin bir insanda toplam viicut agirliginin neredeyse
B %2,5’ini olusturan hayati bir organdir. Bu Onemli organ, enerji
etabolizmasi, diger organlara bagisiklik ve beslenme saglama gibi
biyokimyasal yolaklar1 diizenleyerek homeostazi korur (1). Karaciger, hepatik
portal ven yoluyla gastrointestinal sistemden veya duodenumdan gelen besinleri,
toksinleri ve diger maddeleri igeren kani filtreler. Karaciger, karbonhidratlari,
proteini ve yagi metabolize etmek, toksik elementleri detoksifiye etmek ve safra
salgilamak gibi fonksiyonlarindan dolay1 beslenme konusunda kritik 6nem tasir
(2).

Glikojen olarak depolanan ve gerektiginde hazir glikoz olarak kan
dolagimina salinabilen ekstra glikozun saklanmasini saglar. Karaciger, viicut
glikoz ve glikojenden mahrum kaldiginda glukoneogenez siireci ile gliserolden
(trigliseritlerin parcalanmasiyla elde edilen) veya fruktoz ve galaktoz gibi
diger sekerlerden glikoz elde edilmesini saglar (3). Karaciger ayrica, viicut
icin potansiyel olarak toksik olan ve kanin pihtilasmasinda rol oynayan bazi
proteinlerin kaynagi olarak hizmet eden azot i¢eren amino grubunu (amonyak)
uzaklastirmak i¢in deaminasyon igleminde énemli bir rol oynar. Bu amonyak
daha sonra karaciger tarafindan iireye doniistiiriiliir ve viicuttan atilir. Bunun
yaninda karaciger, alkolii NAD’ye bagimli aldehit dehidrogenez 2 ve alkol
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dehidrogenez enzimleriyle toksik omayan bir oksidatif degredasyon yoloyla
asetaldehide c¢evirir ve ardindan da asectaldehidi asetata doniistiiriir. Bu
biyokimyasal reaksiyonlarin herhangi birinde meydana gelen bozukluklar
immiin mediatorlerin, sitokinlerin/ kemokinlerin salimimi ile karacigerde
bulunan bagisiklik hiicrelerinden (6rnegin, dendritik hiicreler, kupfer hiicreleri)
inflamatuar sinyallerin salinmasina yol acan akut veya kronik karaciger hasarina
neden olur (4).

Inflamatuar mediatdrlere uzun siire maruz kalmak oksidatif stresi ortaya
cikarir ve apoptotik yolaklar1 uyarabilir. Kronik karaciger inflamasyonuna
yol acgan bu tir proinflamatuar sitokin salgilarinin alkolik veya alkolik
olmayan steatohepatit hastalarinda yaygin olarak tespit edildigi bildirilmistir
(5). Oksidatif stresin ayrica ilagla tetiklenen karaciger hasari, yagl karaciger
hastaligi, viral hepatit, otoimmun karaciger hastaligi, fibrotik karaciger ve
primer karaciger kanserini tetikledigi bilinmektedir (6). Kelch benzeri ECH ile
iligkili protein 1 (Keap1) ve NFE2 ile iliskili faktor 2 (Nrf2) sistemi, hiicrelerin
ve organizmalarin oksidatif strese yanit olarak gelistirdigi kritik bir savunma
mekanizmasidir (7). Bu konuda yapilan ve sayisi hizla artan ¢alismalar, Keap1-
Nrf2 ekseninin karaciger hasarinin dnlenmesinde ve hasarin azaltilmasinda rol
oynadigini acgikliga kavusturmustur (8—12). Nrf2 geninin yukari regiilasyonu,
farelerde ilaca bagl karaciger hasarini hafifletmistir. Dahasi, bircok dogal
Nrf2 aktivatorii, farelerde yagh karaciger hastaligini hafifletmek icin karaciger
hiicrelerinin lipit metabolizmasini ve oksidatif stresini diizenlemistir (9).

Viral hepatitte, miktar1 artan Nrf2, hemeoksijenaz-1’1 yukari regiile ederek
viral hepatit C replikasyonunu inhibe edebilmektedir. Otoimmiin karaciger
hastaliklarinda, artan Nrf2, farelerin karaciger hasarina direnmesi i¢in 6nemlidir.
Karaciger sirozunda miktar1 artan Nrf2, karaciger fibrozunu 6nlemek i¢in reaktif
oksijen tiirii seviyelerini azaltarak hepatik satalit hiicrelerinin aktivasyonunu
azaltmigtir. Nrf2, karaciger kanseri gelisiminde ikili bir islev gormektedir. (13).
Bu nedenle, sitoprotektif (hiicre koruyucu) genlerin ekspresyonunu indiiklemek
icin Nrf2 yolunu aktive etmek, karaciger hastaliklarinin tedavisinde potansiyel
bir secenek olarak one ¢ikmaktadir (6). Bu nedenle, oksidatif stres ve karaciger
hasar1 arasindaki iliskileri ve karaciger hastaliklarinda Nrf2 yolaginin kritik
roliinii kapsamli bir sekilde tartisilmasi 6nemlidir.

2. Nrf2 Yolagi ve Regiilasyonu

Keapl/Nrf2 yolagi, cevresel strese karsi en 6nemli hiicresel savunma
sistemlerinden biridir. Nrf2, DNA’da 06zgiil olarak antioksidan duyarl
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elementler (ARE’ler) olarak adlandirilan dizilere baglanan Cap N Collar (CNC)
ailesine ait bazik 16sin fermuarli bir transkripsiyon faktoriidiir (14). Keap] ise,
Nrf2 ve diger proteinlerin negatif regiilasyonundan sorumlu bir Cul3 bagiml
ubikitin ligaz kompleksi i¢in gerekli olan bir substrat adaptoriidiir (15). Normal
veya stressiz kosullar altinda Nrf2, Keapl tarafindan sitoplazmada tutulur ve
proteazomda hizla pargalanir. Keapl ve Nrf2 arasindaki etkilesim, Nrf2’nin
DLG ve ETGE domenlerini gerektirir. ETGE, Nrf2’yi Keapl ile baglarken,
DLG motifi, Nrf2’nin Neh2 domenini uygun bir yonelimde tutarak i¢in Nrf2-
Keapl etkilesiminin kararliligin1 ve ubikitinasyonunu diizenler (16). Keapl,
Nrf2’nin poliubikitinasyonuna ve dolayisiyla proteazomal olarak degrede
edilmesine aracilik eder. Hiicrelerin reaktif oksijen tiirlerine (ROS) veya
elektrofillere maruz kalma gibi oksidatif stres altinda oldugu durumlarda, Keap1
konformasyonel degisikliklere ugrar ve Nrf2 ile Keapl arasindaki etkilesimin
kaybolur (16, 17). Sonug olarak, Nrf2 sitoplazmada par¢alanmaz ve faz I, faz I1
ve faz III enzimleri dahil olmak iizere hiicresel korumada yer alan bir dizi genin
transkripsiyonunu tesvik etmek iizere ¢ekirdege tasinir (18). Nrf2, cok cesitli
hiicresel savunma siireglerini modiile ederek, hiicrenin zararli maddelere karsi
koyma yetenegini arttirir.

Karacigerin kimyasal detoksifikasyon ve ilag metabolizmasinda rol
oynayan ana organ oldugu goz Oniine alindiginda, Nrf2’nin hepatositlerde
yiiksek oranda eksprese edilmesi, yliksek ROS seviyelerini antagonize etmesi
ve bu nedenle karaciger homeostazini siirdiirmesi ve hiicre sag kalimimi
desteklemesi olduk¢a onemlidir (19). Nrf2 sinyal yolu, kronik karaciger
hasarmin gelisiminde ve ilerlemesinde kilit oyuncu oldugu bilinen oksidatif
stresi baskilayarak kronik karaciger hasarmin patolojik 6zelliklerini azaltir
(13). Nrf2 baslangigta eksojen ve endojen etkenlere karsi sitoprotektif (hiicre
koruyucu) fonksiyonu nedeniyle hayatta kalma yanlis1 ve timor baskilayici
bir gen olarak kabul edilmistir. Bununla birlikte birkag¢ ¢alisma Nrf2 yolunun
hiperaktivasyonunun DNA hasar1 olan hiicrelerin hayatta kalmasini destekleyen,
onlar1 oksidatif strese, kemoterapotik ajanlara ve radyoterapiye karsi koruyan
ve boylece kanserin ilerlemesini destekleyen bir ortam yarattigina dair kanitlar
saglamigtir (20). Nrf2’nin ¢ift yonlii etkilerinin tanimlanmasi bu proteine
kars1 bir ilgi yaratmakla beraber ve Nrf2 mekanizmasinin daha iyi anlasilmasi
gerekliligi ortaya ¢cikmistir (8).

Keapl/Nrf2 yolagimin merkezi rolii malik enzim 1, 6-fosfoglukonat
dehidrogenaz, izositrat dehidrogenaz 1 ve glikoz 6-fosfat dehidrogenaz dahil
olmak tiizere bircok redoks reaksiyonu tarafindan kullanilan NADPH iiretimi
ile ilgili genlerin indiiksiyonunu diizenlemektir. Bu nedenle, indirgenmis
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glutatyonun (GSH) sentezi ve tiiketimi ile ilgili anahtar enzimlerin indiiksiyonu
yoluyla, birgok redoks reaksiyonu Nrf2 tarafindan diizenlenir. Ayn1 zamanda,
Nrf2, hemeoksijenaz-1 (HO-1), biliverdin rediiktaz (BVR) ve NAD(P)H: kinon
oksidorediiktaz 1 (NQO1) gibi en etkili fizyolojik antioksidan enzimlerini
kodlayan genleri diizenler (21). Nrf2, Nehl (Nrf2-ECH homoloji domeni-1)-
Neh6 olarak adlandirilan alt1 yiiksek oranda korunmus homoloji domeni igerir.
CNC ve bZIP alanlar1 Neh1’de bulunur ve amino ucu ve karboksil ucu Neh2 ve
Neh3 olarak adlandirilir.

Neh2 domeni delesyona ugratilan Nrf2 mutantinin daha yiiksek
transkripsiyonel aktivite gosterdigi ve Neh2 domeninin Nrf2’nin negatif
diizenlenmesinde rol oynadigi gosterilmistir (22). Keapl ile etkilesim i¢in gerekli
olan Neh2’deki DLG ve ETGE motiflerinin iki Keap1 molekiilii ile iki baglandigi
ve bu molekiillerin daha giiclii baglanma kuvvetine sahip ETGE motifi ve daha
zayif baglanma kuvvetine sahip DLG motifinden etkilesime girdigi gosterilmistir
(23). Neh4 ve Neh5, cAMP’ye duyarli element baglayici proteini baglayarak
Nrf2 hedef genlerinin ekspresyonunu artiran asidik korunmus dizilerdir.
Neh6, glikojen sentaz kinaz 3 (GSK-3) tarafindan fosforile edilerek Nrf2’in
parg¢alanmasini tesvik eden serin bakimindan zengin korunmus bir dizidir (24).
Farelerde fenolik antioksidanlarla (t-biitilhidrokinon gibi) dogrudan reaksiyona
girebilen yeni bir biyolojik element bulundu ve elektrofil yanit elemani olarak
da bilinen bu bolge antioksidan yanit elementi (ARE-antioxidan responsive
element) olarak adlandirdi (25). ARE aktivasyonu, HO-1, siiperoksit dismutaz
(SOD), NQO1, katalaz, glutatyon peroksidaz, glutamat-sistein ligaz, glutatyon-
S-transferaz ve epoksit hidrolaz gibi antioksidan koruyucu genlerin ve faz II
detoksifikasyon enzim genlerinin transkripsiyonunu tetikler. Nrf2 temelde ROS/
elektrofillere cevap olarak Keapl tarafindan diizenlense de bazi arastirmacilar
PI3K-AKT sinyal yolunun da Nrf2’yi uyarabilecegini bulmuslardir (6).
GSK-3p, PI3K-AKT-Nrf2 sinyal yolunun 6nemli bir aracisidir ve AKT aracili
fosforilasyon ile baskilanabilir. Nrf2’nin Neh6 domeni, GSK-3p tarafindan
fosforile edilebilen serin residular igerir, bdylece Nrf2, B-transdiisin tekrarlar
iceren protein (B-TrCP) tarafindan tanmabilir ve ubikitin ligaz tarafindan
bozunmasi gerceklestirilebilir (26).

