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ON SOz

Tip kendi i¢inde bir¢ok bransa ayrilmaktadir. Ancak klinisyenler
olarak hastalarimiza yardimci olma konusunda yollarimiz ¢ogu kez
kesisebilmekte ve multidisipliner yaklagimlar sergilemekteyiz.
Boylece birgok yayinda ortak calisabilmekteyiz. Bu kitabimizla da
saglik alaninda yapilan son calismalara ve derlemelere yer vererek

ortak bir payda da bulugmay1 hedefledik.

Alzheimer ve Parkinson gibi dejeneratif ve progresif ilerleyen, etkin
bir tedavi yontemi olmayan hastaliklarin etyolojisini aydinlatmaya

yonelik ve tedavide umut olabilecek ¢alismalara yer verdik.

Yeterli ve saglikli beslenme, bir bireyin saglikli yasami, sosyal ve
ekonomik gelisimi i¢in temel kosullardan biridir. Obezite son
zamanlarda sikca karsilastigimiz halk sagligi problemlerindendir.
Cocuklarda da artan obezite problemine dair glncel bilgiler ve bunun
ruh sagligi iizerine olan etkilerini aktarmaya ¢alistik. Saglikli
beslenmenin 6nemi artarken bunun hangi durumlarda patolojiye
dontigebilecegine dair verileri yapilan ¢alisma sonucunda sizlerle
paylasmayz istedik.

Kitapta bulunan giincel derlememizle dumansiz tiitiin kullaniminin

kisilerde yarattig1 ruhsal ve norolojik etkilerine yer verdik.

Gliniimiizde en Onemli saglik sorunlarindan biri olmaya baslayan
stres, viicutta birgok sistemi etkileyerek viicut dengesini bozmaktadir.

Kitabimizda yer verdigimiz yazilarimizla stres, strese verilen




fizyolojik cevaplar ve sistemler Uzerinde yarattigi etkileri giincel

bilgiler 15181nda derledik.

Etyopatogenezi tam  aydinlatilamayan  ancak  tedavisinde
multidisipliner yaklasimin 6n planda oldugu migren, fibromyalji ve
kompleks bolgesel agri sendromuna dair son gelismeler 1s181inda

yapilan derlemelere yer verdik.

Tim yazarlara emekleri ve paylastiklar1 bilgiler icin tesekkiir

ediyoruz.

Editor

Dr. Ogretim Uyesi Ulker ATILAN FEDAI*

! Harran Universitesi, T1p Fakiiltesi, Psikiyatri Anabilim Dals.
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GIRIS

Alzheimer hastaligi (AH), demansin sebep oldugu, bellek, yargi ve
islevselligin kademeli olarak kaybedilmesine neden olan dejeneratif
bir beyin hastaligidir. (Burns A ve lliffe S, 2009) Bu bozukluk
genellikle 65 yas tstil kisilerde goriiliir, ancak hastalifin az goriilen
bicimleri yetiskinlikte daha erken ortaya ¢ikar. Hafiza kaybi, AH nin
en yaygin belirtisidir. (Ballard C ve ark., 2011) Unutkanlik baslangicta
zayif olabilir, ancak bellegin kaybi, giinlilk yagamin bir¢cok yoniinii
etkileyene kadar zamanla kotiilesir. (Querfurth HW ve LaFerla FM,
2010).Yemek hazirlamak, camasir yikamak ve diger ev islerini
yapmak gibi rutin isler zorlasabilir. Ek olarak, insanlari tanimak ve
nesneleri isimlendirmek zorlasabilir. Etkilenen insanlar giyinme,
yemek yeme ve kisisel bakim konularinda giderek daha fazla yardim
isteyebilir. Bozukluk ilerlediginde, Alzheimer hastalifi olan bazi
insanlar kisilik ve davranis degisiklikleri yasarlar ve toplumsal agidan
uygun bir sekilde etkilesimde sikinti ¢ekerler. Diger ortak belirtiler
ajitasyon, huzursuzluk, geri c¢ekilme ve konusma ile ilgili sorunlari
icerir. Bu hastalifi olan insanlar genellikle hastaligin ileri
asamalarinda kapsamli bakima ihtiya¢ duyar. Belirtilerin ortaya
c¢ikmasindan sonra, etkilenen kisiler genellikle 8 ile 10 yil hayatta
kalir, ancak hastaligin seyri 1 ile 25 yil arasinda degisebilir.
(Querfurth HW ve LaFerla FM, 2010) Olim genellikle pnémoni,

yetersiz beslenme veya organ yetmezliklerinden kaynaklanir.




Glutamat beynin baslica uyaric1 ndrotransmitteridir ve muhtemelen
tim sinapslarinin yarisindan ¢ogunda bulunur. Glutamat reseptor
aktivitesi motor hareketlerin uygulanmasi, hafiza edinimi ve algilama
gibi cesitli fizyolojik noronal islemler icin gereklidir. (Bliss TV ve
Collingridge GL, 1993)

AH’da beyin glutamat tasiyict fonksiyonlarinda azalma oldugu
yapilan calismalarla gosterilmistir. Glutamat tasiyicilarinin yetersiz
isleyisi, sinaptik aralikta asir1 glutamat birikimi ve eksitotoksik
noronal hasar ile sonuglanabilir. (Masliah E ve ark., 1996) Daha
sonraki calismalar ise astroglial glutamat tasiyici alt tiplerinden
eksitator amino asit tasiyict 2 (EAAT2)'nin AH’da islevsiz oldugunu
ve bunun amiloid prekiirsor proteinin anormal isleyisi ve/veya

islenmesiyle iligkili oldugunu gostermistir. (Li S ve ark., 1997)

Klinik ve preklinik caligmalar, glutamat homeostazinin bozulmasinin
AH'daki ndropatolojik belirti ve bilissel diisiise katkida bulundugunu
ortaya koymaktadir. Glutamat sinir iletimi, 6grenme ve hafizada kritik
sekilde yer alir ve sinapslari, AH'da etkilenen savunmasiz bir bolge
olan hipokampusa yogun sekilde yogunlagmistir. Noronlardaki uzun
streli glutamat girisini ve daha sonra glutamata bagli uyarilmig
eksitotoksisiteyi Onlemek i¢in insanlardaki glutamaterjik sinaps
cevresinde 5 farkli glutamat tasiyicist tarafindan  glutamat
norotransmisyonu siki bir sekilde kontrol edilir. Bu tasiyicilar
arasinda,  sinapslarda  glutamat  seviyelerinin %  90'min
diizenlenmesinden sorumlu olan eksitatér amino asit tastyici 2 veya

bunun farelerdeki homologu glutamat tastyicist 1 (GLT-1) agirlikli
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olarak astrositler lizerinde sentezlenir. (Kim K ve ark., 2011) AH'min
erken asamasinda GLT-1 aktivitesinde 6nemli bir azalmanin meydana
geldigi ve hastalarda sinaptik kaybi ve kognitif kayip ile iyi
korelasyon oldugu bildirilmistir. (Masliah E ve ark., 1996) Ek olarak,
AH’da hipokampiiste GLT-1 gen ifadesi ve protein seviyeleri
degismistir. (Jacob CP ve ark., 2007) Bu ¢alismalar GLT-1'deki
bozulmanin sadece AH patolojisinin baslangic asamalarinin bir
parcast olmadigini, ayn1 zamanda biligsel gerilemenin ilerlemesinde

de 6nemli bir rol oynadigin1 géstermektedir.

Maalesef 2005 sonuna kadar, EAAT?2 tastyict aktivasyonunun MSS
rahatsizliklarinin tedavisinde etkili bir yaklasim olacagi hipotezi,
EAAT?2'" aktive ettigi bilinen bilesiklerin eksikligi nedeniyle dncelikle
test edilmemistir. 2005 yilinda beta laktam antibiyotik grubundan bir
antibiyotik olan seftriaksonun EAAT2’i aktive ettiginin gosterilmesi
lizerine norodejeneratif hastaliklar tedavi etmek icin yeni bir umut

dogmustur. (Rothstein JD ve ark., 2005)

Sican beynine STZ uygulamasi sonucu, norodejeneratif hastaligin
erken patofizyolojik degisikliklerinin gegerli bir deneysel modeli
oldugu diisiiniilen, néroinflamasyon, oksidatif stres ve biyokimyasal
degisiklikler ortaya c¢iktig1 gosterilmistir. STZ'in neden oldugu
mekansal 6grenme kaybi, Morris'in su tanki testi ve AH'da oldugu gibi
sigan beyninde tau fosforilasyonundaki patoloji ile gosterilmistir. (Gao

C ve ark., 2014)




Biz de bu c¢alismada STZ ile indiiklenen deneysel AH modelinde
seftriakson gibi bir glutamat tasiyict aktivatorii ilacin etkilerini
hipokampiis bolgesinde voltametrik olarak glutamat geri alinim
parametreleri araciligiyla incelemeyi hedefledik. Heniiz tedavi imkant
olmayan AH’nin altinda yatan sebepleri daha i1yi anlayabilmek ve yeni

tedavi Onerileri sunabilmek i¢in bu deneysel calismay1 planladik.
MATERYAL VE METOT

Yaptigimiz ¢aligmada Atatiirk Universitesi’ne ait Deneysel Arastirma
ve Uygulama Merkezi’'ne (ATADEM) ait laboratuarlardan alinan 18
adet ve agirlik olarak 270-310 gram arasinda degisen Sprague Dawley
tiirii disi rat kullanildi. Calisma boyunca, ratlara yeterli miktarda su ve
pellet yem temin edildi. Deneye alinacak tiim hayvanlar i¢in gruplar
olusturulup beslenmeleri saglandi ve laboratuvarlara oda sicaklig
22+2°C olacak sekilde yerlestirildi. Calismamizin biitiin agsamalarinin
etik kurallara uygun oldugu “Atatiirk Universitesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulu (AUHADYEK)” tarafindan 36643897-93 sayili

yazi ve 77 nolu karar ile onaylanmaistir.

Calisgmamiz 3 deney grubu seklinde planlandi. Her bir grupta 6 adet

sican olacak sekilde 3 grup olarak ¢alisma plan1 olusturuldu.
Deney gruplar ise asagidaki gibi planlandi.
Grup 1: Kontrol grubu

Grup 2 (STZ): Sadece streptozosin verilmis grup.
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Grup 3 (STZ+SEFT): Streptozosine ilave olarak 14 giin boyunca

seftriakson tedavisi verilen grup.

Sican beyin stereotaksi atlasina bakilarak bilateral lateral
ventrikiillerin yerleri belirlendi. Buna gore bregmadan 0.8 mm
posteriora; 1.5 mm laterale ve derinlik olarak da 3.6 mm derinlikte
olmak iizere her iki ventrikiiliin yeri bilateral tespit edildi. Deney
gruplart tiyopental ile anestezi edildikten sonra tiim gruplarin
stereotaksi cihazi altinda kafalar1 sabitlendi. STZ ve STZ+SEFT
gruplarindaki hayvanlarin lateral ventrikiillerine 10ul’lik hacimde
Hamilton siringalar1 i¢inde 3 mg/kg dozunda streptozosin verildi.
Ayni anda kontrol grubundaki hayvanlarin lateral ventrikiillerine de
10ul’lik hacimde Hamilton siringalar1 ile steril serum fizyolojik
sollisyonu verildi. Daha sonra kafatasi derileri siitiire edildi. Kontrol
ve STZ grubundaki hayvanlara 14 giin boyunca i.p. steril salin
verilirken, STZ+SEFT grubuna da 14 giin boyunca i.p. seftriakson
tedavisi uygulandi. 14 giin sonunda tiim gruplarda in vivo voltametrik

glutamat Sl¢iimii yapildi ve sonrasinda deney gruplari sonlandirildi.
In Vivo Voltametri

Voltametri testleri igin gerekli olan mikroelektrotlar Quanteon LLC,
Nicholasville KY USA ‘dan satin alindi. Her bir elektrot deney 6ncesi
kalibre edilerek calisma yapmak i¢in uygunlugu test edildi.

Kalibrasyon testini basariyla gecen elektrotlar deneye alindi.