3. Nrf2 ve Karaciger Fibrozu

Hepatik fibrozis, kronik karaciger hasari ve inflamasyonuna karsi
gelisen yaygin bir yara iyilesmesi yanitidir ve alkol, HBV, HCV ve alkolsiiz
yagh karaciger ile olusan uzun siireli karaciger hasarindan sonra ortaya ¢ikan
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hepatik satalit hiicresi aktivasyonuna atfedilir. Hepatik fibroz siddetli bir sekilde
devam ettginde siroz ve ardindan ve hepatoseliiler karsinomaya doniisiir (27).
Keapl geni silinmis farelerinin hepatositlerinde Nrf2’nin asir1 ekspresyonu,
daha az oksidatif stres ve enflamatuar hiicreler olusturdugundan fibrozis orta
derecede azalmistir (28). Buna karsilik, Nrf2 eksikligi karbon tetrakloriir
(CCl4) ile indiiklenen karaciger inflamasyonunu ve fibrozu kotiilestirmistir (29).
Kimyasallarla arttirilmig Nrf2 ekspresyonu, hepatik satalit hiicre aktivasyonu
ve deneysel hepatik fibroz lizerinde inhibitor etkilere neden olmustur. Nrf2’nin
TBE-31 bilesigi ile farmakolojik aktivasyonu ¢ok yagh ve fruktoz ile beslenen
farelerde karaciger fibrozunu azaltmistir. OPZ ve NK-252 gibi diger Nrf2
aktivatorleri sicanda hepatik fibrozun ilerlemesini 6nemli 6l¢lide azaltmistir
(30-32).

Nrf2’nin karacigerdeki antifibrotik etkisi, fibroblast farklilagmasinin
tesvik etmesi ile gerceklesmektedir ve bir karaciger hiicre hattinda TGF-B1
iizerinde de inhibitor etkisi gosterilmistir (33). Tersine, Nrf2’nin azaltilmasi,
a-SMA’nin artmasi ve TGF-f1/Smad yolunun indiiklenmesi ile hepatik satalit
hiicre aktivasyonunu indiikler (34). Ayrica, Nrf2’nin aktive ettigi miRNA-
200a, bu hiicreleri TGF-B1’den bagimsiz bir sekilde de inhibe etmistir (35).
Uzun siireli CCI2 tedavisi altindaki Nrf2 geni silinmis fareler uzun siireli
inflamatuar ve profibrojenik yanitlar gdstermistir. Farkli bir modelde ise Nrf2
aktivatorii olan siilforafan farelerde safra kanali ligasyonu ile indiiklenen
hepatik fibrozu baskimistir (36). Ozetle, Nrf2 sinyal yolunun aktivasyonunun
karaciger fibrozunun 6nlenmesinde etkili bir strateji olabilecegine dair kanitlar
bulunmakla birlikte, daha detayli ¢calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

4. Nrf2 ve Karaciger Sirozu

Oksidatif stres, katlanmamuis protein yanit1 (UPR) ve lipid peroksidasyonu
karaciger sirozunun patogenezi ile iligkilidir. Nrf2’nin mRNA ekspresyon
seviyelerinin sirozda normal karacigere kiyasla arttigi bulunmustur (37).
Bununla birlikte, farelerde ileri donem karaciger sirozu sirasinda, hepatik Nrf2,
hastalig1 tesvik eden UPR’nin Irela-Xbpl kolunun aktivasyonunun bir sonucu
olarak inhibe edilmistir. Bu bulgular, Nrf2’in aktivasyonunun hepatik siroza
kars1 koruma sagladigini gostermektedir (38). Ayrica farelerin ursodeoksikolik
asit (UDCA) ile tedavi edilmesi, Nrf2’nin hepatik ekspresyonunu arttirmis
ve primer biliyer sirozlu hastalarda Nrf2 hedefleri Trx ve Trxr-1’in protein
seviyesini de yiikseltmistir (39). Sonug olarak, Nrf2’nin aktivasyonu, karaciger
sirozunun yonetiminde potansiyel faydalara sahip olabilir (40).
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5. Nrf2 ve Alkolik Yagh Karaciger Hastahg:

Kronik alkol tiiketimi, Hepatoseliiler Karsinoma (HSK) gelisimi i¢in
iyi bilinen bir risk faktoriidiir. Uzun siireli etanol aliminin bir etkisi de hasarli
hiicrelerin proliferasyonun ve inflamasyonun artmasi ve karaciger kanserinin
baslangicina katkida bulunan ROS iretiminin artmasidir (41). Nrf2, alkol
maruziyetinden sonra karacigerin korumasinda énemli bir role sahiptir. Etanole
maruz kalan farelerde, Nrf2’nin genetik inaktivasyonu karaciger hasarmi ciddi
sekilde kotiilestirmistir. Nrf2 geni silinen fareler, etanol takviyeli bir diyet
iizerine 24 giin icinde 6liime yol acan ciddi karaciger yetmezligi gostermistir.
Bu farelerde agirlastirilmig inflamatuar yanitin yani sira, toksik metabolit
asetaldehit birikimi gozlenmistir. Keapl geninin sadece karacigerde silindigi
farelere (daha yiiksek Nrf2 aktivitesi ile bulunan), etanol verildiginde serum
alanin aminotransferaz (ALT) seviyeleri azalmistir (42).

Nrf2’nin alkole bagh karaciger hasarindaki yararli rolii, Nrf2’nin
farmakolojik aktivasyonunun ROS iiretimini ve apoptozu azaltarak alkole
bagli karaciger yetmezligini zayiflattigi c¢alismalarla gosterilmistir (43).
Bazi caligmalar ise, Nrf2’nin alkole bagl steatohepatiti hizlandirdigini ileri
stirmektedir. Yapilan bir caligmada, Nrf2 sinyal yolunun, alkole bagli karaciger
hasarinin gelisimine katkida bulunan c¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein
reseptoriiniin (VLDLR) ekspresyonunu arttirdigini gostermistir (44). Baska bir
calismada ise, etil piruvatin, Keap1/Nrf2 yolagini asag1 regiile ederek alkolik
yagl karaciger hastaligini hafiflettigini belirlenmistir. Sirozun alkolik yagl
karaciger hastaliginin son asamasi oldugu ve hastada HSK gelisme olasiligini
daha da arttirdig1 iyi bilinmektedir (45). Nrf2’nin hastaligin bu asamasindaki
rolii su anda net degildir. Alkolik karaciger fibrozunun bir modeli olarak
kullanilan asetaldehit tedavisinin oksidatif stresin indiiksiyonu yoluyla hepatik
satelit hiicrelerinin aktivasyonunu tetikledigini bildirmistir (46). Hepatik satelit
hiicrelerinin aktivasyon modelini kullanarak yapilan bir ¢alismada, 1L-22 ile
tedavinin bu hiicrelerin proliferasyonunu Nrf2’ye bagimli bir sekilde inhibe
ettigi bulunmustur (47). Biitiin bu veriler, Nrf2’nin bir sekilde alkolik yaglh
karaciger hastaligina etki ettigini gosterse de Nrf2’nin farkl tipteki karaciger
hiicrelerindeki spesifik roliinii belirlemek i¢in uygun hiicresel ve hayvan
modelleriyle daha kapsamli ¢caligmalar yapilmalidir.

6. Nrf2 ve Non-Alkolik Yagh Karaciger Hastahg (NAYKH)

Non-Alkolik Yagh Karaciger Hastaligi (NAYKH) karaciger steatozu ve
oksidatif stres ile karakterize lipotoksik bir hastaliktir. Mitokondri, hayvan
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modellerinde ve alkolstiz steatohepatit (NASH) hastalarinda birgok yapisal ve
fonksiyonel anormallik gostermektedir (48). Mitokondriyal solunum zincirinin
bozulmus fonksiyonu, lipid peroksidasyonunu tetikleyen ROS ve sitokinlerin
agir1 Uretimine yol acar. Ayrica, iiretilen ROS ve lipit peroksidasyon iiriinleri,
solunum zincirinin islevine daha fazla zarar vererek kisir bir dongiiye neden olur
(49). NAYKH’de sitokrom P450 (CYP2E1)’nin artan ekspresyonu ve aktivitesi
de biiyiik miktarlarda ROS iiretiminin nedenlerinden biridir. NAYKH’li 63
hastayla yapilan bir kohort calismasinda, patolojik karaciger dokularinin
immiinohistokimyasal analizi, kronik karaciger hastaliklar1 olan hastalarda
oksidatif stresin ve Nrf2 ekspresyonunun arttirdigini géstermistir. Cocuklardan
olusan NAYKH kohortunda, patolojik karaciger dokularinin RNA dizilimi,
Nrf2 aktivasyonunun inflamasyon derecesiyle iliskili oldugunu, ancak steatoz
seviyesiyle iliskili olmadigin1 géstermistir.

Fare deneylerinde, arastirmacilar Keap1’i nakavt etmenin, oksidatif stres
yanitinda GSH tiiketimini saglayan Nrf2 hedef genlerinin (GSH ve NQO1 gibi)
ekspresyonlarinin artmasiyla sonuglandigini ortaya ¢ikarmistir (50). Yaban tip
farelerde tetiklenen yiiksek yagli diyete bagli obezitenin Nrf2 aktivatorii olan
CDDO-Im ile muamele edilmesinin lipit birikimini 6nledigi, ancak bu etkinin
Nrf2-nakavt farelerde meydana gelmedigi gosterilmistir (51). Ayrica, Nrf2
ekspresyonunun, yiiksek yagli bir diyetle beslenen farelerin karacigerlerinde,
normal besinle beslenenlere gore ¢ok daha yiiksek oldugu bulunmustur. Yiiksek
yagli Met ve Tyr eksikligi olan diyetlerle beslenen farelerde NAYKH benzeri
fenotip gozlenirken, Nrf2’nin niikleer taginmasi ve birikimi bastirilmistir (52).
Buna karsilik, Keapl’in nakavt edildigi farelerde bu durum iyilestirilmistir.
Ayrica, kurkumin, akuba bitkisi ve ginkgolide gibi bircok dogal Nrf2
aktivatoriiniin, NAYKH i¢in yeni bir onleme ve tedavi gibi goriilen lipit
metabolizmasinin diizenlenmesi ve karaciger hiicrelerinin oksidatif stresinin
diizeltilmesi yoluyla NAYKHyi hafifletebildigi gosterilmistir (53).

7. Viral Hepatit

Hepatit B (HBV) ve Hepatit C viriisii (HCV), karacigerde inflamasyon
ve oksidatif stresi tesvik ederler ve viral hepatit, hepatoselliiler karsinomun
en bilinen nedenleri arasinda sayilabilir (54). Devam eden viral hepatitte
meydana gelen karaciger hasarini fibroz, siroz ve HSK izler (55). HBV nin
HSK’y1 indiikledigi mekanizmalar arasinda, viral protein HBx’in Keapl’i
tutarak, Nrf2 ile etkilesimini dnleyen ve Nrf2 stabilizasyonuna ve ¢ekirdege
translokasyonuna izin veren p62 ile etkilesime girmesi de bulunmaktadir (56,
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57). HBV enfeksiyonunda, HBx-p62-Keapl kompleksinin olusumu Nrf2
aktivasyonu ile sonuglanir. Bu sonuglar, Nrf2’nin viral hepatit ile enfekte olmus
hiicrelerin hayatta kalmasinda olas1 bir roliinli oldugunu gosterdiginden, Nrf2
modiilasyonunun HBV enfeksiyonlarinda terapdtik bir strateji olup olmadigimi
sorusunu dogurmaktadir. HCV sz konusu oldugunda, HCV ile iliskili HSK nin,
Nrf2’ye bagimli metabolik yeniden programlamayi tesvik eden p62 birikimi ile
baglantili oldugu bildirilmistir (58). Dolayis1 ile, Nrf2 ifadesinin baskilanmasi
kronik HCV enfeksiyonu olan hiicre hatlarinda enfeksiyonu belirgin sekilde
baskilamigtir (59). Bu sonuglar, Nrf2 aktivasyonunun viriis ile enfekte olmus
hiicrelerin hayatta kalmasini destekledigini ve HSK riskini artirdigini gosteriyor
gibi goriinse de burada hassas bir denge s6z konusudur (60). Bazi veriler de
Nrf2 eksikliginin neoplastik doniisiim icin gerekli genomik degisiklikler igin
zemin hazirlayabilecegini one stirmektedir. HCV replikasyonunu baskilayan
bir fotobilesik, Nrf2 aracili transkripsiyonu tesvik ederek HCV aktivitesini
inhibe etmistir (61). Birlikte ele alindiginda, viral hepatit enfeksiyonunda
Nrf2’nin etkisi hakkinda birbirinin zitt1 sonuglar bulunmaktadir. Bir yandan,
Nrf2 indiiksiyonu, hedef genleri araciligtyla viriis replikasyonunu inhibe eder;
ote yandan, HBV ve HCV pozitif hiicreler Nrf2’in koruyucu fonksiyonundan
yararlanabilir ve bu durum karaciger tiimdrigenezine katkida bulunabilir (62).

8. Hepatoseliiler Karsinoma (HSK)

Karacigerin primer karsinomu, karacigerin kendi hiicrelerinden veya
intrahepatik safra kanali epitel hiicrelerinden kdken alan malign tiimdrleri
ifade eder (63). Hepatoseliiler karsinoma (HSK) primer karaciger kanseri
vakalarmin %80’ini olusturan en yaygin tipidir. HSK’nin yani sira karacigerde
primer olarak intrahepatik kolanjiyokarsinom (ICC) ve HSK-ICC karigik
tip kanserler de goriilmektedir (64). HSK i¢in baslica risk faktorleri hepatit
B viriisii (HBV) veya hepatit C virlisii (HCV) kaynakli kronik enfeksiyon,
aflatoksin ile kontamine gidalar, asir1 alkol alimi, obezite, tip 2 diyabet ve sigara
kullanimdir. HSK risk faktorleri cografik bolgeye gore degismektedir (65). Cin,
Kore ve Sahra alt1 Afrikas1 gibi ¢cogu yiiksek riskli bolgede, ana risk faktorleri
kronik HBV enfeksiyonu, aflatoksin maruziyeti veya her ikisidir; oysa Japonya,
ftalya ve Misir gibi diger iilkelerde HCV enfeksiyonu daha baskin bir nedendir
(66). Diinya geneline bakildiginda ise, baslica risk faktorlerinin gegmise oranla
degismekte oldugu, HBV ve HCV kaynakli HSK vakalar1 azalirken; obezite,
diyabet ve agir1 alkol alim1 kaynaklit HSK vakalarinin arttig1 goriilmektedir (67).
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Malign olmayan hiicrelerde, Nrf2 aktivasyonu, genetik hasara ve oksidatif
stresin neden oldugu fiziksel ve kimyasal kanserojenlere direnebilen antioksidan
hedef genlerin transkripsiyonunu ve ekspresyonunu indiikler (21).

Yukarida da belirtildigi iizere, diinya ¢apinda, viral hepatit HSK’nin ana
nedenilerinden biridir (68). Nrf2 viral hepatit i¢in koruyucu bir faktordiir, ancak
yine de HSK’nin olusumuna ve ilerlemesine katkida bulunabilir. Ek olarak,
NAFLD’nin neden oldugu HSK insidans1 da giderek artmaktadir (68). Nrf2’in
aktivasyonu, karaciger hiicrelerinin lipit metabolizmasini ve oksidatif stresi
diizenleyerek NAFLD’yi hafifletebilir. Bu nedenle Nrf2, NAFLD ile iligkili HSK
icin potansiyel bir dnleyici ajan olabilir. Bir¢ok ¢aligma, aflatoksinin kanserojen
bir etki gostermek icin AFBO (aflatoksin B1-8, 9-epoksit) olusturmak ig¢in
hepatosit CYP450 tarafindan metabolik olarak aktive edildigini gdstermistir
(69). Nrf2 geni silinmis (knockout) sigcanlarda, aflatoksin hepatotoksisitesinin
onemli 6l¢iide attigi bulunmustur, bu da Nrf2’nin bu korumada énemli bir rol
oynadigint gostermektedir (70). Ancak bazi kanserlerde Nrf2’nin anormal
stimiilasyonu goézlenmistir (17). Kanser Genom Atlasi’ndaki (TCGA) 10.364
vaka incelendiginde 226 adet benzersiz Nrf2 mutasyonu bulunan timor
tanimlanmustir (71). lging bir sekilde, Nrf2 mutasyonlar1 ¢ogunlukla ETGE ve
DLG’de domenlerinde goritkmekte olup, Nrf2’in biyolojik aktivitesini etkilemez.
Sonug olarak, Nrf2 sitoplazmada birikir ve hedef genlerin transkripsiyonunu
aktive etmek i¢in ¢ekirdege tasinmaya devam eder.

Karacigerde protein kinaz C (PKC) kaybi otofajiyi ve oksidatif
fosforilasyonu tesvik eder ve ROS olusumuna yol agar. Uretilen ROS, HSK’y1
Nrf2’ye yonlendirir, bu da antioksidanlarin hiicre dliimiine neden olmadan
ROS’u izin verilen hiicre ¢ogalma seviyesinin altinda tutmasini saglar (72).
Giincel bir ¢aligma, sorafenibin karaciger kanserini azaltmak i¢in Nrf2’yi asagi
regiile ederek tioredoksin 1 {iretimini azaltabilecegini gostermistir (73). Bu
nedenle, kemoterapi ve radyoterapiye karsi gelisen direncin, Nrf2’nin anormal
aktivasyonunun neden oldugu detoksifikasyon ve antioksidan etkilerle iligkili
olabilecegine inanilmaktadir. Ek olarak, hiicrelerdeki yiiksek Nrf2 seviyeleri,
glikoz ve glutaminin anabolik yollarimi tesvik ederek kanser hiicrelerinin
metabolizmasini diizenleyebilir ve hiicre proliferasyonuna yol agabilir (74).

Nrf2 aktivatorii Oltipraz kullanilarak aflatoksin kaynakli karaciger
kanserinin in vivo modelleri iizerine arastirmalar yapilmistir. Oltipraz’in
erkek F344 sicanlarin diyetine etklenmesinin aflatoksin metabolizmasina,
DNA addiiktorlerine ve hepatik tiimorigeneze karst koymada nasil bir rol
oynadigi arastirtlmistir ve oltiprazin karacigerdeki preneoplastik lezyonlarin
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oranini azalttigr gorilmistir (75). Oltiprazin karacigeri tiimorigeneze
kargi korumasinin aflatoksin metabolizmasinin inhibisyonuna ve elektrofil
detoksifikasyonunun gelistirilmesine bagl oldugu diisiiniilmektedir (76). Bu
gbzlemlerin translasyonel tiptaki degeri, bir faz Il ¢aligmasinda degerlendirilmis
ve Oltipraz’in yiiksek dozlarinin, aflatoksinin ana faz 1 oksidatif metaboliti
olan Aflatoksin M1 seviyelerini giicli bir sekilde azalttigimi gostermistir
(77). Nrf2’nin kemopreventif etkisi, Nrf2’nin silindigi (knockout) farelerde
tamamen kaybolmustur, bu da Nrf2 ile indiiklenen detoksifikasyon enzimlerinin
kemoprevensiyon i¢in zorunlu oldugunu disiindiirmektedir. Ayni zamanda
Nrf2 geninin silindigi hayvanlarda, yaban tip (wild type) olanlara kiyasla,
aflatoksinin dozunun dahi daha yiiksek hepatotoksisite ve mutasyona neden
oldugu ve Nrf2 yoklugunun siganlarin aflatoksin toksisitesine duyarliligini
giiclii bir sekilde etkiledigi goriilmiistiir. Biitiin bu veriler 1s18inda, Nfr2’nin
hepatotoksinlerin neden oldugu karaciger hasari lizerindeki inhibitor etkisine
ek olarak, Keapl/Nrf2 yolunun aktivasyonunun, hepatokarsinogenezin ilk
adimimi (baglatma adimi) ve dolayist ile kanser gelisimini inhibe edebilecegi
diistintilmektedir (78).

Nrf2 geni baslangigta bir tiimor baskilayici olarak tanimlanmasina
ragmen, Nrf2 aktivasyonunun kanser agisindan “iyi” mi yoksa “koti” mil
oldugu sorusu hala cevaplanmamuistir. Bu nedenle, Nrf2 ve negatif diizenleyicisi
Keap1’in roliiniin ve bu yolagin aktivasyonunun kanser tedavisi i¢in iyi bir
strateji olup olmadiginin tespit edilmesi i¢in kanser alaninda birgok ¢aligma
yapilmisti. HSK’da Nrf2 tutulumunu gosteren ilk kanitlardan biri, her ikisi
de su anda iyi bilinen Nrf2 hedef genleri olan D-T diaforaz (simdi Nqol
olarak bilinir) ve G6PD’nin aktivitesinin, kimyasal olarak indiiklenen si¢an
preneoplastik odaklarinda/nodiillerde arttigimnin gosterilmesidir (79—81). Daha
sonra, Nrf2’nin uzun zamandir bilinen bir baska preneoplastik belirte¢ olan
GSTP’nin ekspresyonunu diizenledigi gosterilmistir (82). Siire¢ igerisinde
devam eden caligmalar, Nrf2’nin “onkojenik” fonksiyonunu bildirmistir.
Nrf2’nin sitoprotektif enzimleri diizenlenmesinin yani sira, malign hiicrelerde
iyl korunmus ARE’ler araciligiyla pentoz fosfat yolunun (G6PD gibi PPP)
enzimlerini indiikleyerek metabolik yeniden programlamay1 tesvik ettigi
gosterilmistir (83).