Kalibrasyon deneyi dncesinde hazirlik asamasi olarak satin alinmis

olan elektrotlar 37°C’de sicakligi sabit hale getirilmis 40 mililitre




hacminde 0.05 M konsantrasyonda PBS soliisyonu igerisinde yarisi
solisyonun i¢inde olacak bigimde en az 1 saat bekletildikten sonra
kalibrasyon deneyi basladi. Deneyin ilk asamasinda Ag/AgCl referans
elektrodu hazirlamis oldugumuz soliisyonun igine yerlestirildi.
Bilgisayarli sensor teknoloji (Fast Analitical Sensor Technology,
Quanteon L.L.C, FAST-16) sistemine deneye ait baslangi¢ verileri
girildikten sonra, mikroelektrotun kayit bolgesine sistem araciliiyla
+0.7 V voltaj uygulandi. 4 kanalli elektrotun her bir kanalindan gelen
elektrokimyasal bilgiler bize FAST sistemi aracilifiyla data olarak
sunulur. Bu 4 kanalin ikisi glutamat oksidaz ile kapli olup diger ikisi
referans olarak kullanilmak {izere sadece nafyon kaplhidirlar.
Kalibrasyon islemine baslanmasini takiben akimin sabit bir baseline
degerine ulasmasi i¢in beklendi. (en az 10,15 dakika olmak kaydiyla).
Baseline degeri sabit bir degere ulastiktan sonra bilgisayar ekraninda
yer alan baseline tusu araciligiyla baseline degeri sisteme girildi. Bu
islemi takiben 500 upl hacimde, 20 mM konsantrasyonda AA
(interferent), beherde son konsantrasyon 250 uM olmak iizere eklendi.
Bu islemi takiben baseline tekrar sabitlesince interferent’i gosteren
tusa basilarak interferent icin gerekli deger sisteme verilmis oldu.
Sonrasinda en az ii¢ kez 40 pl hacimde, 20 mM L-glutamat, beherde
son konsantrasyon sirastyla 20, 40 ve 60 mM glutamat olmak iizere
eklendi. Analizimizi biitiin ilavelerden sonra kaydettik. Daha sonra
kalibrasyon deneyi sonlandirildi. Bilgisayarda kalibrasyon verileri

kaydedildi.
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Kalibrasyonlar tamamlandiktan sonra sonuglari kontrol edildi.
Istenilen selektivite ve sensitivite degerlerine sahip mikroelektrotlara
glutamat mikroenjeksiyonu yapabilmek amaciyla cam bir mikropipet
eklendi. Vertikal pipet ¢ekici vasitasiyla dis ¢apt 1 mm, i¢ ¢apt 0.6
mm olan mikropipetler hazirlandi. Mikroskopun yardimiyla
mikropipetlerin ucu 12—-15 mikrometre capinda olacak sekilde ve
siganlarin  beyninde kontroliimiiz disinda ilag akintis1 olmasini
engellemek ve yer¢ekimine karsi ilacin bosalmasini engellemek icin
yeterli yiizey gerilimine sahip olabilmesi i¢in diiz bir sekilde kirilarak
hazirlandi. Cam mikropipet mikroelektrot kayit bdlgelerinin tam
ortasina gelecek bigimde pozisyonlandirildi ve mum ve macun
aracilifiyla  sabitlendi. Camin ucu mikroelektrot ylizeyine
dokundurulmadan platin kayit bolgesine 30-40 mikrometre mesafede
birakildi. Onceden hazirlanmis 200 mM konsantrasyondaki glutamat
solisyonu 1 ml lik tiiberkiilin ignesine ¢ekildi. Ucuna 30 nolu
hipodermik igne takildi. Bu igne cam pipetin igine sokuldu ve
doldurularak mikroelektrot beyine implante edilmeden basing

injeksiyonu ile test edildi.

Hayvan beynine girerken normal Ag/AgCl referans elektrodu biiyiik
olacagi i¢cin bunun yerine minyatiir bir Ag/AgCl referans elektrodu
hazirlandi. Bunun i¢in giimiis kablo her iki ucundan soyuldu.
Sonrasinda bir tarafi NaCl ile yogun sekilde muamele edilmis 1 M
konsantrasyonda HCI igerisine yerlestirildi. 9 volt DC adaptor
kullanilarak diger ucuna potansiyel uygulandi. Bu akim kloru kablo ile

birlestirdi ve AgCl olustu. Elektrik potansiyeli yaklasik 5-10 dakika




stireyle uygulandi. Sonrasinda kullanima hazir hale gelen Ag/AgCl
referans elektrodu deneye alinana kadar yogun tuz soliisyonu

icerisinde bekletildi.

Sicanlar 25 mg/kg dozunda i.p. Tiyopental enjeksiyonunu takiben
stereotaksi cihazina yerlestirildi ve kafalar1 sabitlendi. Deney
sliresince sicanlarin viicut 1sisin1 sabit tutmak amaciyla altlarina 1sitic
petler yerlestirildi. Kafasinin tistiindeki tiiyleri tiraslandiktan sonra cilt
cerrahi insizyonla kesilip saga ve sola agilarak bregma ortaya
cikarildi. Beyin atlasindan elde edilen koordinatlar araciligi ile
mikroelektrotun yerlestirilmesi gereken noktadaki kafa kemigi, beyine
zarar vermeden elektrikli matkapla (Foredom 1/6 HP Series SR
flexible shaft power tools) 107 nolu delici ile delindi. Ag/AgCl
referans elektrodu i¢in agilan kiiciik cukura dis sementiyle
sabitlestirildi. Paxinos ve Watson’un stereotaksik sican beyin atlasina
gore elektrodun konulmasi gereken bolge tespit edildi. Pikospritzer,
cam mikropipetlere ilistirildi. Yiiksek basinca sahip injeksiyon ile
implantasyon  Oncesinde  kontrol  yapildi. Kontrol  sonrasi
mikroelektrotu istenen beyin bolgesine indirmek i¢in stereotaksik
cihaza birlestirilmis mikromanipiilator kullanild1 ve uygun koordinata
elektrot yerlestirildi. Hipokampus i¢in koordinat olarak (2,5/2,5-4/2,2-
3,8) kullanildi. Her bir mikroelektrota ait kalibrasyon verileri FAST
sistemi iizerinden tekrar c¢agrilip, mikroelektrot sabit baseline’e
ulastigt zaman glutamat geri alim siiresi ile ilgili 6l¢lim islemlerine

baslandi.
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Istenen olgiimler yapilip gerekli kayitlar alindiktan sonra biitiin
gruplardaki hayvanlar yiiksek doz 50mg/kg dozunda tiopental sodium

ile sakrifiye edilmistir.

Istatistiki analizlerde SPSS versiyon 20.0 programiyla gergeklestirildi.
Deneysel c¢alismalarin sonuglart ortalama + standart sapma olacak
sekilde ifade edildi. 0.05 degerinin altinda olan P degerleri, istatistiki
bakimdan anlamli olarak kabul edilmistir. Gruplar arasindaki farklarin
onemlilik derecesiyse tek yonlii varyans analizi (ANOVA) testi

araciligiyla saptandi.
3. BULGULAR

Hipokampis glutamat 6l¢ciim sonuclari:

Hipokampiis t80 siireleri incelendiginde STZ grubunun kontrol
grubuna istatistiksel olarak anlamli bigimde uzamis oldugunu tespit
ettik. STZ+SEFT grubunda ise glutamat geri alinim1 STZ grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli bigimde kisaltmistir. (Tablo 1.) (Sekil
1,2,3.)

Tablo 1. Hipokampiis (Ca3) glutamat geri alim (t80) siireleri (sn.)

Gruplar Ortalama+ istatistiksel Farkhiik

Standart Sapma

Kontrol 2,9773+0,56
STZ 5,3333+0,72 P<0,0001 (kontrol grubuna gore)
STZ+SEFT 1,9474+0,45 P<0,0001 (STZ grubuna gore)
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SONUC

Diinya genelinde beklenen Omriin uzamasma bagli olarak gittikce
daha sik karsimiza ¢ikmakta olan hastaliklarin basinda gelen AH,
halen diinya genelinde daha iyi anlagilmaya muhtac olup bu hastaliga
yeni tedavi Onerileri sunularak mevcut tedavi imkanlarinin
gelistirilmesi gerekmektedir. Biz de bu ¢alismayla AH’ya farkli bir
bakis acis1 ile yaklagsmayi, hastaligin altinda yatmasi muhtemel
mekanizmalar1 sorgulamay1 ve bu mekanizmalar1 hedef alan yenilik¢i
tedavi yontemleri ile bu hastalifa yeni tedavi Onerisi sunabilmeyi

amagladik.

Yaptigimiz ¢alisma incelendiginde glutamat ve AH arasinda bir iligki
oldugunu saniye bazli Ol¢limler yaparak gostermis olduk. Ayrica

glutamat tagiyicilarini hizlandirdig1 bilinen seftriaksonun hayvanlarda




olusturulmus Alzheimer hastaligt modelinde faydali olabilecegini

gosterdik.

Bu calisma Ufuk Okkay’in “Deneysel Alzheimer Modeli
Olusturulmus Sicanlarda Glutamat Geri Almmm Parametre
Degisimi Ve Yeni Tedavi Onerileri” isimli doktora tezinden

tiretilmistir.

Bu c¢alisma 2015/037 BAP proje numarasiyla Atatiirk Universitesi
Bilimsel = Arastirma  Projeleri  Koordinatorliigli  tarafindan

desteklenmistir.
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GIRiS

Parkinson hastaligi (PH); bradikinize, postural insitabilite, istirahat
tremoru ve rijidite gibi dopamin eksikliginin klinik bulgularini goste-
ren klasik motor belirtiler ile karakterize ndrodejeneratif bir hareket
hastalig1 olarak tanimlanmaktadir (Schapira, Chaudhuri ve Jenner,
2017). PH’da motor belirtilerin yanisira non-motor belirtilerin preva-
lansindaki artis sonucu norodejeneratif siirecte yalnizca dopaminerjik
sistemin degil glutamaterjik, kolinerjik, serotonerjik sistemler gibi
diger sistemlerin de etkilendigi diislincesini giindeme getirmistir

(Poewe ve ark., 2017).

PH’nin prevalansi popiilasyonlara gore farklilik gostermekle birlikte
diinya genelinde genis kitleleri etkilemektedir. Giiniimiizde hastaligin
progresyonunu tamamen Onleyen bir tedavi segenegi bulunmamakta-
dir (Carrarini ve ark.,2019). Hastaligin motor ve non motor belirtileri-
nin mortaliteyi arttirmasi sonucu PH tedavisi ilgi odagi haline gelen
bir arastirma alani olmustur (Goldman ve Postuma, 2014). Giliniimiiz-
de PH patogenezinde dopaminerjik sistemin yanisira farkli norotrans-
mitter sistemlerin de etkilenmesi sonucu, hastaligin tedavisine yonelik
yapilan aragtirmalarin ¢ogu bu sistemleri etkileyen farmakolojik ilag-

lara odaklanmis durumdadir (Sauerbier ve ark., 2017).

Merkezi sinir sisteminin major eksitator norotransmitteri olarak kabul
edilen glutamat ile dopaminerjik sistemler arasinda iliski oldugu bi-
linmektedir (Kessler, Salin ve Kerkerian-Le Goff, 2020). Glutamat
iceren aksonlar dopaminerjik noronlar ile sinaps yapar ve glutamat

dopamin néronlarinin aktivitesini etkileyerek dopamin salinimini dii-




zenleyebilir (Chen ve ark., 2001). PH’da glutamatin rolii ¢esitli yonle-
riyle sorgulanmakla beraber literatiirde glutamat geri alinim siireleri
ile PH arasindaki iligkiyi ortaya koyabilecek bir ¢calisma bulunmamak-

tadir.

Bu calismada, 6- hidroksidopamin (6-OHDA) ile erkek Sprague
Dawley ratlarda indiiklenen PH modelinde belirtiler iizerinde faydali
etkisi oldugu diisiiniilen ila¢ uygulamasinin glutamat ndrotransmitteri
izerindeki etkilerinin arastirilmasi amaglanmigtir. Bu amag¢ dogrultu-
sunda glutamat geri alinim siirelerinin voltametrik olarak Ol¢iilmesi
amaclanmistir. Bu ¢alisma ile deneysel bir PH modelinde tedavide
kullanilan ajanin glutamat norotransmisyonu iizerindeki etkileri ilk
kez in vivo voltametrik yontemle arastirilmis ve tedavi ajaninin PH
tedavisinde terapotik potansiyeli ile ilgili Gnemli preklinik veriler lite-

ratiire kazandirilmistir.
1.PARKINSON HASTALIGI

Parkinson hastalig1 (PH) nigrostriatal yolaktaki dopaminerjik néronla-
rin dejenerasyonu ve/veya kaybi sonucu meydana gelen kronik noro-
dejeneratif bir hastaliktir (Pajares ve ark., 2020). Hastaligin baslica
klinik bulgular arasinda istirahat tremoru, bradikinezi, postural insita-
bilite ve ayakta durus anormallikleri gibi dopamin eksikliginin klinik
belirtilerini yansitan dort ana motor belirti yer almaktadir (Schapira,
2017). Bununla birlikte, hastaligin erken déneminde ortaya ¢ikan ve
hastanin yasam kalitesini 6nemli dl¢lide bozan anosmi, kabizlik, dep-
resyon ve biligsel bozulma gibi non- motor semptomlar da hastaliga

eslik etmektedir(Goldman ve Postuma, 2014).
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Yas, PH ile kuvvetli iligkisi olan bir risk faktoriidiir. 60 yas lizerindeki
niifusun % 1'in1 ve 85 yas sonrasi nufiisun ise % 3-5 oraninda etkile-
mektedir (Reeve, Simcox ve Turnbull, 2014). Diinyada gittikce artan
yaslanan niifus nedeniyle 2050 yilina kadar PH goriilme oraninin iki
katina ¢ikacagi ve diinya capinda yaklasik olarak 12 milyon insanin
PH’dan muzdarip olacagi tahmin edilmektedir. Bu nedenle PH, diinya
biitcesi i¢cin dnemli bir medikal ve finansal yiik haline gelmekte-

dir(Rocca, 2018).