Metabolik yeniden programlamanin tesvik edilmesi, PI3K-AKT
yolunun siirekli aktivasyonu altinda gergeklesir ve bu iki sinyal yolu arasinda
pozitif bir geri besleme dongiisii oldugunu disiindiiriir (84). Ayrica HSK’da,
Nrf2’nin metilentetrahidrofolat dehidrogenaz 1-benzeri (MTHFDIL) geninin
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transkripsiyonunu dogrudan aktive ettigi ve NADPH iiretimine yol actigi
gosterilmistir (85). In vitro deneylerde yapilan gdzlemlerin ¢ogu, preneoplastik
lezyonlarin en agresif alt kiimesini karakterize eden bir calismada sican
karacigerlerinde dogrulanmistir (86).

Nrf2 metabolik yollar1 ve proliferasyonu diizenlemesinin yaninda anti-
apoptotik proteinlerin modiilasyonu yoluyla hiicre sagkalimimi destekler.
Bu durumda anti-apoptotik proteinlerin Nrf2 aracili indiiksiyonunun kanser
hiicrelerinin ilag direncinde rol oynayabilecegini varsayilmaktadir. Nrf2,
anti-apoptotik proteinler Bcl-2 ve Bcl-xL'nin transkripsiyonunu ve pro-
apoptotik faktdrler Bax ve kaspaz 3/7°nin asagi regiilasyonunu indiikleyerek
hiicre sagkalimmi desteklemistir. Bu calismalarla uyumlu olarak, kaspaz-3
aktivitesinin Nrf2 kaybi lizerine 6nemli Slgiide arttigt ve Nrf2’nin hiicrenin
hayatta kalmasini kontrol etmede rol oynadigi gdsterilmistir (72, 87).
Hepatokarsinogenezin preneoplastik odaklardan nodiillere kadar uzanan, erken
HSK ve ileri HSK’ya ilerleyen ¢ok adimli bir siire¢ oldugu bilinmektedir. Bu
kavram, Keap1/Nrf2 yolagmin aktivasyonunun, kanser gelisimini yonlendiren
erken bir olay m1 yoksa kanser ilerlemesinin ge¢ asamalaria 6zgii neoplastik
doniisiimle baglantili bir degisiklik mi oldugu sorusunu giindeme getirmektedir.
Ancak, hepatokarsinogenezin ge¢ evrelerinde etkili olan molekiiler degisiklikleri
sadece hiicrenin transformasyonunun bir sonucu olan erken olaylardan ayirt
etmek olduk¢a zordur. Insan hepatokarsinogenezinin baslangic adimlarmin
incelenmesi de erken evrelerde semptomlarin olmamasindan dolay1 geg tani
alimmasinedeniile problemlidir (88). Bunedenle, Nrf2 nin HSK nin baslatilmasi,
tetiklenmesi ve ilerlemesi siirecine ne zaman ve nasil miidahale ettigi tam olarak
anlagilamamistir. Keap1/Nrf2 yolaginin diizensizliginin hepatokarsinogenezin
ilk adimlarinda gergeklestigi baz1 hayvan modellerinde gosterilmistir (89-91).

Sicanlarda, Nrf2’nin genetik inaktivasyonu, kanserojen ile tetiklenen
hepatositlerin  preneoplastik nodiillere doniigmesini tamamen bozdugu
gosterilmistir (8). Ote yandan, Nrf2’nin silindigi (knockout) ve yaban
tip (WT) sicanlarinda DNA hasari, DNA onarimi, karaciger nekrozu ve
karaciger rejenerasyonunda bir fark bulunmamistir, bu da Nrf2 eksikliginin
hepatokarsinogenezin  baglatilmasin1  etkilemedigini, aksine baglatilan
hiicrelerin biiyiimesini ciddi sekilde bozarak preneoplastik bir asamaya
gelinmesini engelledigini disiindiirmektedir (8). Nrf2’nin HSK geligimi igin
gerekli gibi goriinmesine ragmen, hepatositlerde asir1 eksprese edildiginde
onkogen gibi davranmadigi, ¢linkii karaciger hiicrelerinin kansere doniigiimiinii
tesvik etmek i¢in yeterli olmadigini vurgulamak 6nemlidir (89, 90, 92). Ayni
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sekilde, Keapl geni susturulmus farelerin mide epitelinin proliferasyonunun
arttigl, ancak kanserin Nrf2’nin aktivasyonunun (Neh2-Keapl-etkilesim
alaninin silinmesiyle) bir fare kanseri modelinde birincil tiimoér olusum oranini
artirmadig1 gosterilmistir (93, 94). HSK’da, Nrf2 nin pro-tiimorojenik rolii, Nrf2
ekspresyonunun timor boyutu, farklilasma ve metastaz varligi ile iligkili oldugu
gbzlemi ile bulgulanmistir. Ancak, yiiksek Nrf2 seviyeleri de diisiik sagkalim ile
iligkilendirilmistir (95). Ayrica, HSK’da, Nrf2 yolagmin aktivasyonu, yiiksek
a-fetoprotein, biiylik tiimor boyutu, daha kotii prognoz ve daha yiiksek niiks
insidansi ile korelasyon gostermistir (96). Benzer sekilde, Nrf2 inhibitorii
Keap1’in azaltilmis ekspresyonu, diisiik 5 yillik sagkalim ve daha diisiik oranda
hastaliksiz sag kalim ile iliskilidir (97).

9. Sonuc¢

Kronik karaciger hastaliklari, etiyolojisinden bagimsiz olarak, inflamasyon
ve fibroz i¢in bir tetikleyici olan oksidatif stres de dahil olmak tizere farkli hasar
stireclerini igerir ve hiicresel stresler sonugta siroz veya kanser gibi karaciger
hastaliginin daha ciddi tiirlerine yol agabilir. Son yillarda, karaciger hastaliklarinin
tedavisi igin potansiyel bir terapdtik arag olarak endojen antioksidan sisteminin
aktivitesini diizenleyen Nrf2 transkripsiyon faktoriinii ilgi uyandirmistir. Nrf2
yolagini uyaran farkli antioksidan bilesiklerin etkileri de karaciger hastaliklari
Ozelinde aragtirilmaktadir. Bununla birlikte, az sayida ¢calisma, Nrf2 uyaricisi olan
ilaglarin 6zellikle karacigerde uyguladigr molekiiler modifikasyonlar1 ayrintili
olarak aydinlatabilmistir. Antioksidana karst koruyucu olan genlerin ve faz 11
detoksifikasyon enzim genlerinin ekspresyonu, karaciger hiicrelerinin ROS ve
elektrofillere duyarliligini etkili bir sekilde azaltabilir, karaciger hastaliklarinin
gelisimini yavaslatabilir ve karaciger fibrozunun olugumunu ve ilerlemesini
onleyebilir. Ancak, karaciger hastaliklarinin karmasik patofizyolojisi nedeniyle,
su anda bu hasara karsi koymak i¢in etkili bir tedavi yontemi bulunmamaktadir.
Nrf2 agonistlerinin mevcut klinik verileri sinirlidir ve kanita dayali kesin bir
sonug elde edilememistir. Bu kritik transkripsiyon faktoriiniin etkilerinin daha
net anlasilmasi i¢in ¢ok merkezli, biiyiik 6rneklem grubuna sahip ve randomize
kontrollii klinik ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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1. Giris

silama en basarili halk sagligi miidahalelerinden biridir. Bulasici olan
hastaliklarin 6nlenmesinde ve kontroliinde asilarin 6nemi son derece

biiyliktiir (1, 2). Asilar; giinlimiizde hayati tehdit eden 20'den fazla
hastaligin 6nlenmesini saglamakta, her yastan insanin daha uzun ve saglikli
yasamasina yardimci olmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verisine gére her
yil difteri, tetanoz, bogmaca, grip ve kizamik gibi hastaliklar sebebiyle 3,5-5
milyon 6lim bagisiklama hizmetleri sayesinde 6nlenmektedir (3).

Ast reddi ve tereddiitii, asilama hizmetlerinin basaris1 karsisinda en
biiylik engellerdendir. Diinya genelinde as1 karsiti goriisler giiniimiizde artig
gostermektedir. As1 tereddiitii; DSO’ye gore 2019 yili igin 10 kiiresel saglik
tehdidinden biridir (4). Bagisiklama programlar1 genislemeye devam ettikge,
as1 tereddiitlerini anlamak ve ele almak, asilama hizmetlerinin basarili bir
sekilde uygulanmasi i¢in 6nemli hale gelmektedir (5).

2. As1 Tereddiitii Tanimi ve Tarihgesi

Diinya Saglik Orgiiti as1 tereddiidiinii “asilama hizmetlerinin
mevcudiyetine ragmen asilarin kabul edilmesinde veya reddedilmesinde
gecikme” olarak tanimlamaktadir (6). Asit tereddiiti olan bireyler;
asilarin tamamini yaptirabilmekte fakat asilar1 yaptirirken bazi endiseleri
olabilmektedir. Diger bir yandan ag1 tereddiitii olan kisiler bir ya da daha fazla
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asty1 yaptirmayabilmektedir. Ayrica as1 tereddiitli olanlarda asiy1 yaptirsalar da
asilanmada gecikmeler goriilebilmektedir (7).

As1 karsitt diisiincelerin ortaya ¢ikist yeni degildir. Asilarin kullanima
girmesi ile birlikte baslamstir. Iletisim aglarmin, sosyal medyanm gelismesi
ve yayginlagmasi ile as1 karsit1 goriisler daha genis kitleler tarafindan giindeme
gelebilmistir (8). Asilama c¢aligmalart 1796 yilinda Edward Jenner’in
caligmalartyla birlikte baslamigtir. As1 karsiti gorislerin de baslangict ilk
asilama caligmalarinin basladigi bu yillara dayanmaktadir (9).

1801°de tiim Sicilya ve Palermo sehri 8000’den fazla insanimn 6liimiiniin
gerceklestigi agir bir ¢igek hastaligt salgini i¢indeydi. Cigek hastaligi; tipik bir
vezikiilo-piistiller dokiintii ile karakterize akut, bulasici ve salgin bir viral
hastaliktir (10). O yillarda salginin kontrolii adina ¢icek agisinin uygulanmasi
ile as1 karsiti goriis ve eylemeler on plana ¢ikmustir. ingiltere’de 1840-1853
yillar1 arasinda ¢icek asist uygulamasit zorunlu tutulmus ve asi olmak
istemeyenler i¢in hapis ve para cezalarn gibi bazi yaptirnmlar uygulanmistir.
Zorunlu olarak uygulanan as1 i¢in bazi gruplar, bilgilendirme yapilmadan
kendi bedenlerine miidahale edildigini diisiindiikleri i¢in karst ¢ikmustir. O
tarihlerde Londra’da asi karsiti gruplar tarafindan “Anti-Asilama Birligi”
kurulmusgtur. 19. yilizyilin sonlarina dogru Amerika Birlesik Devletleri’'nde de
asilama karsit1 faaliyetler artmistir. 1800°lii yillarin sonunda benzer as1 karsiti
dernekler Amerika’da da kurulmustur (11).

Zamanla as1 uygulamalarmin yayginlasmasi ile insanlar bilinglenmis,
astya karsi direng azalmig ve bu sayede toplum bagisiklamasinda da artis
gorlilmustiir. Yine de giiniimiize gelindiginde, son yillarda as1 tereddiitii ve as1
karsithg1 goriislerinde artis olmustur. Diinya Saglik Orgiitii Genel Direktorii
tarafindan 1999 yilinda kurulan Bagisiklama Konusunda Stratejik Uzmanlar
Danigsma Grubu (SAGE, The Strategic Advisory Group of Experts), DSO’niin
asilar ve bagisiklama ile ilgili ¢aligmalari hakkinda rehberlik saglamaktadir.
SAGE, kuruldugu tarihten itibaren, bireyler veya toplumlar tarafindan agilarin
ve/veya bagisiklama programlarinin kabuliiniin azaldigina dair raporlarla
defalarca karsilasmistir (12). As1 karsiti goriislerin 6n plana ¢ikmasi nedeniyle,
as1 tereddiitii konusundaki endiseler, asi tereddiitiiniin asilanma oranlarina ve
ulusal bagisiklama programlarma olan olumsuz etkisi sebepleriyle, SAGE
tarafindan ‘As1 Tereddiitleri Calisma Grubu’ (Vaccine Hesitancy Working
Group) kurulmustur (13). SAGE; asilama hizmetinin 6tesinde saglikla ilgili
alanlardaki basarili miidahaleleri gézden gegirip, giiveni artirararak asilama
oranlarmi artirmay1 amaglamakta ve asi teraddiitiindeki altta yatan nedenleri
ele alacak stratejilere rehberlik etmeye yardimci olmaktadir (12).
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3. As1 Tereddiitiiniin Nedenleri

Caligmalara gore bireyleri as1 tereddiitiine yonelten pek cok sebep
bulunmaktadir (14, 15). Bunlardan bazis1 asagidaki gibidir:

e Bilgi Eksikligi veya Yanlis Bilgiler

e As1 Giivenligi ile lgili Endiseler (Yan etkiler vb.)
e Asi Politikalarina Duyulan Giivensizlik

e Sosyal Medyadaki As1 Karsit1 Paylagimlari Etkisi
e Dini Inanislar ve Kisisel Inanglar

e As1 Ureticilerine Olan Giivensizlik

3.1. Bilgi Eksikligi, Yanhs Bilgiler, As1 Giivenligi ve Yan Etkisi ile Ilgili
Endiseler

Asilarin yan etkileri olabilmektedir, ancak asilamadan sonra yan etki
goriilenlerin ¢cogu yalnizca hafif yan etkiler yagamaktadir. En sik goriilen yan
etkiler; ates, yorgunluk, viicut agrilar1 veya asinin yapildig1 yerde kizariklik,
sisme ve hassasiyettir. Hafif reaksiyonlar genellikle birkag giin iginde
kendiliginden gecer. Ciddi veya uzun siireli yan etkiler ise son derece nadirdir
ve agilarin glivenligi siirekli olarak izlenmektir (16).

As1 tereddiitiiniin altta yatan sebeplerinin baginda asilar konusundaki
yetersiz bilgi diizeyi ve ¢esitli kaynaklardan edinilen yanlis bilgiler gelmektedir
(17). As1 tereddiitiiniin nedenlerinin arastirildigi bir ¢caligmada, iilkeler arasinda
as1 tereddiitii ile iligkili en sik neden, as1 giivenligine ve yan etkilere yonelik
endiseler olarak bildirilmistir. Tkinci en sik sebep de asilamalar konusundaki bilgi
ve farkindalik eksikligidir (18). Ornegin; influenza asis1 icin asinmn kendisinin
gribe neden olabilecegi ile ilgili yanlis inanis, as1 olma karsisinda onemli bir
engeldir (19). Gebe kadinlar i¢in, influenza asisinin fetiis igin giivenligine iliskin
yanlis kanilar, (6rn. diisiik yapma veya dogum komplikasyonlar1 olasiligini
arttirmasi), gebelerin influenza asilamalari i¢in bir engel olarak bildirilmektedir
(20). Ast teraddiitii ve reddine sebep olan diger bir yanlis bilgi, asilarin otizm
yaptig1 ile ilgilidir. Bazi ebeveynler KKK (Kizamik, Kizamik¢ik, Kabakulak)
asisinin otizm yapma riski oldugunu diisiindiiklerinden ¢ocuklarma KKK asist
yaptirmamaktadir. Oysaki, epidemiyolojik g¢alisgamalar, KKK agisinin otizme
sebep olmadigina dair kanitlar sunmaktadir (21, 22). Bazi bireyler, asilardaki
adjuvan maddelerin zararli oldugunu diisiinmektedir. Bu bireyler; asilarin otizm
disinda kisirliga, inflamatuvar bagirsak hastaligina, immiin sistemde bozukluklara
ve norolojik hastaliklara da sebep olduguna dair yanlis inanislara sahiptir (23, 24).
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3.2. Sosyal Medyanin Etkisi

Sosyal medya mecralari giiniimiizde hizla yayginlagsmakta ve gittikce daha
fazla kisi saglik ile ilgili bilgilenmek ve saglik ile ilgili haber almak amaciyla
sosyal medya kullanmaktadir. Sosyal medya ile daha genis kitlelere ulagilmakta
ve bilgiler sosyal medya aracilig1 ile ¢ok hizli yayilabilmektedir (25). Sosyal
medya ve diger medya organlarindaki olumsuz igerikteki paylagimlarin
ast tereddiitii gorisii lizerinde etkili oldugu bilinmektedir. Bunun somut
orneklerinden biri, insan papilloma viriisii (HPV) agilamasi ile ilgili yasanmistir
(26). 2015-2016 yillarinda, Danimarka ve Irlanda’daki insan papilloma viriisii
(HPV) asilama programlari, medyada yanlis bir sekilde asinin neden oldugu
iddia edilen farkli semptomlara iliskin haberlerin yer almasi nedeniyle olumsuz
etkilenmistir. Her iki tilkede de HPV asisini olma oranlar1 dramatik bir sekilde
diisiis gostermistir. Her iki lilkede de HPV asilama oranlar1 %85’in iizerinde
iken; ¢ikan yanlig haberler sonrasinda bu oran ne yazik ki %40’ altina kadar
diigmiistiir (27, 28).

2000’1l yillarin  basindan giinlimiize kadar yapilan ¢alismalarda,
popliler sosyal medya sitelerinde asilarla ilgili igerikler degerlendirildigine;
bu igeriklerin biiyiik oranda as1 karsiti mesajlar oldugu bildirilmistir (29).
Sosyal medyadaki as1 ile ilgili yanlis bilgilendirmeler halk sagligimna zarar
vermektedir. As1 savunuculari tarafindan as1 tereddiidiine/reddine karsi verilen
sosyal medya kullanimin1t miicadelesi; halk sagligi yararina olacak sekilde
arttirilmalidir (30).

3.3. Dini Inamislar, Kisisel Inanclar

Kiiresel bir arastirmaya gore asi tereddiitiindeki en sik {igiincii sebep;
agilar ile ilgili kiiltiirel, dini ve sosyoekonomik nedenlerdir (18). Bununla
birlikte, bazi dini liderlerin asilama hizmetlerine karsi giivensizlige sahip
olduklar1 saptanmistir. Bu dini liderlerin, belirli bir dinden insanlarin asilar ile
kisirlagtirmaya ¢alisildigina dair goriislere sahip olduklari bildirilmistir (31).
Bazi asilarda koruyucu madde olarak kullanilabilen jelatinin domuz jelatini
olma ihitimali de bazi bireylerde dini kaygilar ile as1 tereddiitiine veya reddine
sebep verebilmektedir (9, 14). Ulkemizde T.C. Saglik Bakanlhig: tarafindan
saglanan ve uygulanan asilarda stabilizator madde olarak sigir jelatini
kulanilmaktadir (32).
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4. As1 Tereddiitii Sonuclari

As1 tereddiitli, yalnizca asi tereddiitiine sahip birey i¢in degil, toplum
icin de onemli riskler olusturmaktadir. Asilamanin gecikmesi ve reddedilmesi,
toplumun siirii bagisikligi seviyelerine ulagsmasini engellemektedir; bu nedenle,
as1 ile dnlenebilir bir organizmanin o toplumda dolasmaya baglamasina sebep
olmaktadir. Bu durumun bir sonucu olarak da enfeksiyon etkenine bagli olarak
salgin gelisme olasilig1 artmaktadir (33).

Her yil diinya capinda 4 milyon o6liim, c¢ocukluk c¢agi asilar ile
Oonlenmektedir. Buna ragmen; as1 tereddiiti olan ebeveynlerin c¢ocuklari
asilama hizmetlerinden mahrum kalabilmektedir. Asilara erisimin olmamast;
bu ¢ocuklar1 6liim, sakatlik ve dnlenebilir hastaliklara yakalanma riskiyle karsi
karsiya birakmaktadir (34).

5. As1 Tereddiitiine Yonelik Modeller

As1 tereddiiti ile iligkili olabilen, kisileri as1 karsiti gorlise yoOnelten
sebepleri anlamak, bu konuda yapilacak miidahalelere rehber olmasi agisindan
son derece Onemlidir. Miidahaleler planlanirken asilama ile iliskili onciiller
g6z Oniinde bulundurulmalidir. Literatiirde, bu onciilleri ortaya koyan cesitli
modeller gelistirilmistir (35-37).

5.1. 54 Modeli

5A modeli Thomson ve ark. tarafindan gelistirilmis bir modeldir
(35). Bu model Tablo 1°de de gosterildigi gibi asilanma oranlarini etkileyen
yapisal, organizasyonel, sosyokiiltiirel ve bireysel faktorlerin kavranmasini
kolaylastirmaktadir (26).

Tablo 1. 5A Modeli

Faktorler Tamm

Erisim (Access) Bireylerin onerilen agilara ulasmasi/ulasma yetenegi
Karsilanabilirlik Bireylerin hem finansal hem de finansal olmayan agilardan
(Affordability) (6rnegin, zaman) asilamay1 karsilama giicii

Farkindalik Bireylerin 6nerilen asilara olan ihtiyaglart ve bunlarin
(Awareness) mevcudiyeti, objektif yararlar1 ve riskleri hakkinda bilgi sahibi

olma derecesi

Kabul (Acceptance) | Bireylerin asiy1 kabul etme, sorgulama veya reddetme derecesi

Etkinlestirme Bireyleri as1 alimina yonelik harekete gecirme (Telefon mesaji

(Activation) ile hatirlatmalar vb.)




48 4 ¢ TEMEL TIP BILIMLERINDE GUNCEL KONULAR

5.2. 3C ve 5C Modelleri

3C Modeli ilk olarak 2011 yilinda WHO EURO As1 Iletisim Calisma
Grubu tarafindan Onerilmistir. Modelde as1 tereddiitiiniin Onciilleri olarak
giiven (confidence), rehavet (complecency) ve uygunluk (convenience) ilkeleri
belirlenmis ve bu model (Ingilizce bas harfleri ile iliskilendirilerek) 3C olarak
isimlendirilmigtir. 3C modeline gore, li¢ faktor as1 tereddiitlerini dogrudan
etkilemektedir (38).