PH’nin etyolojisinde bir¢ok risk faktoriinden s6z edilmekte fakat buna
ragmen hastaligin patofizyolojik siirecinde yer alan mekanizmalar tam
olarak aydinlatilamamistir. Bu sebepten dolayr PH’nin olusumunu
aciklamak i¢in tek bir mekanizmadan bahsedilemez (Rouaud ve ark.,
2020). PH nin karakteristik 6zelligi substantia nigra pars kompaktada
noromelanin pigmenti iceren dopaminerjik néron kaybi1 ve yaygin
hiicre i¢i protein (a-siniiklein) birikimi ile meydana gelen Lewy ci-
simcikleri olarak adlandirilan sitoplazmik inkliizyonlarin varligidir
(Meade, Fairlie ve Mason, 2019). Bazal gangliyonlar olarak adlandiri-
lan beyin bdlgesinde néron dejenerasyonu PH’de goriilen motor semp-
tomlar ile iliskilidir. Bazal gangliyonlardaki ndronlar istemli motor
hareketlerin yanisira ¢esitli emosyonel ve bilissel fonksiyonlardan da
sorumludur (Yanagisawa, 2018). Dopaminin yanisira glutamat, asetil-
kolin serotonin gibi farkli nérotransmitter sistemler de hastaligin pato-
lojisinde goriilen motor ve non-motor semptomlarin olusumunda rol

oynamaktadir (Barone, 2010).




PH’1 tedavisinde yanlizca dopaminerjik sistemi hedef alan farmakolo-
jik tedavi segenekleri ve/veya uygulanan cerrahi yontemlerle hastalik
semptomlarinda belirgin iyilesmeler saglayamadigi i¢in, PH’daki etki-
lenen ndrotransmisyon sistemlerinin birkagiyla etkilesime giren ajan-
larin gelistirilmesi aktif bir arastirma alani haline gelmistir (Iarkov,

2020).

Santral sinir sisteminde major eksitator norotransmitter olan glutamat
ayni zamanda beyin hasar1 ve norodejeneratif hastaliklarin patogene-
zinde de 6nemli rol oynar. Glutamat etkisini iyonotropik (N-metil-D
aspartat (NMDA), ve a-amino-3-hidroksi-5-metilizoksazol propriyo-
nik asit (AMPA) ya da metabotropik (mGlul-mGlu8) reseptorler tize-
rinden gostermektedir (Meldrum, 2000). Glutamat homeostazindaki
degisiklikler, norotoksik veya eksitotoksik kaskadlara yol agarak no-
ronlar lizerinde olumsuz etkilere neden olmaktadir. Bu siirecte 6nce-
likli olarak NMDA, AMPA reseptorlerinin ve voltaja bagl kalsiyum
kanallarinin aktivasyonu sonucu kalsiyumun hiicre disina ve hiicre igi
kalsiyum depolarinin ise endoplazmik retikuluma salinimi goriilmek-
tedir (Kritis, 2015). Grup I (mGlul ve mGluS5), grup II (mGlu2 ve
mGlu3) ve grup III (mGlu4, mGlu6, mGlu7 ve mGlu8) olmak iizere
farmakolojik profillere ve akis sinyal mekanizmasina gére metabotro-
pik glutamat reseptorleri ti¢ gruba ayrilmistir (Pin ve Duvoisin, 1995).
Grup I mGlu reseptorlerinin agonistleri, fosfolipaz C'yi (PLC) akti-
vasyonuna neden olur. PLC aktivasyonu sonucu endoplazmik retiku-
lum ve protein kinaz C (PKC) aktivasyonundan Ca2+ salinimi mey-
dana gelir. Grup I mGlu reseptorleri, PH ve Alzheimer hastaligi gibi

birgok ndrodejeneratif hastalifin patogenezinde rol oynamaktadir.
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(Ribeiro ve ark., 2010). Glutamat igeren akson terminallerinin dopa-
min noronlart ile sinaps yapmasi, glutamat reseptorlerinin aktivasyo-
nunu saglayan glutamat ve antagonistlerinin dopaminerjik néron akti-
vitesi lizerindeki etkileri, elektrofizyolojik calismalarda NMDA ve
AMPA reseptorlerinin dopaminerjik ndronlarin soma ve dendritlerin-
de lokalizasyonunu gosterilmesi glutamatin PH patofizyolojisinde

onemli roliinii gostermektedir diizenleyebilir (Chen ve ark., 2001).

2.MATERYAL-METOD
2.1.Deney Hayvanlari

Bu calisma i¢in 250-300 g agirliginda Sprague-Dawley erkek sicanlar
kullanildi. Hayvanlar 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik dongiisiine
ayarlanmig 22 + 1° C sicakligindaki standart kosullarda barindirildi.
Beslenmeleri amaciyla standart yem pelletleri ve ¢esme suyu verildi.
Hayvan deneyleri igin Atatiirk Universitesi Yerel Etik Komitesi tara-

findan 75296309-050.01.04 sayisi ile Etik Kurulu Onay1 alinmistir.
2.2.Deneysel Parkinson Hastaligi Modeli Olusturulmasi

Deney hayvanlar Ksliazin (8 mg/kg) + Ketamin (80 mg/kg) anestezisi
altinda stereotaksi cihazina yerlestirilerek kafalari sabitlenmistir. Ka-
fatasina, Paxinos-Watson atlasinda bilateral cauda-putamen bolgesi
hedef alinarak belirlenen koordinatlara gore ( bregmaya gore; —5.5
mm anteroposterior (AP), +2 mm mediolateral (ML) ve 8 mm dorso-
ventral (DV) (Paxinos and Watson, 2012) 1 adet delik acildi. PH mo-
deli olusturulacak hayvan grubuna, 6-OHDA’nin 2 pg/ul yogunlu-

gunda %0.1°lik askorbik asid i¢inde ¢bziilmesi sonucu hazirlanan so-




liisyonundan substantia nigra bolgesine unilateral olarak 4 pl uygulan-
di. Kontrol grubundaki deney hayvanlarina ise ayni beyin bolgesine
steril salin verildi. PH olustugu gdsterilen deney hayvanlaria 14 giin
boyunca antiparkinson tedavi olarak seftriakson uygulandi. Tedavi
sonrasi tiim gruplara (Kontrol, Parkinson ve Tedavi gruplari) in vivo

voltametrik olarak nérotransmitter analizi yapildi.

2.3. in Vivo Voltametri

Sicanlar 25 mg/kg dozunda i.p. Tiyopental enjeksiyonunu takiben
stereotaksi cihazina yerlestirildi ve kafalar1 sabitlendi. Deney siiresin-
ce sicanlarin viicut 1sisin1 sabit tutmak amaciyla altlarina 1sitict petler
yerlestirildi. Kafasinin {istiindeki tiiyleri tiraglandiktan sonra cilt cer-
rahi insizyonla kesilip saga ve sola agilarak bregma ortaya ¢ikarildi.
Beyin atlasindan elde edilen koordinatlar aracilig ile mikroelektrotun
yerlestirilmesi gereken noktadaki kafa kemigi, beyine zarar vermeden
elektrikli matkapla (Foredom 1/6 HP Series SR flexible shaft power
tools) 107 nolu delici ile delindi. Ag/AgCl referans elektrodu i¢in
acilan kiiclik cukura dis sementiyle sabitlestirildi. Paxinos ve Wat-
son’un stereotaksik sican beyin atlasina gore elektrodun konulmasi
gereken bolge tespit edildi. Pikospritzer, cam mikropipetlere ilistirildi.
Yiiksek basinca sahip injeksiyon ile implantasyon oncesinde kontrol
yapildi. Kontrol sonrast mikroelektrotu istenen beyin bdlgesine indir-
mek icin stereotaksik cihaza birlestirilmis mikromanipiilator kullanildi
ve uygun koordinata elektrot yerlestirildi.. Her bir mikroelektrota ait

kalibrasyon verileri FAST sistemi iizerinden tekrar ¢agrilip, mikroe-
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lektrot sabit baseline’e ulastigi zaman glutamat geri alim siiresi ile
ilgili 6l¢tim islemlerine baslandi.

Istenen &lgiimler yapilip gerekli kayitlar alindiktan sonra biitiin grup-
lardaki hayvanlar yiiksek doz 50mg/kg dozunda tiopental sodium ile
sakrifiye edilmistir.

3.BULGULAR

Kontol, Parkinson ve tedavi gruplarinda saniye bazli glutamat geri
alimim siireleri 6l¢iildli. Gruplara ait 6l¢lim sonuglar1 agagidaki grafik-

lerde detayl1 olarak gosterilmistir.

70~

—TTL

Concentration (Micromolar)

8 | . 1 1 20 1 L 21
260 265 270 275 280 285 290
Time (Seconds)
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Sekil 3: Seftriakson tedavi grubuna ait glutamat Sl¢limiinii gosteren grafik
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SONUC

Yapilan bu caligma ile PH ve glutamat arasindaki iligki saniye bazli
Olclimler yapilarak in vivo voltametri teknigi araciligiyla ortaya ko-
nuldu. PH gruplarinda glutamatin ortamdan uzaklastirilma siiresi
uzarken seftriakson tedavisi uygulanan PH gruplarinda ise uzayan bu
stirelerin normal seviyeye dondiigii goriilmiistiir. Bu veriler PH ve
glutamat norotransmitteri arasinda bir iliski oldugunu ispatlamaktadir.
Ayni zamanda yapilan bu ¢alisma ile PH’na ydnelik patolojik bazi

parametreleri diizeltebilen bir tedavi secenegi giindeme getirilmistir.

Bu calisma 2015/269 BAP proje numarasiyla Atatiirk Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinatorliigii tarafindan desteklen-

mistir.
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GIRiS

Obezite giiniimiizde hem cocuklarin hem de erigkinlerin sagligini ve
gelisimini olumsuz etkileyen, onlem alinmadiginda ciddi saglik
sorunlarina neden olabilen 6nemli, prevelansi her gecen giin hizla
artan 6nemli bir halk saglig1 sorunudur. Cocuklarda obezite genellikle
ilk yas, 5-6 yas arasi ve adolesanlarda goriilmektedir. Okul 6ncesi
cocuklarin %26-41°’1 ve okul cagindaki c¢ocuklarin %42-63’iiniin
ileriki yaslarda obezite sorunlarmmin devam ettigi belirlenmistir.
Cocukluk doneminde yasanan obezitenin ileriki yaslarda pek cok
fiziksel ve psikolojik komplikasyonlara da neden oldugu saptanmaistir.
Bu nedenle o6zellikle ¢ocukluk cagi obezitesinin engellenmesi igin
toplumun bu konuda yeteri kadar bilinglendirilmesi, giinliik spor
yapma ve dengeli beslenme aliskanligi kazandirilmasi oldukga

Onemlidir.
1.0BEZITE TANIMI

Beslenme, yasam kalitesini artirma, sagligi koruma ve gelistirme i¢in
viicudun ihtiya¢ duydugu besin maddelerini yeterli miktarda bilingli
olarak tiiketme islemidir. Yeterli ve saglikli beslenme, bir bireyin
saglikli yasami, sosyal ve ekonomik gelisimi i¢in temel kosullardan
biridir. Bilim, teknoloji ve ekonomideki gelismeler bir taraftan
yetersiz beslenmeye bagli olarak gelisen saglik sorunlarinin
azalmasina katkida bulunurken diger taraftan asir1 beslenme ve enerji
alimma bagl problemlere neden olmaktadir (Cayir, Atak ve Kdse,

2011).




Tiim diinyada onemli bir toplum sagligi sorunu olan obezitenin
prevalanst hem gelismis hem de gelismekte olan iilkelerde her gegcen
giin artmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii’niin (WHO) birgok farkli
poptilasyonda, kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan risk faktorlerini
Olgmek amaciyla yaptigi uluslararast arastirmalara gore hem
yetiskinler hem de c¢ocuklar arasinda asirn kilo ve obezite

prevalansinda artis tespit edilmistir (Silventoinen vd., 2004).

Obezite, viicutta asir1 yag depolanmasindan kaynaklanan bir enerji
metabolizmas1 bozuklugu olup zihinsel ve fiziksel sorunlara neden
olabilmektedir. Diinya Saglik Orgiitii tarafindan da obezite; viicut yag
seviyesinin uygun seviyeyi asmasiyla ortaya c¢ikan metabolik bir
hastalik olarak tanimlanmaktadir (WHO, 1998). Besinlerin gereginden
fazla alinmasi sebebiyle olusan fazla enerji viicutta yag olarak
depolanmakta, bu da asir1 kilo ve sonrasinda obeziteye neden
olmaktadir.  Viicut yag dokularinin diizenlenmesi ve obezitenin
etiyolojisi multifaktoriyel olup genetik yapi, gelisimsel durumlar ve
cevresel uyaranlardan etkilenmektedir. Bireylerin hem beslenme hem
de sosyal aktivite aliskanliklarindaki degisiklikler obezite vakalarinin
artmasina neden olmaktadir (Eker ve Sahin, 2002). Viicut yag
oranindaki artis; koroner kalp hastaliklari, Tip 2 Diyabet, kanser,
hipertansiyon ve solunum yolu hastaliklart gibi bircok saglik
sorununun ortaya ¢ikmasma zemin hazirlamaktadir. Obezite yanlis
beslenme nedeni ile goriilebilecegi gibi Polikistik Over Sendromu,
Bardet-Biedl Sendromu gibi patolojik durumlara da eglik
edebilmektedir (Moszynska vd., 2017; National Heart Lung and Blood
Institute, 2016).
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Leptin hormonu obezitenin etiyolojisinde etkili faktorlerden biri olup
hipotalamus iizerine negatif feedback etki yaparak gida alimimim ve
enerji metabolizmasini diizenler ve obezitenin gelismesini engeller.
Leptinin ana sentezi ve sekresyonu yag dokusunda gergeklesmekte
olup salinimindaki hafif bir artis, apatiti azaltarak viicut agirliginin
azalmasina neden olmaktadir (Paz-Filho, Mastronardi, Licinio, 2015).
Besin tiiketimini etkileyip obezitenin etyolojisinde yer alan diger
peptidler kolesistokinin, tirokortin ve noropeptid Y'dir (NPY).
Kolesistokinin ve iirokortin beslenme tiikketimini azaltirken NPY
beslenme tiiketimini artirict etki gostermektedir (Al-Jumaily, Zgaer,
2014). Leptin, NPY sentezini ve salinimini azaltarak istahi azaltir.
Obez bireylerde leptin sinyal bozukluguna direng veya leptin etkisine
bagli olarak serum leptin seviyelerinde yilikselme gorilmektedir

(Hofker, Wijmenga, 2009; Martin vd., 2010).

Obezitenin teshisi i¢in yapilmasi gereken ilk islem hastanin Beden
Kitle Indeksinin (BKI) hesaplanmasidir. Beden Kitle Indeksi; bireyin
kilogram cinsinden agirliginin, metre cinsinden boy uzunlugunun
karesine boliinmesi ile elde edilen degerdir. Ayrica bel g¢evresinde
biriken yag dokusunun obezite ile iligkili hastaliklar agisindan risk
olusturdugu belirlenmistir. Karin bolgesinde riskli yag dagiliminin
kontrolii i¢in uygulanan yontemlerden birisi de bel ¢evresi ol¢timiidiir.
Farkli toplumlarda bel ¢evresi i¢in belirlenmis normal aralik degerleri
de farklilik gosterebilmektedir.  Bel c¢evresi Ol¢iimi  ozellikle
kardiyovaskiiler hastaliklar ac¢isindan risk takibinde O©nemli bir

parametredir (Ford vd., 2010; Halk Saghig Mudiirligi, 2021).




1.1.Cocukluk Cagi Obezitesi ve Nedenleri

Yeterli ve saglkli beslenme; viicudun biiyiimesi, dokularin
yenilenmesi, organlarin uyumlu c¢alismast i¢in gerekli olan besin
maddelerinin tiiketilmesi olarak tanimlanmaktadir. Okul cagindaki
cocuklarin saglikli beslenme i¢in gilinliikk 1200-2000 kalori (cal)
arasinda enerji tiiketmeleri gerekmektedir. Onerilen bu beslenme
modeline gore giinliik enerjinin %25-30'u yagdan %50-55'i kompleks
karbonhidrattan ve %?20-25'i proteinden saglanmalidir. Yeterli ve
saglikli beslenme ile c¢ocuklarin biligsel performans ve yetenekleri
artmakta ve hastaliklara karsi daha direngli hale gelmektedirler.
Cocuklarin optimal biiylime ve gelisme i¢in dogru zamanda ve dogru
miktarlarda yeterli besin tiiketmeleri biiyiikk Onem tasimaktadir

(Pekcan, 2008; TOCBI, 2011).

Son yillarda ¢ocukluk ¢agmin en sik goriilen kronik hastaliklarindan
biri olan obezite, ¢ocuklarin ve ergenlerin %?25-30'unu etkileyen
onemli toplum sagligi sorunlari arasinda yer almaktadir. Obezitenin
cocuklukta basladig1 ve obez bir cocugun obez ergen ve yetiskin olma
olasiliginin normal viicut agirligina sahip kisilere gore daha fazla

oldugu belirtilmektedir (Ozbek ve Topaloglu ,2007; Pi-Sunyer,2009),

Cocukluk cag1 obezitesi 9-16 yas arast her 5 cocuktan birinde
goriilmekle birlikte ¢ocuklarin fiziksel, psikolojik, sosyal ve zihinsel
gelisimini etkileyen bir saglik sorunu olarak kabul edilmektedir.
Ayrica obezite Tip 2 Diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklar icin
birincil risk faktoriidiir. Tiim bunlarin yan1 sira kemik ve eklem

hastaliklari, uyku apnesi ve astim gibi patolojiler obez c¢ocuklarda
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daha sik goriilmektedir. Cocukluk cagi obezitesi tanisi icin BKI
hesaplanarak persantil egrisine gore degerlendirme yapilmaktadir.
Cocuklarin 5-84.99 persantil olmast normal, 85-94.99 persantil fazla
kilolu, 95 ve lizeri persantilde olmasi1 obez olarak kabul edilmektedir

(Harrington vd., 2013; Institute of Medicine, 2012).

Cocukluk ¢ag1 obezite prevalansi son yillarda hem Tiirkiye'de hem de
diinyada oOnemli olgiide artmistir. Cocukluk c¢agindaki obezite
vakalarmin ~ %99'undan  fazlasim1  basit  (eksojen)  obezite
olusturmaktadir. Cocukluk cagindaki obezitenin en ciddi sonucu, bu
durumun yetiskinlikte de devam etmesi ve kalic1 hale gelmesidir.
Maalesef c¢ocukluk caginda obezite tedavisinde uzun vadeli basar
sans1 yiiksek degildir. Bu nedenle erken c¢ocukluk dénemde ailenin
aktif katilim1 ile obezitenin dnlenmesi i¢in  obeziteyi diger bilyiime
parametreleri ile birlikte viicut kitle indeksini de izleyerek takip etmek
gerekmektedir (Deles, 2019; Ozbek ve Topaloglu, 2007; Simsek vd.,
2005).

Cocukluk ¢ag1 obezitesinin gelisiminde hipotalamusun istah merkezi
obeziteye neden olan yeme aligkanliklariin mekanizmasinda 6nemli
rol oynamaktadir. Obez ¢ocuklarda hiperinsiilinemiye ragmen, normal
glukoz seviyeleri insiilin direncinin varligim gostermektedir. Onlem
alinmamast durumunda glukoz toleransi bozulabilmekte ve insiilin
direncine bagli olarak hiperglisemi gelisebilmektedir. Viicut
agirhigindaki artigla birlikte insiilinde 6dnemli bir artis goriilmektedir.
Yag hiicresi kiitlesindeki artisa ve insiilin ihtiyacinin artmasina

ragmen, reseptor sayisinin azalmasi insiilin direncine neden




olmaktadir. Bu nedenle, obez ¢ocuklarda 6zellikle ergenlik doneminde
tip 2 diabetes mellitus'un ortaya c¢ikmasina daha da sik

rastlanmaktadir (Considine, 2011; Griffiths, Parsons, Hill, 2010).

Cocukluk cag1 obezitesinin gelisimini genetik faktorler, yas, cinsiyet,
beslenme aligkanliklari, fiziksel aktivite gibi faktorler yakindan

etkilemektedir (Alpcan ve Arikan Durmaz, 2015).
1.1.1.Genetik Faktorler

Cocuk i¢in ailedeki obezite orant Onemli bir risk faktorii olarak
goriilmektedir. Anne-babanin ikisi de obez ise ¢ocukta obezite riski
%80'e kadar yiikselebilmektedir. Ayrica beslenme aligkanlig1 ailede
basladigi i¢in ailenin bu konudaki tutumu obeziteye katkida bulunur.
Yetersiz ve dengesiz beslenen bir ailenin ¢ocuklarinda obezite

goriilme olasilig1 daha yiiksektir.

Cocuklarda obeziteye neden olan genler dogrudan obeziteye neden
olmaz. Ancak c¢ocugun maruz kaldig1 ortam degistikce obezite

olasilig1 artmaktadir (Babaoglu ve Hatun, 2002; Sahoo vd., 2015).

Obeziteye neden olabilecek tek genin ob geni oldugu tespit edilmistir.
Yag dokusundan salinan leptin miktar1 ob geni ile kodlanan viicuttaki
yag dokusu miktarina gore diizenlenmektedir. Leptinin hipotalamus
iizerindeki etkisi, yag ve karbonhidrat metabolizmasindan sorumludur.
Beyaz yag dokusunun yani sira leptinin mide, epitel hiicreleri ve
plasentadan da salindigr bilinmektedir. Leptinin gercek etkisi,
hipotalamusu etkili bir sekilde etkileyerek istah1 bastirir. Yani aclikta

leptin seviyesi diiserken asir1 beslenme sonucu leptin seviyesi
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yiikselir. Leptin kaynakli obezite, leptin reseptdrlerine direng
oldugunda veya leptin {retiminde azalma oldugunda ortaya

¢ikmaktadir (Hekimoglu, 2006; Zang vd., 1994)

1.1.2. Beslenme Ahskanhklar:
Obezitenin baslamasinda ve ilerlemesinde bebeklik doneminde mama
ile beslenme, ek besin maddelerine erken gecis, fast-food beslenme
aligkanligl, plansiz saatlerde 68lin ve ara 6glinlerin varligi, yag ve
karbonhidratlarin  agir1  miktarda tiiketilmesi gibi  beslenme
aligkanliklarinin varlhigr etkili olmaktadir. Sadece ¢cocugun degil ayni
zamanda ailenin beslenme aliskanliklar1 da obeziteyi etkileyen

faktorler arasinda yer almaktadir (Dietz, 2005).
1.1.3. Fiziksel Aktivite

Teknoloji ve ulasimdaki gelismeler giinlilk yasamda fiziksel aktivite
ihtiyacini azaltmas, dijital oyunlar, televizyon ve bilgisayarlar ¢ocuklar
arasinda hareketsiz olarak gegcirilen ekran siiresini artirmistir. Fiziksel
hareketsizlik ve sedanter yasam obezitenin yani sira kardiyometabolik
ve psikososyal saglik {izerinde de olumsuz sonuglara yol agmaktadir

(Ozgiil, 2016).
1.1.4. Yas ve Cinsiyet

Yasamin ilk yilinda yag hiicreleri yaklasik iki kat artabilme 6zelligine
sahiptir ancak bu donemdeki yag orani ileride ¢ocukta obezitenin
gelisip gelismeyecegine dair net bir gosterge degildir. 5 yasindaki
obez bir ¢ocuk da eriskin donemde obezite gelisme olasiligi, normal

kilolu bir ¢cocuga gore 5 kat daha fazladir. ikinci cocukluk dénemi 4-




11 yaglar1 arasinda olup bu donemde obez olan ¢ocuklarda sonraki
donemde de obezitenin devam etmesi riski mevcuttur. Biliylime ile
beraber bebeklik doneminde goriilen obezitenin kendiliginden
diizelme olasilig1 olsa da ¢ocukluk ve ergenlik doneminde baslayan

obezitenin yetigkinlikte devam etme riski yiiksektir.

Obezitenin  prevalansi her iki cinsiyette de ylksektir. Ancak
kadinlarda ergenlik doneminde obezitenin baslama ve devam etme
riski daha yiiksek olarak tespit edilmistir (Koplan, Liverman, Kraak,
2005; Oztora, 2005; Prats-Puig vd., 2013).

1.2.0bezitenin Komplikasyonlari

Obezite, viicut sistemleri (endokrin sistem, kardiyovaskiiler sistem,
solunum sistemi, gastrointestinal sistem, deri, genitoiiriner sistem,
kas-iskelet sistemi) ve psikososyal durum iizerindeki olumsuz etkileri
nedeniyle bir¢ok saglik sorununa neden olmaktadir. Obezitenin neden
oldugu saglik sorunlar1 ve ortaya ¢ikmasin tetikledigi hastaliklar: Tip
2 Diabetes Mellitus, insiilin direnci (hiperinsiilinemi), hipertansiyon,
koroner arter hastaligi, hiperlipidemi, hipertrigliseridemi, baz1 kanser
tirleri (safra kesesi, endometriyum, over ve meme Kkanserleri,
erkeklerde kolon ve prostat kanserleri), osteoartrit, felg, astim, uyku
apnesi, karaciger yaglanmasi, anoreksiya nevroza, blumia nevrozu,
asirt  yemekle psikolojik doyum saglamaya calisma, sosyal
uyumsuzluk, sik kilo alip verme sonucunda cilt enfeksiyonlari, kasik
ve ayaklarda mantar enfeksiyonlari, kas-iskelet sistemi sorunlar1 (Halk

Saghg Midiirligi, 2020).
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1.3.Diinyada Obezite Prevalansi

Cocukluk ¢ag1 obezite prevalanst son yillarda hem Tiirkiye hem de
diinyada onemli olgiide artmistir. Cocukluk c¢agindaki obezite
vakalarmin ~ %99'undan  fazlasim1  basit  (eksojen)  obezite
olusturmaktadir. Cocukluk cagindaki obezitenin en ciddi sonucu, bu
durumun yetiskinlikte de devam etmesi ve kalict hale gelmesidir.
Ozellikle ¢ocukluk ¢aginda obezite tedavisinde uzun vadeli basar
oran1 yliksek olmamakla birlikte erken donemde obeziteyi diger
biliylime parametreleri ile birlikte viicut kitle indeksini de izleyerek
tespit etmek gerekmektedir (Deles, 2019; Korkut, Adahan, 2019;
Ozbek ve Topaloglu, 2007; Simsek vd., 2005). Obezitenin gelismesi
cok faktorlii nedenlere dayandigi igin birincil korunma kapsaminda

alinacak onlemler sosyal, ailevi ve bireysel boyutlarda olmalidir.