Giiven onciilii; asilarin etkinlik ve gilivenligine, saglik hizmetlerine, as1
politikalarinda karar vericilere kars1 duyulan giiven ile ilgilidir. Rehavet 6nciilii;
asilama hizmetleri sayesinde Onlenebilen hastaliklara karsi algilanan riskin
azalmasini ve bunun devaminda da asilarin 6nleyici olarak gereksiz goriildigii
durumu ifade etmektedir. Uygunluk onciilii; asilara cografi olarak erisebilirlik,
asilarin fiziksel olarak bulunabilirligi ve uygun iicretler ile satin alinabilirligi
gibi faktorler ile ilgilidir (17).

Betsch ve ark. tarafindan 2018 yilinda, 3C modeli temel alinarak 5C
Olgegi gelistirilmistir (37). 5C modeline gore bireylerin as1 olma davranisi ile
iligkili 5 psikolojik 6nciil mevcuttur. Bu onciiller; gliven (confidence), rehavet
(complacency), kisitlama (constraint), hesaplama (calculation) ve kolektif
sorumluluk (collective responsibility) olarak tanimlanmistir (38).

6. As1 Tereddiitiine Kars1 Oneriler ve Etkin Miidahale Ornekleri

SAGE tarafindan ag1 teraddiitiinii 6nlemeye yonelik yayinlanan tavsiyeler
iic kategoride gruplandirilabilir. Ilk kategori, as1 tereddiitiiniin belirleyicileri ve
bu tereddiitiin gerektirdigi zorluklar hakkindaki anlayis1 artirmaya yonelik ihtiyag
ile ilgilidir. Ikincisi, kararsizhig1 azaltmak ve asilarin kiiresel, ulusal ve yerel
diizeylerde kabuliinii artirmak i¢in gereken yapilara ve organizasyonel kapasiteye
odaklanmaktadir. Ugiincii oneri, cesitli iilkelerden elde edilen deneyimlerden
Ogrenilenlerin, iyi uygulamalarin paylasilmasi ve tereddiitleri gidermek igin yeni
araclarin gelistirilmesi, dogrulanmasi ve uygulanmasi ile ilgilidir (39).

6.1. Asi Tereddiitii ile Miicadelede Oneriler

Kisilerdeki as1 tereddiitii ile miicadele etmek adina pek cok strateji ve oneri
gelistirilebilir. Bunlardan bazilar1 agagidaki gibidir:

e Cevrimici ve sosyal medya araciligiyla saglikla ilgili yanlis bilgileri
sinirlama ¢abalari, 6zellikle sosyal medya platformlarinin kendileri tarafindan
artirtlmalidir (40).
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e Saglik calisanlar tarafindan as1 ve asilamalar ile ilgili bilgilendirme
yapilmalidir. Saglik tavsiyesi s6z konusu oldugunda doktorlar ve diger saglik
hizmeti saglayicilar1 hala en giivenilen kisiler arasindadir. 140 iilkeden insanla
yapilan bir anket ¢calismasinda katilimcilarin %73’ bir doktora veya hemsireye
digerlerinden daha fazla giiveneceklerini belirtmistir; yiiksek gelirli iilkelerde
ise bu oran %90 olarak bulunmustur. Hekimlerin toplumdaki as1 ile ilgili hakim
endiselerin dogas1 ve kapsami hakkinda bilgili olmasi, klinikte bu tiir endiselerin
ele almip, kisilerdeki as1 ile ilgili endiselerin ve tereddiitiin giderilmesini
saglayabilmektedir (41, 42).

e Okullarda as1 egitimi artirilmali ve gelistirilmelidir (40).

e Asilanmama durumunda ortaya cikacak olumsuz durumlarin neler
oldugunu ortaya koyacak bilimsel ¢caligsmalarin sayisi arttirilmalidir.

o Astya karsi giivensizlik duyan bireylere kanita dayali bilgilendirmeler
yapilmalidir.

6.2. Etkin Miidahale Ornekleri

As1 tereddiitiine kars1 gelistirilecek stratejilerin hedeflenen popiilasyonun
ihtiyaglarina ve as1 tereddiitiiniin nedenlerine dayanmasi gerekmektedir. Ast
teraddiitiine kars1 miicadele toplum iiyelerini, aile bireylerini ve bireylerin
kendilerini de igeren ¢ok boyutlu bir yaklasima ihtiyac vardir (43).

As1 alimini artirmaya yonelik miidahaleler, yalnizca as1 konusunda
tereddiitlii bireyleri hedeflemek yerine genellikle genel popiilasyonda test
edilmektedir (44). As1 teredettiine kars1 gelistirilen stratejilerin degerlendirildigi
bir sistematik derlemeye gore; gelistirilen stratejiler 4 farkli kategoriye
ayrimistir:

1. Toplum saglig1 egitimleri:

o Saglik calisanlar, saglik gorevlileri, toplum liderleri araciligiyla toplum
sagligi bilgilerinin yayilmasi

e Sagik calisanlari, 6nde gelen dini liderler araciligiyla sosyal seferberlik

e Asilanmayr hizlandirmak igin toplum {izerinde etkisi olan bireyler
tarafindan bilgi ve deneyim paylasim1

Sistematik derlemeye dahil edilen ¢alismalara gore ev ziyaretleri
ve bilgilendirme kampanyalar1 en yaygm toplum egitimi modaliteleridir.
Miidahaleler sonrasinda ag1 kapsayiciligi %21°den %33’¢e artig gostermistir (43,
45, 46).
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2. Tegvik temelli yaklagim:

e Gida gibi {irlinler ile tesvik
¢ Finansal destek saglanmasi

Literatiirdeki ¢aligmalarin birinde; sartli finansal tesvik ile, Nikaragua’nin
kirsal bolgesinde as1 kapsayaciliginda dnemli bir yiikselme goriilmiistiir. Bazi
asilarda kapsayacilik %95’in de lizerine ¢ikmistir (47).

3. Teknoloji tabanli saglik okuryazarligi: Cep telefonu gibi cesitli
modern ¢ag teknolojileri araciligiyla kisilerin bilgilendirilmesinde teknolojinin
kullanilmasi..

e Hatirlatma aramalar1 yapilmasi,

e Resimli mesajlarin kullanimi

e Farkindalig1 arttirmak i¢in otomatik telefon goriismeleri gerceklestirmek
veya etkilesimli ses kaydi gergeklestirmek

Disiik gelirli gebelerde influenza asilamasini arttirmak igin yapilan
randomize kontrollii bir caligmada telefon ile hatirlatma mesajinin gebelerin
influenza asilamalari iizerine olumlu etkisi goriilmistiir (48). Baska benzer bir
calismada da diisiik gelirli, kentsel niifustaki ¢ocuklar ve ergenler arasinda, kisa
mesaj miidahalesinin influenza as1 oranlari ile pozitif iligkisi bulunmustur (49).

4. Medya etkilesimi: Radyo, TV ve yazili basin gibi ¢esitli kampanyalar ve
platformlar yoluyla yapilan seferberlik

o Ulusal diizeyde taninmis kisiler, taninmis ve yetkili yerel temsilciler
ve hedef kitleyi temsil eden kisiler tarafindan kisa ve kolay anlasilir kamu
spotlarmin diizenlenmesi.

Sosyal medyanin aracilig1 ile agilama oranlarinin arttirillamaya caligildig
calismalarda da asilama konusunda olumlu ¢iktilar elde edilmistir. Influenza
asisina yonelik bilgiyi ve olumlu tutumu arttirmak i¢in sosyal medya etkileyicileri
ile ylirtitiilmiis bir ¢alismada, grip asisina iligkin olumlu inanglarda 6nemli artis
goriilmiis ve asiya kars1 toplumun olumsuz tutumlarinda da 6nemli bir diisiis
gozlemlenmistir (50, 51).
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7. Sonuc¢

Ast, modern c¢agin zorunlu gereklilikleri arasindadir ve bireylerin
viicutlarina bir ila¢ veya tibbi ajanin enjekte edilmesini kabul etmelerini
gerektirdiginden bazi bireylerde asilara karsi siiphe ve endise olabilmektedir.
Ik asilama hizmetleri ile birlikte baslayan bu as1 karsiti goriisler ne yazik ki
glinimiizde bitmemistir. As1 ile ilgili tereddiitiin ve bireyleri as1 tereddiitiine
yonelten diisiincelerin ve durumlarin ne oldugunu anlamak; salgin hastaliklarin
kontroliinde en etkili yontemlerden olan asilama hizmetlerinin basarisini
arttirmak icin son derece onemlidir. Asiya karsi tereddiitii olan bireylerin, as1
tereddiitii sebeplerini géz Oniinde bulundurup, uygun miidahale adimlar ile
¢oziim stratejileri gelistirilmelidir. Ozellikle bilgi azhig1 ya da bilgi kirliligi
sebepli as1 tereddiitleri igin farkindaligi ve bilgi diizeyini arttiracak, bu konuda
egitimli kisiler tarafindan diizenecek egitici programlara ihtiyac vardir.
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1. Giris