Ulkemizde gocuklarda ve adolesanlarda “Tiirkiye Beslenme ve Saglik
Aragtirmasi-2010” 6n ¢alisma raporuna gore; 0-5 yasta obezite sikligi
%8,5 (erkek %10,1, kiz %6,8) ve 6-18 yasta obezite sikligr %S8,2
(erkek %09,1, kiz %7,3) olarak tespit edilmistir. Ayrica 0-5 yasta fazla
kilolu olanlar %17,9, fazla kilolu ve sisman olanlar %26,4 olarak, 6-
18 yasta fazla kilolu olanlar %14,3, fazla kilolu ve sisman olanlar

%22,5 olarak belirlenmistir.

2.COCUKLUK CAGINDA GORULEN OBEZITENIN RUHSAL
KOMPLIKASYONLARI

Cocukluk ¢ag1 obezitesi 21. yiizyilim en ciddi halk saglig
sorunlarindan biridir. Diinya ¢apinda 42 milyondan fazla 5 yasindan

kiiciik cocugun asir1 kilolu veya obez oldugu tahmin edilmektedir ve




mevcut egilimler devam ederse, 2025 yilina kadar tahmini 70 milyon
cocuk asir1 kilolu veya obez olacaktir. Yapilan arastirmalarda
cocukluk ¢agi obezitesinin depresyon, diisiik yasam kalitesi, duygusal
ve davranigsal bozukluklar, ¢cocuklukta benlik saygis1 gibi psikolojik

komorbiditelerle iligkili oldugu bulunmustur.

Psikolojik sorunlarin g¢ocukluk c¢agi obezitesi ile iliskisi ve ortak
faktorlerin hem obeziteyi hem de psikiyatrik rahatsizliklar: artirip
artirmadig1 konusunda yapilan arastirmalar yetersizdir (Rankin vd.,
2016). Rankin ve meslektaslar1 (2016) yaptiklari aragtirmada anketlere
dayali elde edilen verileri obezite ve ¢ocuk psikolojisi ¢ercevesinde
degerlendirmislerdir. Arastirmanin sonucunda obezitenin psikiyatrik,
psikolojik ve psikososyal sonuclarina iliskin dnlemler ve miidahale

yontemleri konusunda oneriler sunmuglardir (Rankin vd., 2016).

Cocukluk caginda yasanan obezite ¢ocuklukta ve o6zellikle ergenlik
donemlerinde ciddi psikolojik travmalara neden olabilmektedir. Bu
travmalarin ¢esidi ve siddeti sosyal c¢evre, duygusal o&zellikler,
psikolojik tepkilerle farklilik gostermektedir. Genellikle bu travmalar
hiperaktivite bozuklugu, diisiik benlik saygisi, diisiik Ozgiiven,
depresyon, dislanma, yeme bozukluklar1 gibi psikososyal sorunlar
olarak goriilmektedir. Bu travmalardan birini ya da birka¢in1 yasayan
cocuklar oOzellikle ergenlik donemlerinde kalict depresif davranis

bozukluklarn sergileyebilmektedir (Khalife vd., 2014).
2.1. Hiperaktivite Bozuklugu

Bugiine kadar yapilan pek ¢ok ¢alismada, hiperaktivite bozuklugu ile
cocukluk cag1 obezite arasinda iliski oldugu tespit edilmistir.
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Hiperaktivite bozuklugu olan c¢ocuklarin ¢ocukluk déneminde
itaatsizlik, saldirganlik, baskalarima ve esyalara zarar verme gibi
problemli davraniglarinin ileriye doniik olarak obezite insidansi ile
iliskili oldugu belirtilmistir. Ayrica  hiperaktivite tedavisi goren
cocuklarda daha diisiik obezite insidansi kaydedilmistir. Ozellikle
obez olduklar1 i¢in toplumdan dislanan ¢ocuklar dikkat ¢cekmek veya
sosyal cevreye tepkilerini gostermek icin hiperaktivite davranislar

sergileyebilmektedirler (Rankin vd., 2016).
2.2.Depresyon

Cocukluk ¢aginda goriilen obezite hareket kisitlanmasi ve dis goriiniis
nedeniyle ¢ocuklarda depresyon nedeni olabilmektedir. Ozellikle kiz
cocuklarinda obezite ve depresyon arasinda asir1 kilo endisesi ve dis
goriinlis kompleksi merkezli iligki oldugu diisiiniilmektedir. Bu
kapsamda Boutelle ve meslektaglarinin adolesan kiz ¢ocuklarinin
obezite ile ilgili gelisimleri ile birlikte psikososyal durumlarini
arastirdiklar1  ¢alismada; obezitenin klinik depresyonla iligkisi
olmadigini, ancak ileriki yaglardaki depresyonla iligkili oldugunu
tespit etmiglerdir (Boutelle vd., 2010). Amerika’da yapilan ulusal
adolesan saglig1 arastirmasinda obezite ile gelisen depresyonun yas,
cinsiyet ve 1k ile iliskisi arastirllmistir. Elde edilen bulgulara gore
obez kiz ¢ocuklarmin akranlarina gore daha fazla depresyon belirtisi
gosterdigi, depresyon ile 1tk arasinda ruhsal komplikasyon iligkisi
olmadig: tespit edilmistir. Yine Amerika’da Daniels (2005)’in 16 ve
18 yas araligindaki adolesan cocuklar arasinda yaptigr arastirma

sonucunda erkeklerin %17’sinin fazla kilolu, %17’sinin obez, kizlarin




%15’inin fazla kilolu, %9’unun obez oldugunu belirlemis olup
cocuklarin BKI degerleri ile ve depresyon belirtileri arasinda bir iligki
tespit etmemistir (Daniels, 2005). Cin’de 10 ile 17 yas araligindaki
kiz ve erkek ¢ocuklarini kapsayan bir arastirmada; kiz ¢ocuklarinin
kendini asirt kilolu, erkek c¢ocuklarinin ise diisiik kilolu olarak
gordiiklerini, kendini asir1 kilolu goren g¢ocuklarin digerlerine gore
daha depresif olduklarin1 saptamiglardir. Ancak depresyon belirtileri
ve mevcut agirlik arasinda anlamli iligki goriilmemistir. Rankin ve
meslektaglar1 (2016), 2006-2015 yillar1 arasinda yapilan ¢ocukluk cagi
obezitesinin  psikosyal  etkilerini  aragtiran 53  ¢alismay1
degerlendirmislerdir. Degerlendirmeler sonucunda; ¢ocukluk cagi
obezitesi ve depresyon arasindaki iliskiye dair Onceki arastirma
bulgularina dayanarak, oOzellikle adolesan doneminde asir1 kilo
aliminin olumsuz duygudurum semptomlar1 ve zayif benlik saygisi ile
birlikte depresyon ile iligkili oldugunu tespit etmislerdir (Boutelle vd.,
2010; Goldfield, vd., 2010; Goodman, Whitaker, 2002; Needham,
Crosnoe, 2005; Pine vd., 2003)

2.3. Ozgiiven Eksikligi

Yapilan arastirmalarda obez ¢ocuklarin normal kilolu akranlarina gore
onemli Olgiide daha diisiik benlik saygisina sahip oldugu
belirlenmistir. Bununla birlikte obez ¢ocuklarin daha diisiik 6z deger
ve 0z yeterlilige sahip oldugu saptanmustir. Fazla kilolu veya obez
cocuklarin akranlar arasinda diglanmasi ve kendileri ile alay edilmesi
psikososyal sorunlara neden olmaktadir. Bu sorunlar arasinda énemli

travmatik etkileri olan 6zgiiven eksikligi ileriki yaslarda da devam
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etmektedir. Nitekim 6zgiiven eksikligi yasayan obez ¢ocuklarda ve
adolesanlarda ileriki yaslarda saglikli akranlarina gore daha mutsuz,
huzursuz yalniz hissettikleri, alkol ve sigara kullanmaya daha meyilli
olduklar1 belirlenmistir. Bununla birlikte 6zgiiven eksikliginin daha
cok adolesanlarda, klinik vakalarda ve kizlarda daha fazla oldugu

saptanmistir (Kalra vd., 2012).
2.4. Memnuniyetsizlik

Obezite ve asir1 kilo problemi yasayan ¢ocuklarda ve adolesanlarda
ozellikle beden memnuniyetsizligi en fazla goriilen psikososyal
durumdur. Asir1 kilo alma ile orantisiz gelisen beden Olciilerinden
dolayr yeme bozukluklarmin ve psikososyal sorunlarin da arttigi
gozlemlenmistir. Ayrica yapilan aragtirmalarda yas ve cinsiyetten
bagimsiz olarak beden memnuniyetsizliginin dolayisiyla mental
memnuniyetsizliginin kilo durumlar1 ile birlikte arttigi tespit
edilmistir. Bununla birlikte beden memnuniyetsizliginin benlik saygisi
lizerinde olumsuz etkilerinin oldugu tespit edilmistir. Ozellikle obez
kiz cocuklarinin fiziksel goriiniimleri bakimindan c¢evrelerindeki
sosyal gruplar tarafindan nasil kabul gordiikleri ile ilgili olumsuz
algilara sahip olduklar1 belirlenmistir. Fakat psikolojik faktorler ile
kilo problemleri arasinda cinsiyete gore farkliliklar belirgin
olmamakla birlikte her iki cinsiyette de beden memnuniyetsizligi ile
birlikte diisiik benlik saygist ve depresyon arasinda iliski belirlenmistir
(Franklin vd., 2006; Gibson vd., 2008; Rankin vd., 2016; Taylor, vd.,
2012):




2.5. Sosyal iletisim Bozuklugu

Bireylerin saglikli sosyal iliskiler kurabilmelerinde psikososyal
faktorler onemli rol oynamaktadir. Ozellikle gocukluk caglarinda
gelisen oOzgliven ve benlik saygist ileri yaslardaki iligkileri de
etkilemektedir. Obez ¢ocuklarin akranlarina gore daha fazla davranis
sorunlar1 / bozukluklar (itaatsizlik, yikici saldirgan ve yikici davranis,
fiziksel ve sozlii istismar gibi) ve psikososyal problem yasadiklari
belirlenmistir. Ozellikle obezitenin psikososyal sonuglari (zorbalik,
alay edilme, kii¢iilk diisme gibi durumlar) ¢ocuklarda adolesanlara
gore daha biiyiik komplikasyonlara, ileriki yaslarda hem akademik
hem de sosyal basarisizliklara neden olmaktadir. Zorbaliga ugrayan ve
alay edilen obez cocuklar, normal kilolu ¢ocuklara kiyasla daha
olumsuz davraniglara, daha kétii okul performansina, sosyal kosullara
ve sosyal katilimlara sahip olabilmektedir. 6-13 yas arasindaki
cocuklar1 kapsayan bir aragtirmanin bulgularina gore obez ¢ocuklarda
alay edilme ve zorbaliga maruz kalma olasiligi normal kilolu
akranlarina gore 4-8 kat daha fazla oldugu tespit edilmistir (Gibson
vd., 2008). Ayrica Bradley ve meslektaglarinin (2008) yaptiklar
arastirmada; cocuklarin okula baslayana kadar BKI degeri ile davranis
bozukluklar1 arasinda bir iliski olmadigi, okula basladiktan sonra
yiiksek BKI degerinin ge¢ 6grenme ile iliskili oldugu ve iletisim
sorunlart ile iligkili olmadigi belirlenmistir (Bradley vd., 2008). Yine
bu alanda 14-17 yas grubu 6grenciler arasinda yapilan bir arastirmada
obezite sorunu yasayan ogrencilerin normal kilolu 6grencilere oranla
arkadaglar1 ile daha az gortstiikleri, daha fazla duygusal problem

yasadiklar1 ve daha fazla intihar egilimi gosterdikleri tespit edilmistir

48 | Noropsikiyatriye ve Agriya Multidisipliner Yaklasim




(Falkner vd., 2001). Ayrica Ingiltere’de yapilan Milenyum Kohort
aragtirmasina gore; 3 ile 5 yas araligindaki c¢ocuklara yonelik
calisgmada obez erkek ve kiz cocuklarin diger normal kilolu
arkadaslarina oranla daha fazla dikkatsizlik ve iletisim sorunu yasadig1

belirlenmistir (Griffiths, Dezateux, Hill, 2011).
2.6. Yeme Komplikasyonlari

Cocuk yaslarda ve adolesan doneminde yasana obezite vakalarinda
cocuklarin ¢ogunda asir1 yemek yeme komplikasyonu tespit edilmistir.
Ozellikle dis goriiniis, sinirli sosyal aktivite, dislanma gibi durumlar
cocuklarda psikososyal sorunlarla birlikte diisilk yasam kalitesine
neden olmaktadir. Bu duruma tepki olarak gelisen psikolojik sorunlara
asirt  yemek yeme, anoreksiya ve bulimia nevroza gibi
komplikasyonlar da eslik edebilmektedir. Yapilan arastirmalarda
obezite sorunu olan 12-17 yas araligindaki kizlarin %25’inin kilo
kontrolii i¢in kusma, laksatifler, diyet haplar1 kullanma, a¢ kalma,
sigara kullanma gibi aliskanliklar edindigi belirlenmistir (Neumark-
Sztainer vd., 2007). Sonug¢ olarak asir1 kilolu veya obez ¢ocuk ve
ergenlerin yasadiklar1 psikosyal sorunlardan kurtulmak ve/ veya bu
duruma bir tepki olarak asir1 yemek yeme, kusma, a¢ kalma, diyet
haplar1 kullanma gibi yontemlere basvurduklar1 belirlenmistir (Allen

vd., 2008; Gibson vd., 2008).
SONUC VE DEGERLENDIRME

Giinlimiizde 6nemli bir halk saglig1 sorunu olan obezitenin 6zellikle
cocukluk ve adolesan doneminde kontrol altina alinmasi

gerekmektedir. Siirekli kontrol altinda tutulan BKI degerleri ile




birlikte hem fiziksel hem de psikolojik tedavi yontemleri ve dnlemler
uygulanmalidir. Cocuk gelisiminde doktorlar, ebeveynler ve
Ogretmenler  gerekli ve  yeterli —miidahalelerle  obezitenin

engellenmesine dogrudan etki edebilirler (Wang vd., 2009).

Mevcut aragtirmalar obezitenin kiigiik cocuklarda ve ergenlerde etkili
bir sekilde tedavi edilebilecegini dogrulamaktadir. Fiziksel aktivite ve
sagliklt beslenmeyi hedefleyen ¢ok bilesenli miidahaleler, 6zellikle
genel okul basarisinda obez c¢ocuklara fayda saglayabilmektedir.
Ozellikle aile temelli miidahaleler ile psikososyal ve fiziksel yasam
kalitesini 1iyilestirmek, obeziteyi erken ve okul Oncesi yillarda
yonetmek gibi sistematik girisimler obeziteyi 6nlemek adina 6nemli
yaklagimlardir. Ayrica miidahalelere odaklanma, ¢cocukluk / ergen ruh
sagligi, bilginin gelistirilmesi ve yiiksek standartta tedavi uygulanmasi
etkili yontemlerdir. Bu yontemler yasam tarzini1 degistirmeye yonelik
onerilerle birlikte ailelere psikolojik ve sosyal destegi de kapsamalidir.
Yikic1 davranis bozuklugu olan ¢ocuklarda, ikincil 6nleme ve yonetim
stratejileri, yetigkin obeziteyi Onlemek icin saglikli beslenme ve

fiziksel aktivite tesvik edilmelidir (Stewart, 2010).

Saglikli normal kilolu ve obez c¢ocuklar Kkarsilastirildiginda,
depresyon, diisiik yasam kalitesi, 6zgiiven eksikligi, anksiyete, benlik
saygist ve davranis bozukluklar1 dahil olmak tizere tutarli bir yiiksek
psikolojik komorbidite riski oldugu agik¢a goriilmektedir. Buna
karsilik, obezite ile iliskili bu bozukluklarn, algilanan psikiyatrik,
psikolojik ve psikososyal bozukluklar {izerinde tutarli bir olumsuz

etkisi vardir. Bunlar dogasi geregi kalici olabilir ve Omiir boyu
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stirecek saglik sorunlari potansiyeli ile yetiskin yasamina kadar devam

edebilir (Deles, 2019).

Geng neslin saghgini tehlikeye atan, kaynaklar1 ve ekonomik
uygulamalar1 ciddi sekilde etkileyen bu artan obezite egilimi ile
miicadele etmek i¢in tutarl ve stratejik bir yaklasim gereklidir. Ayrica
artan obeziteyi yonlendiren ¢esitli mekanizmalar dizisini belirlemek
i¢cin daha fazla odaklanmis arastirma yapilmasi gerekmektedir (Ogden,
Carroll, Lawman, 2016). Obezitenin gelecek nesilleri etkilemesini
onlemek i¢in etkili saglik politikasinin ve obezite hakkinda
bilgilendirme stratejilerinin belirlenmesi ve bu calismalarin doktor,
diyetisyen ve psikologdan olusan saglik profesyonelleri ile yapilmasi

bliylik 6nem tasimaktadir.
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GIRIS

Beslenme tiim canlilarin yasamlarini devam ettirmesi agisindan asla
gdz ardi edilemeyecek zorunlu bir ihtiyactir. insanlarin yasamsal
fonksiyonlar1 olan biiylime, gelisme ve ilireme gibi siireclerde de
beslenme olduk¢a Onemlidir. Beslenme esnasinda bazi besinlerin
eksik veya yetersiz kalmasi bir¢ok saglik sorununun ortaya ¢ikmasina
neden olmaktadir. Sagliksiz beslenme yalnizca fizyolojik sorunlara
yol agmamaktadir, bunlarin yani sira psikolojik ve hatta sosyal
sorunlara da neden olabilmektedir (Arslantas, Adana, Ogiit, Ayakdas
ve Korkmaz, 2017). Sagliksiz beslenmenin bir¢ok saglik problemi ile
iliskilendirilmesi  21. yiizyilda gerek tedavi gerekse sagligi
iyilestirmek amaciyla yapilan c¢alismalarda saglikli beslenmenin
onemli bir saglik davranisi olarak One ¢ikmasimna neden olmustur
(Ogden, 2016). Besinlerin dogal olan ve olmayan olarak
simniflandirilmasi, bir¢ok yerde dogal besin satmak i¢in kurulan
aligveris merkezleri konuya yonelik dikkati artiran unsurlar
arasindadir. Sagliksiz beslenmenin birgok patolojiye neden olduguna
iliskin ~ sdylemlerdeki artis, saglikli beslenmenin  Oneminin
vurgulanmasina yol agmaktadir. Farkli medya kuruluslari tarafindan
neredeyse her giin dogal gidalarin sagligi korumadaki etkisi, sagliksiz
gidalar tiikketmenin sonuglar1 ve kanser gibi olumsuz durumlara neden
olduguna iliskin haber programlar1 yapilmaktadir (Duran, 2016).
Biitiin bunlarin genel toplumdan insanlarin dikkatini daha saglikli

beslenme konusuna ¢ekmekte oldugu soylenebilir.




Saglikli beslenmeyi istemek bir patoloji degildir ancak saglikli
beslenmeyle asir1 mesgul olma, besin hazirlama esnasinda ¢ok zaman
harcanmas1 ve bu yiizden gilinlik hayattaki islevsellikte bozulma
meydana gelmesi s6z konusu oldugu zaman durumun bir psikopatoloji
olarak degerlendirilebilmesine neden olabilmektedir (Fidan, Ertekin
ve Kirpinar, 2010). Literatiirde belirli tutum, davranis ve bilisler ¢esitli
psikopatolojilerle iliskilendirilmektedir. Diger bir ifadeyle takintili
diistince big¢imleri gibi, olumsuz duygu durum egilimleri gibi kimi
faktorleri, yemek yemekle iligkili sagliksiz tutumlar1 genel olarak
cesitli psikopatolojilerle ve ayrica “Beslenme ve Yeme bozukluklar1”
ile iligkilendiren cesitli arasgtirmalar mevcuttur (6rn. Okumusoglu,

2017a; Okumusoglu 2017b; Okumusoglu 2017¢).

Ayrica, gida alanindaki sektorlerde gozlenen gelisme ve degismelerin
yani sira hizli toplumsal degisimin ve uzman olmayan kisilerce
yapilan gidaya, beslenmeye iliskin programlarin ve cesitli gida
reklamlarinin medyada yer almasi gibi g¢esitli faktorler saglikli
beslenme takintist riskinin artmasiyla iligkili olan faktdrler olarak

belirtilmektedir (Bagci-Bosi, Camur ve Giiler, 2007).)

Tanisal ve sayimsal elkitabi DSM-5 (Diagnostic & Statistical Manuel-
5) kapsamindaki tani Slgiitleri genisletilmisse de halen “Ortoreksiya
Nervoza” gibi yeme bozukluklarmin goz ardi edildigi, heniiz tani
Olciitleri kitabinda yer almadig1 gézlenmektedir (American Psychiatric
Association [APA], 2013; Walker, Anderson ve Hildebrandt, 2009;
Mathieu, 2005). Tan1 dlgiitlerinde olmamasina ragmen (APA, 2013)

“Ortoreksiya Nervoza” son yillarda giderek daha fazla adindan s6z
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ettirmeye, tanimlanmaya ve arastirilmaya baslanmustir (Ornegin:
ANRED, 2018; Okumusoglu, 2017b; Tremelling, Sandon, Vega, ve
McAdams, 2017; Brytek-Matera, 2012; Arusoglu, Kabakgi, Koksal ve
Mertol, 2008). Diger yandan literatiirde bu durumun c¢ok da
alisilmadik bir sey olmadigina da dikkat ¢ekilmektedir, “diger yeme
bozukluklarinin da tani sisteminde yer almaya baslamadan 6nce uzun
zamandir biliniyor ve arastiriliyor olduklar1” (Okumusoglu, 2017b)

ifade edilmektedir.

“Ortoreksiya Nervoza” teriminin bilinen ilk kullanimi1 1997 yilinda
Steven Bratman tarafindan gerceklestirilmistir. ’Orto’’ sézciigiinlin
kelime olarak “’dogru’’ ve “’gerg¢ek’’ anlamlarma geldiginden yola
cikarak Bratman, saglikli yiyecegin tiiketilmesine obsesyon diizeyinde
onem vermeye iligkin bu psikopatolojiyi tanimlamak amaciyla
“Ortoreksiya Nervoza” terimini olusturmus ve kullanmistir (\Varga ve

ark., 2014; Arusoglu ve ark., 2008; Bratman ve Knight, 2001).

Ortoreksiya Nervoza egilimi olan bireyler tiiketecekleri yiyecekleri
abartili diizeyde kontrol altinda tutmay1 asir1 6nemserler. Ortorektik
bireyler yiyecek satin alirken ambalajlarin1 uzun siire inceler ve
iirtiniin i¢inde hormon, kanserojen madde, katki maddesi ya da boya
gibi sagliksiz maddeler olup olmadigr konularina iliskin patolojik
diizeyde takintili bir bicimde kafa yorarlar. Bu egilimdeki bireyler,
besinlerin nasil hazirlandigina dikkat ettikleri kadar, saf olmasina da
dikkat ederler (Oztiirk ve Ayhan, 2017). Bu nedenle disarda pek fazla
yiyecek tiikketmedikleri gibi, baskalarimin hazirladiklar1 yiyecekleri

tiketmekten kacinirlar ve bunun getirisi olarak sosyal ortamlardan,




insanlarla birlikte yemek yenilen ortamlardan gekilirler ve toplumdan
izole olma dereceleri giderek artar. Dolayistyla “ortorektik egilimler”
bireylerin yasamlarinda sosyal acgidan bir¢ok probleme neden olur
(Hepworth, 2010). Kisilerin asir1 abartilmis seciciliklerine bagl olarak
tiikketebildikleri gidalar giderek azalir. Buna bagh olarak da “ortorektik
egilimler” bireylerin yasamlarinda fizyolojik olarak da birgok
probleme neden olur (Hepworth, 2010). Yukaridaki bilgi ve bulgular
ile yorumlar incelendiginde, “ortorektik egilimler” 6nemli olumsuz

getiriler dogurabilecek bir psikopatoloji olarak belirmektedir.

Ilgili literatiire bakildiginda, Tiirk toplumunda “Ortoreksiya Nervoza”
psikopatolojisine iligkin yapilmig c¢alismalarin genellikle saglik
personeli (Tek ve Ermumcu, 2016; Bagci-Bosi, Camur ve Giiler,
2007) ya da tiniversite 6grencileri olan katilimcilarla gerceklestirilmis
oldugu gézlenmektedir (Orn. Oztiirk ve Ayhan, 2017; Ozenoglu ve
Dege, 2015). Bu c¢alismada, bu anlamda literatiire katki saglamak
amaciyla katilimcilarin genel toplumdan olmasi diger bir ifadeyle
iiniversite Ogrencisi ya da calisma alami saglikla iligkili olmakla
sinirlandirilmayan katilimeilara ulasilmasit hedeflenmistir. Boylece,
simdiye kadar karsilasilmis olan caligmalarda siklikla goriilenden
farkli bir 6rneklem ile genel toplumdan katilimcilarin “ortorektik
egilimlerinin” ve bu egilimlerin kimi demografik degiskenlerle

iliskisinin arastirilmasi amag¢lanmaistir.
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YONTEM

Aragtirmanin modeli “iliskisel tarama” modelidir. Betimleyici ve
kesitsel olan aragtirmada istatistiksel anlamlilik diizeyi 0.05 olarak

kabul edilmistir.
Katilimcilar

Bu ¢aligmanin katilimcilar1 genel toplumdan goniillii 101 kisidir.
Genel toplumdan olan katilimci grubunun “Ortoreksiya Nervoza”
yeme bozuklugu egilimi yoniinden arastirilmast hedeflenmis olan bu
aragtirmada katilimcilara onam formu, demografik bilgi formu ve
ORTO-11 Olgegini bir arada igeren google link gonderilerek veri

toplanmustir.