araziter hastaliklar, 6zellikle halk sagligi {izerinde derin bir etkiye
P sahip olduklar1 az gelismis iilkelerde en Onemli saglik sorunudur.
Trikomoniyazis, protozoan parazit olan Trichomonas vaginalis’in
neden oldugu erkek ve kadmlarin {irogenital sistemlerini enfekte eden ve
cinsel yolla bulasan yaygin bir hastaliktir (1, 2). 7. vaginalis gelismis veya
gelismekte olan {ilkelerde bildirilmesi zorunlu bir enfeksiyon degildir; bu
nedenle, epidemiyolojik verilerin toplanmasi genellikle modelleme veya gegici
popiilasyon temelli ¢aligmalardan saglanir. 2016 yilinda Diinya Saglik Orgiitii
(DSO), diinya ¢apinda 6nemi olan ve her y1l 276 milyon yeni vakadan sorumlu
olan 7. vaginalis’in kiiresel prevalansinin kadinlarda %5 ve erkeklerde %0,6
oldugunu tahmin etmistir. Bu veriler, erkekler arasinda cografi olarak degisken
bir trikomoniyazis yiikii oldugunu gostermektedir (%0.2-1.3). Diinyada en
yliksek yayginlik Afrika’da (kadinlarda %20,2; erkeklerde %2), Amerika’da
(kadinlarda %22; erkeklerde %2,2) ve Avrupa’da (kadinlarda %35,8; erkeklerde
%0,6) oldugu tahmin edilmektedir (2). Tiirkiye’de yayginlig1 %5,9; (kadinlarda
%6,2; erkeklerde %2,9) olarak bulunmustur (3).
Trikomoniyazis kadinlarda genellikle asemptomatiktir. Semptomatik olan
kadinlarda klinik belirtiler arasinda vajinit, kagint1 ve tahrigin yani sira kopiiklii
akinti, koku, erken dogum, diisiik, diisiik kilolu dogum, erken mesane riiptiirii,
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dis gebelik gibi durumlar goriiliir (4-6). 7. vaginalis’in semptomlar1 nispeten
hafif olmasina ragmen, Herpes simpleks viriisii II (HSV) ve insan immiin
yetmezlik viriisii (HIV) gibi cinsel yolla bulasan enfeksiyonlara yakalanma ve
bulagsma riskini artirabilir (7). Trikomoniyazisli erkekler herhangi bir klinik
belirti gdstermeyebilir; ancak liretra en yaygin enfeksiyon bdlgesidir ve iiretral
tahrige, akintiya, idrara ¢ikma veya bosalmadan sonra hafif yanmaya ve prostat
bezinin sismesine neden olur. Hatta prostat kanseri ile iliskilendirilmistir (8, 9).
Trikomoniyazis Chlamiydia trachomatis ve Neisseria gonorrhoeae
enfeksiyonlarinin toplamindan daha yliksek prevalans ile diinya ¢apinda en
yaygin viral olmayan cinsel yolla bulasan enfeksiyondur (10). 7. vajinalis
enfeksiyonunun semptomlari, N. gonorrhoeae ve Mycoplasma genitalium gibi
bir dizi diger cinsel yolla bulasan patojenlerin neden oldugu semptomlarla 6nemli
oOlciide ortiisiir ve tek basina klinik tablodan teshis genellikle miimkiin degildir.
Tipik iltihapli ve benekli “cilek serviksi” ve kopiikli akinti gibi trikomoniyazin
spesifik semptomlar1 vakalarin yalnmzca yaklasik %2’lik bir azinliginda ortaya
cikar ve bu nedenle enfeksiyonun tek gostergesi olarak giivenilemez (11).
Parazit, dort adet 6n kamg1 ve dalgali bir zara sahip armut veya yuvarlak
sekilli bir organizmadir ve kadin hastalar i¢in vajinal boliimlerin direkt
mikroskobik yayma goriintiilerinde karakteristik bir yapiya sahip oldugu goriiliir.
Kadinlarda 7. vaginalis igin gesitli test yontemleri vardir ve bunlarin en yaygin
olan1 vajinal sivinin mikroskobik olarak incelenmesidir. Yiiksek duyarliliga
sahip 7. vaginalis niikkleik asit amplifikasyon testinin (NAAT) bulunmasina
kadar tan1 icin altin standart yontemi kiiltiirdii (12, 13). Bununla birlikte 70
vaginalis 'in tespiti igin monoklonal antikorlarin kullanildigi serolojik yontemler
de uygulanmistir. Bunlar arasinda lateks agliitinasyon, immiinofloresan, enzime
bagli immiinosorbent testi (ELISA) ve yanal akis teknikleri yer alir (14, 15).
Erkeklerde T vaginalis enfeksiyonu nadiren semptomatiktir ve pozitif tan1 alan
kadinlarin erkek partnerleri herhangi bir dogrulayici test olmaksizin ayni anda
tedavi edilir. Varsa, tretral akintinin mikroskopisi erkek drneklerde kadinlara
gore daha zay1fbir duyarliliga sahiptir. Erkek 6rneklerinden kiiltiir alinabilir ve en
uygun drnek tipinin tiretral siiriintii alma ve idrar tortusu toplama kombinasyonu
oldugu diigiiniiliir, ancak mikroskopide oldugu gibi duyarlilik zayiftir (16).

2. Trikomoniyazisin Standart Tedavisi ve Diren¢ Gelisimi

Trikomoniyazis tedavisi i¢in mevcut birinci basamak ilaglar metronidazol
ve tinidazoldiir; her ikisi de FDA (Food and Drug Administration) tarafindan
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onaylanmig  5-nitroimidazol ilaglaridir. Metronidazol, mikroorganizma
hiicrelerinin DNA’sin1 bozarak genetik materyal sentezini engeller. Anaerobik
bakterilere ve T vaginalis dahil olmak tizere parazitlere kars1 oldukea etkilidirler
(17). Ancak metronidazoliin bulanti, kusma, ishal, koti tat, gastrointestinal
rahatsizliklar, bas agrisi, glossit, iirtiker, kasinti, anjiyo6dem, vertigo, periferik
ndropati ve gegici notropeni gibi klinik tablolar1 hastalarin kullanim istegini
azaltmaktadir. flag direnci gelistirmesi, diizensiz ve uzun siireli kullanimin
en 6nemli nedeni oldugundan, ilacin siirli kullanimi gerekmektedir (18-22).
Baska bir 5-nitroimidazol olan tinidazol, 2004 yilinda trikomoniyazis tedavisi
icin kullanilmaya baglandi ve daha iyi klinik etkinlik ve daha az yan etki
gosterdi. Artan metronidazol direnci, artan tinidazol direnci ile iliskili olsa da,
in vitro testler, metronidazole direngli izolatlarda metronidazoliin minimum
inhibitoér konsantrasyonlarimin tinidazoliinkinden 6nemli 6l¢iide daha yiiksek
oldugunu gostermistir (23). Farkli tedaviler alan kadin hastalarin sonuglarini
inceleyen biiyiik dlcekli bir ¢aligma, metronidazol alanlarda klinik basarisizlik
oraninin %14,8 oldugunu, tinidazol alanlarda ise %3,7 oldugunu bulmustur
(24). Amerika’daki CYBE kliniklerine bagvuran 467 yiiksek riskli kadin hastada
yapilan bir arastirmada, 7. vaginalis enfeksiyonu yayginligi %14,4 olarak
bulunmustur. Metronidazole direnci yaygmlhigir %2,7 iken tinidazole direnci
saptanmamuistir (25). Her iki tedavi se¢enegi de ayni imidazol tlirevleri sinifinda
oldugundan, metronidazole direncli enfeksiyon, tinidazol segenegini takiben
diizelmeyebilir. Bu ilaglara karsi direncin artmasi ciddi bir soruna yol agar. Bu
nedenle, metronidazole direncli 7 vaginalis’e etkili ve yan etki gostermeyen
yeni alternatif tedavilerin gelistirilmesine ihtiya¢ duyulmustur. Bu baglamda,
dogal firiinler, ozellikle sifali bitkiler, giiclii bir biyoaktif molekiil kaynagi
olarak olgiilemez. Eski zamanlardan beri insanlar yaygin bulagici hastaliklari
tedavi etmek i¢in bitkileri kullanirlar ve bu dogal iiriinlerin bazilar hala ¢esitli
hastaliklarin tedavisinin bir pargasi olarak yerlerini almiglardir (26).

Direngli trikomoniyazis vakalarinin tedavisi i¢in su anda onaylanmis
alternatif ilag bulunmamasi, aragtirmacilar1 yeni tedavi segenekleri arayisina
yoneltmistir. Boylelikle diinyanin her yerindeki sifali bitkilerden izole edilen
birgok bilesigin 7. vaginalis’e duyarliliglr aragtirilmisti. Bu derlemede,
trikomoniyazis tedavisi i¢in umut verici alternatif ilaclar olarak anti-7. vaginalis
aktivitesine sahip dogal bitki tiirevli tirinlerin son 15 yildaki arastirmalari dahil
olmak {izere mevcut durumuna kisa ama kapsamli genel bir bakis sunacagim.
Boylelikle dogal firtinlerin 7 vaginalis’e karsi etkinliligi gelecekteki tedavi
secenegi olarak onlimiize ¢ikabilir.
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3. Trikomoniyazis Tedavisinde Kullamilan Dogal Bitkiler

Curcuma longa’nin bir bilesigi olan kurkumin, zerdegal olarak da bilinen
hint safran1 baharatinda bulunan bir bilesiktir (27). Arastirmacilar kurkuminin
metronidazole direngli 7. vaginalis’e karst ¢esitli konsantrasyonlardaki
etkinligini incelemisler. Kurkumin, 24 saatte 400 pug/ml konsantrasyonunda
T vajinalis trofozoitlerinin tamamini yok etmistir. EC50 degeri 73.0-105.8
pg/ml arasinda, EC90 degeri ise 164.9-216.3 pg/ml araliginda bulunmustur.
Kurkumin, metronidazol ile karsilastirildiginda daha yiiksek konsantrasyonda
etkili bulunsa da metronidazole kiyasla herhangi bir yan etki olmaksizin
mukoza tarafindan iyi tolere edilerek topikal uygulama igin giivenli bir aday;
ayrica antiinflamatuar ve analjezik etki gostererek hasta uyumuna da yardimci
olabilecegi vurgulanmistir (28).

Giiney Avrupa’da dogal bir bitki olarak yetisen Arbutus unedo yapraklari
hipertansiyon, anksiyete, ishal ve hemoroitleri tedavi etmek i¢in kullanilmistir,
Tiirkiye’de yapilan bir ¢calismada 4. unedo yapraklar ile hazirlanan etil asetat
ekstresinin 500 ug/ml’lik konsantrasyonda biiylimeyi %100 azaltarak T
vaginalis tizerine etkili oldugu saptanmistir (29).

Antioksidan ve antibakteriyel o6zelliklerinden dolay1 tipta terapotik
kullanimlart olan Thymus (Thymus haussknechtii, Thymus kotschyanus) ve
Phlomis (Phlomis armeniaca, Phlomis pungens, Phlomis sieheana) tiirlerinin
T. vaginalis trofozoitlerine kars1 etkileri arastirilmis. 16 saat sonra 250 pg/ml ve
125 pg/ml konsantrasyonlarda Thymus hausshnectii i¢in %100, 24 saat sonra
Phlomis sieheana igin yaklagik %90 inhibisyon ile anti-trikomonal aktivite
saptanmistir (30).

Resveratrol, patojen saldiris1 gibi stres faktorlerine yanit olarak bitkiler
tarafindan da tretilen ve hastalik direncini artiran dogal bir ana fitoaleksindir.
Uziim, kirmiz1 sarap ve yer fistiginda dogal olarak bulunan resveratroliin,
bakteri, mantar, protozoa ve viriislere karsi da aktif oldugu gosterilmistir (31).
Arastirmacilar dogal resveratroliin 7. vaginalis lizerindeki in vitro etkilerini
aragtirmislardir. Calismanin bulgularina gore 25 um’lik konsantrasyona sitostatik
ve 100 um’lik konsantrasyonda sitotoksik etki gosterdigini bildirmislerdir (32).

Persea americane, yaygm olarak tropik bolgelerde yetisen ve avokado
olarak bilinen yenilebilir bir meyvedir. Tohumlar (ham veya kavrulmus)
geleneksel Meksika tibbinda helmintler ve amiplerin neden oldugu deri
dokiintiileri, ishal ve dizanteri tedavisinde, mantar ve bakterilerin neden oldugu
enfeksiyoz siireclerin iyilestirilmesinde, ayrica astim tansiyon ve romatizma
rahatsizliklarinda kullanilir (33). P. americana tohumlarinin kloroformik ve
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etanolik 6zlerinin sirastyla IC50= 0.524mg/ml ve 0.533mg/ml’de 7. vaginalis’e
kars1 en etkili bitkilerden biri oldugu gosterilmistir (34).

Brezilya’da yerel tipta bulasici hastaliklar igin rutin olarak kullanilan
Verbena spp. ve Campomanesia xanthocarpa bitkileri, %100 etkinlige ulagan
4.0 mg/mL MIC degeri ile T vaginalis’e kars1 yiiksek aktivite gosterdigi
kanitlanmigtir (35).

Rezene olarak bilinen Foeniculum vulgare, Akdeniz bolgesine 6zgiidiir
ve diinyanin bir¢ok yerinde yaygin olarak dogallastirilmistir. Bu bitkinin 7
vaginalis’e karg1t minimum inhibisyon konsantrasyonu 24 saatlik maruziyetten
sonra 400 pg/ml’de heksanik ve metanolik ekstrakti ve ardindan 1600 pg/ml’de
ise yag ve anetol ekstrakti antiprotozoal etki gostermistir (36).