18 yas tizerindeki yetigkin katilimcilara, kolayda ornekleme ve
kartopu 6rnekleme yontemlerinin bir arada kullanilmasiyla ulasilmasi
hedeflenmistir. Ayrica olasilikli 6rneklemenin de kullaniliyor olmasi
arzusuyla “coklu zincir yonlendirme” metodu kullanilmas1 suretiyle
olast katilimcilara ulagilmasina karar verilmistir. Kirk kisilik
ulasilabilir katilimcilar listesi belirlenerek bu listeden kura yoluyla
rastgele on bes isim belirlenmistir. Segilen 15 kisiye link atilarak her
birinden eger goniillii iseler formlar1 doldurmalar1 ve ayrica kendi
tanidiklarindan bir liste olusturarak iginden kura ile secgecekleri iki
kisiye formun linkinin atilmasi rica edilmistir. Link atilan bu kisilerin
de hem kendilerinin (eger goniilliiyseler) formu cevaplamasi hem de
ayni metot ile kendi tamidig iki kisiye linki gondermesi ricast da
iletilmigtir. Calismada Anadolu’nun Sanliurfa ve Van illerinden

gontlli 105 katilimciya ulasilmistir ancak 6lgcekleri yanitlamis olan 4




kisi 18 vyasin altinda oldugundan dolay1 ¢alismanin disinda
tutulmustur. Sonug¢ olarak, belirlenmis tarihler arasinda ulasilan,
bilgilendirilmis onam temelinde goniillii olarak Slgekleri yanitlamay1
kabul eden; 101 kisi ¢alismanin 6rneklemini olusturmustur (60 kadin,

41 erkek). Yas aralign 18-39 arasindadir (X=23.18, S=3.64).
Veri Toplama Araclan

Mevcut arastirmada, veri toplama amaci ile “Demografik Bilgi

Formu” ve “ORTO 11 Olgegi” kullanilmistir.
Demografik Bilgi Formu

Katilimcilarin cinsiyet, yas, egitim diizeyi, boy ve kilo gibi bilgileri
arastirmacilar tarafindan olusturulan bu form araciligiyla elde

edilmistir.
ORTO 11 Olcegi

Saglikli beslenmeye iliskin obsesyon diizeyinde bir egilim olarak
tanimlanan “Ortoreksiya Nervoza” egiliminin 6l¢iilmesinde, orijinali
Bratman ve Knight (2001) tarafindan gelistirilmis olan ve 2008
yilinda Tiirk¢ce’ye uyarlanmasi Arusoglu ve arkadaslari tarafindan
yapilmis olan “ORTO-11" Olgegi kullanilmistir (“Cronbach Alfa”
=.62). Dortli likert tipi “ORTO-11" odlgeginden alinan puanlarin
disiikligi  ortorektik egilimlere isaret ediyor olarak kabul
edilmektedir (Arusoglu ve ark., 2008). Mevcut caligmada “Alfa

katsayis1” .61 olarak, iki yari test degeri ise .57 olarak bulunmustur.
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islem

Elde edilen veriler “Satistical Package for Social Sciences-22.00”
(SPSS-22.0) veri dosyasina girilmistir. Analizler yapilirken gruplar
aras1 farkliliklarin tespiti i¢in t-Test ve ANOVA testleri, degiskenler
arasindaki iliskiye bakilmasi i¢in korelasyon analizleri ve “ortorektik
egilimlerin” belirleyicilerini saptamak amaciyla Asamali Regresyon

(Stepwise Regression) analizleri gergeklestirilmistir.
BULGULAR

Katilimecr  kadimnlarla  erkekler arasindaki  “ortorektik  egilim”
farkliliklarinin arastirilmasi adina, yani kadinlarla erkeklerin “ORTO-
11” puanlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilasmalarinin
olup olmadiginin arastirilmasi igin “Bagimsiz Orneklem t-Test”
kullanilmisgtir. Katilimc1  kadinlarla erkekler arasindaki farklar
istatistiksel olarak anlamli  bulunmamustir. Bununla Dbirlikte,
katilimcilarin cinsiyet gruplarinin 6lgek ortalamalari arasindaki farklar
istatistiksel olarak anlamli bulunmamis olsa da t(1,99)=-1,405, p=.16,
p>.05, kadin katilmeilarin (n=60, X=25.60, S=4.49) erkeklere gore
(n=41, X=27.02, S=5,67) daha diisik “ORTO-11" ortalamalarinimn
oldugu, yani daha yiiksek “ortorektik egilime” isaret eden yonde

puanlar aldiklar1 gézlenmistir (Bkz. Tablo 1.)




Tablo 1. Katilimeilarin Cinsiyetleri ile ORTO-11 Olgegi Toplam Puanlarmin
Bagimsiz Orneklemler t-Test Sonuglari

Grup N X S t p
ORTO-11  Kadin 60 25,60 449 1,405 16
Erkek 41 27,02 5,67

Katilimcilarin egitim diizeyine gore “ortorektik egilimler” agisindan
farklilasip farklilasmadiklarinin goériilebilmesi i¢in tek yonliit ANOVA
kullanilmistir. Bilgi formuna verilmis yanitlara gére bu orneklemde
egitim diizeyi gruplar “ortaokul”, “lise”, “lisans ve {isti” seklinde
olusmustur. Olusmus olan farkli egitim diizeyi gruplar1 arasinda
“ORTO-11" puan ortalamalar1 agisindan anlamli farklilasma
saptanmustir. Hangi gruplarin farklilagtigini gérmek icin “Tukey post

2

hoc” testi yapilmustir. Universite mezunlarinim  “ORTO-11”
ortalamalariin (X= 25.52, S=4.70) diger egitim diizeylerine gore yani
lise ( X=27.95, S=5.81) ve Ortaokul ( X=31.33, S=1.52) diizeyine
gore anlamli bigimde diisiik, yani “ortorektik egilimlerinin” yiiksek

oldugu saptanmistir, F(2, 98)=3.659, p=.02, p<.05. (Bkz. Tablo 2.).

Tablo 2. Katilimeilarin Egitim Diizeyleri ile ORTO-11 Olgegi Toplam Puanlari
ANOVA Testi Sonuglari

Egitim N X S F p
Durumu

ORTO-11 Ortaokul 3 31,33 1,52 3,659 ,02*
Lise 20 2795 581

Lisans ve Usti. 78 2552 4,70

*p< .05

Degiskenler arasi iligkilerin arastirilmasi i¢in korelasyon analizleri
yapilmistir. Korelasyon analizlerine gore katilimecilarin “ORTO-11"

Ol¢ek puanlar ile egitim diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli
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negatif iliski saptanmistir, (r=-.262, p=.00, p<.05). “ORTO-11”
Olceginde diisiik puanlarin “ortorektik egilime” isaret ettigi dikkate
alindiginda, bu bulguya goére egitim diizeyindeki yiikselisin
“ortorektik egilimlerin”, diger bir ifade ile saglikli beslenme
takintisinin yiikselisiyle paralel bi¢cimde artti§i sdylenebilir. Ayrica,
“ORTO-11" olgek puanlart ile iligki durumu arasinda anlaml pozitif
korelasyon saptanmistir (r=.288, p=.00, p<.05). (Bkz. Tablo 3). Buna
gore iligkisi olan katilimcilarda digerlerine gore daha yiiksek olcek

puanlarindan; daha diisiik “ortorektik egilimden” s6z edilebilir.

Tablo 3. Korelasyon Bulgulari

Degiskenler 1 2 3 4 5 6
ORTO-11 1

Yas ,18 1

Cinsiyet 14 ,04 1

Egitim durumu 26  -04 -05 1

VKI -,05 ,10 ,38* 13 1
[liskiDurumu ,28*  49*  -026 ,12 ,19 1

*p< .05 ; VKi=Viicut Kitle Indeksi

Farkli “Viicut Kitle Indeksi” (VKI) gruplar1 arasinda ortorektik egilim
farkliliklarinin ~ arastirilmasit  icin - ANOVA  yapilmistir.  Analiz
sonuclarma gére VKI gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik goriillmemistir, F(2, 98)= 2.413, p=.09, p>.05 (Bkz. Tablo 4.).

Tablo 4. Katilimeilarin Viicut Kitle indeksleri Gruplari ile (VKI) ORTO-11
Puanlart ANOVA Bulgulan

VKi N X S F p
ORTO-11 1 77 26,32 4,66 2,413 ,09
2 21 26,52 5,53
3 3 20,00 8,54

VKIi=Viicut Kitle Indeksi, 1=normal kilo aralig1, 2=Fazla kilolu,
3=0beziteli




Iliskisi olan ve olmayan gruplarma ayrilmis katilimcilar arasinda
gerceklestirilen analizlere gore ortorektik egilimler agisindan iki grup
arasinda anlamli fark bulunmustur, t(1, 99)= -2,998, p=.003, p<.05.
Iliskisi olan katilimcilar (n=83, X=25.50, S=4.97) olmayanlardan
(n=18, X=29.27, S=4.12) daha yiiksek ortorektik egilimler
gostermistir (Bkz. Tablo 5.).

Tablo 5. iliski Durumu Gruplarmin ORTO-11 Olgegi Toplam Puanlarina Gore
Bagimsiz Orneklem t-Test Sonuglari

Iliski N X S t P
Durumu

ORTO-11 Var 83 25,50 4,9-2,998 .00
Yok 18 29,27 4,1

*p< .05

Sehir merkezinde (n=75, X=25.65, S=4.69) ya da ilge veya koyde
yagityor olmak (n=26, X=27.69, S=5.71) acisindan ortorektik
egilimlerde farklilasma bulunamamistir, F(1, 99)=3.245, p=.07, p>.05.
(Bkz. Tablo 6).

Tablo 6. Katilimcilarin Yasadiklar1 Yer Degiskeni ile ORTO-11 Olgegi Toplam
Puanlart ANOVA Bulgular

Grup N X S F p

ORTO-11  Sehir Merkezi 75 25,65 4,69 3,245 ,07
Ilce veya Koy 26 27,69 571

Ortorektik egilimlerin belirleyicilerini saptamak amaciyla Asamali
Regresyon (Stepwise Regression) analizleri gergeklestirilmistir. Buna
gore yas, cinsiyet, VKI, egitim durumu, iliski durumu, yasanan yer
degiskenleri (il ya da ilge) girilerek analiz yapilmistir. liski durumu
ilk belirte¢ olarak denkleme girmistir ve ORTO-11 puanlarma iligkin

varyansin %8.3’linii acikladigi goriilmiistiir. Egitim durumu denkleme
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giren ikinci degisken olmustur, ikisinin birlikte ortorektik egilimlere

ait varyansin %13.6’sin1 yordadiklar1 goriilmiistiir (Bkz. Tablo 7.).

Tablo 7. Katihmcilarin Ortorektik Egilimlerinin Belirleyicilerini Arastiran
Asamali Regresyon Analizi Sonuclar

Yordayicilar R R? B Beta Std. F
Hata

[liski Durumu ,288 083 1,257 ,288 419 8,986*

Egitim Durumu  ,368 136 -2,304 -,231 ,946 7,684*

*p< .001 Model 1(iliski Durumu) R?=.083; Model2(iliski Durumu+Egitim Durumu) R>=.136

Tartisma

Bu calismada saglikli beslenmeye iliskin obsesyon diizeyinde bir
egilim olarak tanimlanan “Ortoreksiya Nervoza” egiliminin ve iligkili
faktorlerin genel toplumdan bir bolge Orneklemi ile arastirilmasi
gerceklestirilmistir. Mevcut arastirmada elde edilen bulgularin
analizine gore katilimcilar arasinda ortorektik egilimler agisindan
cinsiyet temelinde anlamli farklilasma saptanamamistir. Bununla
birlikte kadinlarla erkekler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamis olsa da kadinlarin daha disik “ORTO-11”
ortalamalarinin daha yiiksek ortorektik egilime isaret ediyor oldugu
diisiiniilebilir. Benzer bigimde, Ozenoglu ve Dege (2015) tarafindan
yiiriitiilen arastirmada da erkeklerde daha yiiksek dlgek puanlari (yani
daha diistik ortorektik egilimler) bulunmus ancak, cinsiyet gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilagma saptanmamustir.
Duran’in (2016) ve Aksoydan ve Camci’nin (2009) ¢alismalarinda da
mevcut arastirmanin bulgulariyla benzer bicimde kadinlarla erkekler
arasinda ortorektik egilimler agisindan anlamli  farklilagma

bulunmamastir.




Ortoreksiya Nervoza egiliminin kadinlarla erkekler arasindaki
farklilagmasina iliskin literatiirde celiskili bulgular bildiren ¢aligmalar
da vardir. Ornegin Arusoglu ve arkadaslarmin (2008) ¢alismasina gore
ortorektik egilimlerin erkeklerde kadinlara goére diisik oldugu
bildirilmektedir. Kimi diger arastirma bulgularina gore ise erkeklerde
ortorektik egilimin kadinlardan daha fazla bulundugu bildirilmektedir
(Fidan ve ark., 2010; Donini ve ark., 2004).

Mevcut arastirmada her ne kadar katilimecilar arasinda cinsiyete dayal
olarak anlamli ortorektik egilim farkliliklar1 saptanamadiysa da,
kadinlarin erkeklere gore daha diisiik saptanmis olan “ORTO-11”
ortalamalarinin daha yiiksek ortorektik egilime isaret ediyor oldugu
diistintilirse Arusoglu ve arkadaslarimin (2008) bulgusu ile bir

parallelikten s6z etmek miimkiindiir.