Kalanchoe daigremontiana’nin ana bileseni olan quercetin, farkl
flavonoid tiirlerinin varligindan tiiretilen antiviral ve antibakteriyel aktivite
gibi ¢ok c¢esitli biyolojik o6zelliklere sahiptir. Flavonoid quercetin’in
antiinflamatuar, antibakteriyel ve oncelikle antioksidan oldugu bilinmektedir
(37). Aragtirmacilar, hem K. daigremontiana’nin metanolik ekstraktt hem
de tek basina quercetinin, 7 vaginalis’e kars1 ylksek antiparazitik aktivite
gosterdigini kanitlamiglardir (38).

Corek otu olarak bilinen Nigella sativa tohumlarinin antioksidan,
antiinflamatuar, antifungal, ve antiparazitik 0Ozelliklere sahip oldugu
bildirilmistir (39). Corek otu yaginin 7. vaginalis trofozoit biiylimesi iizerine
minimum inhibisyon konsantrasyonu 2 mg/ml’de 24 saat sonra %100
inhibisyonuna neden olurken, 1 mg/ml’lik daha diisiik konsantrasyon 24 saat
sonra %97 ve daha sonra %100 oraninda inhibisyona neden olmustur (40).
Baska bir caligmada, farkli konsantrasyonlarda ¢orek otu yaginin etkisini 7.
vaginalis trofozoitleri iizerinde denemisler. Inkiibasyonun 48. saatinde, 1 mg/
ml ve 2 mg/ml konsantrasyonlarda hareket gozlenmemis ve. 72. saatte, 0,5 mg/
ml, 1 mg/ml ve 2 mg/ml konsantrasyonlarda hiicre lizisi gdzlenmistir. Ayrica
72. saat sonunda minimum inhibitdr konsantrasyon 0,5 mg/ml iken, minimum
lethal konsantrasyon 1 mg/ml bulunmustur (41). Benzer bir ¢alismay1 Selim
ve ark. 2021 yilinda yapmislardir. Calismada farkli konsantrasyonlarda ¢orek
otu yagi kullanilmig fakat 1 mg/ml konsantrasyonuna sahip ¢érek otu yagi
T vaginalis trofozoitleri lizerine 24 saatte metronidazol kadar etkili oldugu
gozlenmistir (42).

Pistacia lentiscus sakizi ve Ocimum basilicum yag1 antibakteriyel,
antifungal, antiviral ve antiprotozoal etkileriyle bilinir. Her iki bitkinin de 7.
vaginalis trofozoitlerine karst etkili oldugu bildirilen ¢alismada, P. lentiscus
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sakizinin minimum oldiiriicli konsantrasyonu, 24, 48 ve 96 saat inkiibasyondan
sonra sirastyla 15 mg/ml, 10 mg/ml ve 5 mg/ml; O. basilicum yagimin minimum
oldiriicii konsantrasyonu 24, 48, 96 saat inkiibasyondan sonra sirasiyla 30 pg/
ml, 20 pg/ml ve 10 pg/ml bulunmustur (43).

Sambucus spp., ekstraktinda bulunan eurosialik asit nedeniyle antiseptik,
antiviral, antioksidan, antiinflamatuar, analjezik ve ¢ogalmayi Onleyici ajan
olarak bilinmekte ve kullanilmaktadir. 7. vaginalis’e kars1 Sambucus nigra’nin
metanolik ekstrakti 400 pug/ml ve 800 ug/ml konsantrasyonlari sirasiyla 72 ve
48 saat sonra %100 etkinlik gostermistir (44).

Cnidii fructus, Cin tibbinda dermatolojik ve vajinal kasinti veya egzamanin
tedavisinde yaygin olarak kullanilir. C. fructus’un 4 ana kumarin tiirevi bileseni
olan ostol, ksantotoksin, isopimpinellin ve bergapten, 7. vaginalis’in morfolojisi
acisindan tedavi lizerine karakterize edilmis ve sonuglar, ostol ve ksantotoksoliin
onemli trichomonasidal yetenege sahip oldugunu, buna karsin isopimpinellin ve
bergapten’in 7. vaginalis parazitlerine kars1 diisiikk veya hi¢ inhibitdr etkinlik
gostermedigi kanitlanmigtir (45).

Satureja hortensis ve Medicago sativa, bulasict hastaliklara kars1 ve diger
tibbi amaglar i¢in 6nemli bitkisel ilaglar olarak kullanilmistir. S. hortensis
geleneksel olarak mide uyarici, balgam soktiiriicii, gaz giderici, ishal onleyici,
antioksidan, iltihap dnleyici, sakinlestirici ve afrodizyak olarak farkli enfeksiyon
hastaliklarmin tedavisinde, M. sativa ise geleneksel olarak bdbrek agrisi,
oOksiiriik, antidiyabetik, antioksidan, antiinflamatuar, antimikrobiyal ve ayrica
merkezi sinir sistemi bozukluklarini iyilestirmek icin kullanilir. S. hortensis ve
M. sativa’nin etanolik ekstraktlar1 sirastyla 72 ve 48 saat sonra 1000 pg/ml’lik
konsantrasyonlarda %100 etki gostermistir (46).

Flavonoidler, fenol igerikleri ve antioksidan aktiviteleri sahip olan
geleneksel olarak Iran’in ve diinyanin bazi1 bélgelerinde bazi rahatsizliklarin ve
hastaliklarin tedavisi i¢in kullanilan Eugenia caryophyllata, Camellia sinensis
ve Terminalia chebula, sirasiyla 1,21, 1,62 ve 1,66 mg/mL IC50 degerleri ile
metronidazolden daha fazla anti-trikomonal aktiviteyi gostermistir (47).

Enfeksiyonlarin ve mide-bagirsak hastaliklarinin tedavisinde kullanilan
ve aromatik bir bitki olan Oliveria decumbens ile Allium cepa (sogan), ve
Muscari abuseum’un alkollii ekstraktlart 77 vaginalis’in lizerine in vitro etkileri
aragtirllmistir. 24 saat sonra IC50 oranlari sirasiyla 101,8 pg/ml, 572,3 pg/mL
ve 329.4 ng/mL, ayn1 anda metronidazoliin IC50 orani ise 0,0326 pg/mL olarak
hesaplanmigtir. Bu ekstraktlarda 7. vaginalis lizerine en etkili O. decumbens
bitkisinde bulunmustur (48).
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Sarimsak (A/lium sativum) ve soganin (Allium cepa) T. vaginalis biiyiimesi
ve hareketliligi iizerini in vitro etkileri arastirllmis ve sarimsak ekstraktinin
sogandan yaklasik 3,7 kat daha fazla aktivite sergiledigi bildirilmistir (49).
Sarimsagin 7. vaginalis lizerindeki etkinligini in vitro olarak degerlendirmek
icin gerceklestirilen baska bir calismada sarimsagin 24 saat sonra 100 pg/
mL, 48 saat sonra 50 pug/mL, 72 saat sonra 25 pug/mL ve 96 saat sonra 12.5
pg/mL konsantrasyonla trofozoitlerin hareketliligini tamamen inhibe ettigi
bulunmustur (50).

Rebum ribes Liibnan, Irak, Iran ve Tiirkiye nin dogusunda yetisen ve sebze
olarak tiiketilen bir bitkidir. Yiiksek yerlerde yetisen bu bitki 13gin, yayla muzu
ve uckun olarak da adlandirilmaktadir (51). R. ribes’in hidroalkolik 6ziiniin 300
ug/mL konsantrasyonu 7. vaginalis’e kars1 24 ve 48 saatlik inkiibasyondan sonra
biiylimeyi sirastyla %97,8 ve %100 oraninda inhibe ettigi bulunmustur (52).

Okaliptiis, diinyanin her yerinde bulunan antimikrobiyal, antihiperglisemik
ve antioksidan aktiviteler dahil olmak {izere ¢esitli biyolojik etkileri gdsterilmistir.
Eucalyptus camaldulensis ekstrelerinin 100 canli 7. vaginalis trofozoitleri
iizerine 60 ve 90 pg/ml konsantrasyonu 72 saatlik inkiibasyondan sonra
antitrikomonas aktiviteye sahip oldugu bildirilmistir (53). Baska bir ¢alismada
ise E. camaldulensis’in ham ekstrakti, 7" vaginalis’e kars1 24 saat boyunca 12.5
mg/mL’lik bir konsantrasyonda %80 biiylime inhibisyonu gosterirken, dietil
eter ekstrakt1 25 mg/mL ve etil asetat ekstrakt1 12.5 mg/mL’lik konsantrasyonda
%100, su ekstrakti ise 48 ve 72 saat sonra 50 mg/mL’lik bir konsantrasyonlarda
strasiyla %80 ve %100 biiylime inhibisyonu gostermistir (54).

4. Sonuc¢

Trikomoniyazis tedavisinde birinci basamak ila¢ olan S5-nitroimidazol
ailesinden olan metronidazol ve tinidazol gibi ilaclara kars1 direng artmaktadir.
Artan direncin yaninda mevcut kimyasal ilaglarin olumsuz etkileri, ilaglara
ulagilamamasi ve yiiksek maliyetleri géz oniinde bulundurarak 7" vaginalis dahil
diger baz1 paraziter enfeksiyonlarin tedavisinde dogal kaynaklara bagvurulmasi
gerektigi agiktir. Trikomoniyazis i¢in alternatif tedavi segeneklerinin olmamasi
ciddi bir klinik tehdittir ve yonetimi i¢in alternatif ilaglara acilen ihtiyag vardir.
Son zamanlarda dogal veya tibbi bitkilerin patojenik bir mikroorganizma
olan T. vaginalis lizerindeki etkilerinin degerlendirilmesi igin birgok ¢aligma
yapilmistir. Farkl tilkelerde uygulanan geleneksel ilaglar, 7. vaginalis’e karsi
ilag aragtirmalarinin yolunu agmuistir. Tibbi bitkilerin 6zleri 7. vaginalis’e karsi
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kullanilan bu geleneksel ilaglarin 6nemli bir boliimiini olusturur. Bununla
birlikte, tiim bu sifali bitkilerin kesin etkilerinin arastirilmasia yonelik az
saylda arastirma yapilmistir. Bu arastirmalar ¢ogunlukla in vitro calismalarla
sinirlidir. Trikomoniyazis tedavisinde bitkilerin kullaniminda istenilen sonuglara
ulasilabilmesi i¢in daha ¢ok ve kapsamli ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.

Sonug olarak, 7. vaginalis enfeksiyonunun tedavisi i¢in dogal liriinler, diisiik
toksisite ve yliksek aktiviteye sahip yeni ilaclar i¢in bir kaynak olabilir. Simdiye
kadar, trikomoniyazis tedavisi i¢in onaylanmis bir ilag olarak hicbir bitki 6zii
piyasayasiiriilmemistir. Genel olarak arastirilan bitki 6zlerinin 7 vaginalis’ e karsi
umut verici aktivitelere sahip olduklar1 goriilmektedir. Gelecekteki calismalarin
secilen bitki materyalinin veya izole edilmis bilesenlerin yogunluguna ve tedavi
siiresine odaklanmasina, 6zellikle toksik etkilerinin arastirilarak alternatif bir
yaklagimla terapotik tedavilere destek olmasi arzu edilmektedir. Ayrica etkili
olan bitki 6zlerinin nitroimidazol tiirevleri ile kombine kullanimi hem ilag
direncini dnleyebilecegi hem de toksik yan etkileri azaltabilecegi noktasinda
akilda tutulmalidir.
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