Erkeklerde ortorektik egilimin kadinlardan daha fazla bulundugunun
bildirildigi Fidan ve arkadaslarinin (2010) calismasi, orneklem
farklilig1 agisindan incelendiginde gerek erkekler lehine yiiksek olan
katilimer orani, yas araligl ve yas ortalamasi gibi konularda, gerekse
tim katilmcilarimin  tip okuyan {iniversite Ogrencisi olmasi
bakimindan mevcut ¢aligma ile farkliliklarinin oldugu gézlenmektedir.
Ayrica mevcut ¢caligmanin verisinin toplanmast ile arasinda 8 yil kadar
bir zaman farki vardir. Tiim bu farkliliklarin erkeklerde daha yiiksek
ortorektik egilimler saptanmasiyla iliskili olabilecegi diisiiniilebilir.
Gelecek arastirmalarda sozii edilen faktorlerin de hesaba katilmasi

Onerilir.
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Donini ve arkadaslar1 (2004) tarafindan bildirilen erkeklerde daha
yiiksek  ortorektik  egilimler bulgusu da, kendilerinin de
arastirmalarmin bir kisithligi olarak ifade ettikleri gibi -bekar ve
yuksek egitimli katilimcilarin oraninin aragtirmanin gergeklestirildigi
ulusun genel popiilasyonunda goriilenden ¢ok daha yiiksek oranda
olmas1 gibi- Ornekleme oOzgii farkliliklar ile iligkili olarak
diisiiniilebilir. Ayrica Donini ve arkadaslar1 (2004) tarafindan
vurgulandig1 gibi literatliirden farklilasan bulgularin farkli kiiltiirel

etkilerle a¢iklanabilecegi gbz oniine alinmalidir.

Buna gore her iilkenin kendine 6zgli faktdr kombinasyonlarina bagl
bicimde, hangi cinsin degisen degerlerden diger bir deyisle “saglikli
beslenme kiiltiirii etkilerinden” daha once etkileneceginin kiiltiirden
kiiltiire ve hatta alt kiiltiirden alt kiiltiire degisebilecegi diisiiniilebilir.
Mevcut calismada, {iniversite mezunu katilimcilarin “ORTO-11"
ortalamalarinin diger egitim diizeylerine gére anlamli bicimde diisiik,
yani ortoreksiya egilimlerinin daha yiiksek oldugu saptanmistir. Buna
gore bulgu, katilimcilar arasinda yiikselen egitim diizeyinin yiikselen
ortoreksiya egilimli tutumlar ile iliskili oldugu bi¢iminde
yorumlanabilir. Korelasyon analizlerine gore de katilimcilarin ORTO-
11 Slgek puanlar ile egitim diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli
negatif iligki saptanmistir. ORTO-11 6lceginde diisiik puanlarin
“ortorektik egilime” isaret ettigi disliniildiigiinde, korelasyon
bulgusuna gore de, egitim diizeyi arttik¢a ortorektik egilimlerin de, -

diger bir ifadeyle saglikli beslenme takintisinin da- arttig1 séylenebilir.




Arusoglu ve arkadaglarinin (2008), yaptig1 calismada egitim diizeyi ile
ortorektik egilimler arasinda anlamli bir iliski saptanamadigi
bildirilmigtir. Diger yandan Donini ve arkadaslarinin (2004) yaptig
calismaya gore, diisiik egitim diizeyine sahip bireylerde ortorektik
egilimin daha fazla oldugu bildirilmistir. Duran (2016), tarafindan
Saglik Yiiksekokulu ogrencileri ile yapilan caligmada ise yliksek
egitim, yiiksek “ortorektik egilimlerle” iligkilendirilmektedir ve bu
bulgu mevcut c¢alismadaki analiz sonuglariyla benzerdir. Ayrica,
saglik konusundaki egitimin farkli bir etkisinin olabilecegi g6z Oniine
alinmalidir.  Konuya  iliskin  ¢eligkili  bulgularin  agikliga
kavusturulmast bakimindan gelecek arastirmalarda cesitli alanlarda
egitim almakta olan Ogrencilerden ve degisik meslek gruplarina

mensup katilimcilardan veri toplanmasi onerilir.

Kendine 06zgii faktorlerin kombinasyonlar1 sonucunda “saglikli
beslenme” konusundaki artan bilgi akisindan hangi egitim diizeyinin
ne sekilde etkileneceginin kiiltiirden kiiltiire degisiklik gdstermekte
oldugu fikri burada da gegerli olabilecek bir diisiince olarak akla
gelmektedir. Kimi kiiltiirlerde yiikselen egitim diizeyi kisiyi “daha
saglikl’” beslenmeye duyarli hale getirirken, kimi kiiltiirlerde egitimin
diistikliigi kisiyi bazi faktorlerden -Ornegin medyadaki beslenme
temal1 bilgi bombardimanindan- daha kolay ve daha olumsuz etkilenir
hale getiriyor olabilir. Diisiik egitim diizeyindeki bireylerin elestirel
yaklasamadan, bilgiyi oldugu gibi mutlak dogru olarak kabul etmeye
ya da hatta yanlis anlamaya hazir oluslarina dayal1 bicimde daha fazla

“ortorektik egilimli” hale gelebilecekleri de sdylenebilir.
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Bulgulardan goriilebilecegi gibi, bu caligmada cesitli “Viicut Kitle
Indeksi” (VKI) gruplardaki katilimcilar arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanamamustir. Bu &rneklem igin farkli VKI
grubunda olmanin ortorektik egilimlerle iliskili bulunmadigi
sOylenebilir. Diger bir arastirmada (Erol, Toprak ve Yazici, 2002)
bildirilen bulgulara gére ise Viicut Kitle Indeksinin (VKI) yiiksek
olmas1 “Ortoreksiya Nervoza” i¢in yordayict bir etken olarak
saptanmistir. Diger yandan, Tek ve Ermumcu’nun (2016) ve
Okumusoglu’nun (2017b) calismalarinda “ortorektik egilim” arttikca
VKi'nin diismesi seklinde iliski bildirilmistir. Konunun gelecek
aragtirmalarla  aciklifa kavusmaya acik oldugunu sdylemek

miumkindiir.

Literatiirde Donini ve arkadaslarinin (2004) ve Yesil ve arkadaslarinin
(2018) c¢alismalarinda iliski durumuna bagli bi¢imde “ortorektik
egilim” farkliliklar1 saptanamazken Arusoglu ve arkadaglarinin (2008)
aragtirmasinda evli olan bireylerde daha yiiksek “ortorektik egilim”
saptanmistir. Mevcut ¢alismada iligkisi olan ve olmayan katilimcilar
arasinda ortorektik egilimler acisindan anlamli farklilik bulunmustur.
Iliskisi olan katilimcilarin  Arusoglu ve arkadaslarmin (2008)
saptamasina paralel bigimde iliskisi olmayanlardan daha yliksek

ortorektik egilimler gosterdigi saptanmistir.

Ayrica, mevcut calismada ortorektik egilimlerin belirleyicilerini
saptamak amaciyla yapilmis olan yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi,
egitim durumu, iliski durumu, yasanan yer degiskenleri girilerek

yapilan “asamali regresyon analizleri” bulgularina gore, iliski durumu




ilk belirteg olarak denkleme girmistir. Iliski durumunun ORTO-11
puanlarina iligkin varyansin %8.3’linli a¢ikladig1 goriilmiistiir. Egitim
durumu denkleme giren ikinci degisken olmustur, ikisinin birlikte

ortorektik egilimlerin %13.6’s11 yordadiklar1 goriilmiistiir.

Katilimcilarin sehir merkezinde ya da ilge ve kdyde yasiyor olmasi ile
ortorektik egilimler arasinda istatistiksel a¢idan anlamli iligki
saptanamamistir. Incelenen arastirmalar arasinda, s6z konusu
degiskeni ele alan pek fazla g¢aligmaya rastlanamamigsa da giinde ii¢
saatten fazla diyet planlamas: yapmakla kisinin dogdugu yer arasinda
herhangi bir istatistiksel olarak anlamli iligki bulunamadigini bildiren
arastirma (Olejniczak ve ark., 2017) bulgusu ile benzerlik oldugu

sOylenebilir.

Bu calismada saglikli beslenmeye iliskin obsesyon diizeyinde bir
egilim olarak tanimlanan “Ortoreksiya Nervoza” egilimi ve iligkili
faktorler genel toplumdan bir bolge drneklemi olusturan katilimcilarla
arastirilmistir. Ornekleme yontemi, 6z bildirime dayali 8lgiim araci ve
orneklem biiyiikliigii gibi ayrintilar mevcut calismanin kisithiliklar
olarak diistiniilebilir. Gelecek arastirmalarin farkli Ol¢iim araclart ve
farkli  Orneklem gruplariyla gerceklestirilmesine gerek oldugu

distiniilmektedir.

Bulgularin literatiirdeki kimi bulgularla paralel, kimileriyle celiskili
olusu gozlemi ve literatiirdeki birbirleriyle ¢eligkili bulgularin varligi,
incelenmeye deger bir konu olarak belirmektedir. Sozii edilen bulgu
farkliliklarinin, arastirma orneklemleri arasindaki kiiltiir farkliliklar

ile iligkisi gelecekte arastirilmasi Onerilen bir konudur. Ayrica
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aragtirmalar arasindaki Ornekleme yoOntemi ya da zaman, mekan
farkliliklar1 gibi veya orneklemin ozelliklerine iliskin egitim gibi
cesitli degiskenlerle baglantili farkliliklarin da literatiirdeki ¢elisir
goriinen bulgularla iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu
disiinceden hareketle, ilgili olabilecek s6zii edilen bu cesitli
faktorlerin de “ortorektik egilimlerle” iligkisinin gelecek arastirmalarla
arastirtlmasi1 Onerilir. Gelecek arastirmalarda daha once de isaret
edildigi gibi farkli 6rneklemler ve farkli Slglim araglart kullanilmak

suretiyle konunun incelenmesi ayrica nemsenmelidir.

Saglikli beslenmeyi degil de, saglikli yiyecek tiikketme ¢abalarinin ve
ihtiyacinin obsesyona doniismesi big¢imindeki bir psikopatolojiyi
tanimlamada kullanilan Ortoreksiya Nervoza (Varga ve ark., 2014;
Arusoglu ve ark., 2008; Bratman ve Knight, 2001) bireyin yasamina
gerek sosyal gerekse fizyolojik acidan olumsuz getirileri olan
(Hepworth, 2010) dolayisiyla gelecek arastirmalarla aragtirilmasi
gereken 6nemli bir psikopatolojidir.
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GIRIS

Diinya Saglik Orgiiti (DSO) diinya genelinde 1.3 milyar insanin
sigara ictigini, erkeklerin %47’sinin, kadinlarin ise %12’sinin sigara
kullandig1 tahmin etmektedir (Beyer ve Waverly, 2003). DSO, tiitiin
kullanicilarin, yarisinin hayatini tiitiine bagli olarak kaybedecegini
ongormektedir. Tiitlin kullanimina bagl diinyada her y1l 8 milyondan
fazla insanin 6ldiigil, bu o6liimlerin 7 milyondan fazlasinin dogrudan
tiitlin kullanimindan kaynaklandigi, yaklasik 1,2 milyonun ise sigara
igmeyen bireylerin, ikinci el dumana maruz kalmasinin sonucu oldugu

belirlenmistir. (World Health Organization, 2020).

DSO verilerine gore (2008 ve sonrasi) Tiirkiye’de erkeklerin
14.215.775°1, kadinlarin 4.672.538’1 sigara kullanmaktadir. Bu oranlar
ile Tirkiye Diinya’da en ¢ok sigara kullanan {ilkeler siralamasinda
erkeklerde sekizinci, kadinlarda ise dokuzuncu sirada yer almaktadir
(World Health Organization, 2017). Tiirkiye’de 2005 yilinda sigara
kullanimina bagh olarak 100.000 kisinin hayatin1 kaybettigi, bu
saymin biiylik artis gosterecegi ve 2030 yilinda 240.000 kisiye
yikselecegi beklenmektedir (Ergiider, 2008).

DSO dumansiz tiitiin kullaniminin ciddi derecede bagimlilik yaptigini
ve sagliga ciddi zararlar verdigini belirtmektedir. Dumansiz tiitiiniin,
kansere neden olan bir¢ok toksin igerdigi, bas, boyun, bogaz, yemek
borusu ve agiz boslugu kanserleri ile énemli bir iliskisinin oldugu

belirlenmistir (World Health Organization, 2020).




Tiitlin trlinleri gilinlimiizde; tiitlinlin dogrudan dogruya dumansiz
kullanim sekilleri (dumansiz tiitiin) ve tiitlinlin yanmasindan olusan
dumanin kullanim sekilleri (sigara) olarak iki kategoride kullanilir

(Giir, 1979).

Dumansiz tiitliin iriinleri diinya genelinde kullanilmakta kullanilan
cografyaya gore bu lriinler isimlendirme, icerik ve kullanim yontemi
olarak degismektedir. En cok bilinenleri; snuff, snus, shammaah,
toombak, gutkha, Pan masala, betel quid olarak siniflandirilabilir.

(World Health Organization, 2017).
1. MARAS OTU

Maras Otu veya halk arasinda ki diger bir adiyla agizotu (Nicotiana
rustica linn), Ozellikle Kahramanmaras ili basta olmak iizere
ilkemizin Akdeniz, Dogu Anadolu ve Gilineydogu Anadolu
bolgelerinde kullanilan bir tiitliin  kullanim tiirtidiir. Maras otu
Kahramanmaras ilinde yetistirilen “deli tiitiin olarak da adlandirilan
bitkinin yapraklarinin bazi islemlerden gecirilmesi sonucunda
olugmaktadir. Tiitlin yapraklari toz haline getirildikten sonra kiil ile
degisik oranlarda karistirilarak, nemlendirilir ve bakir kazanlarda
bekletilerek elde edilir. Nicotiana rustika Linn’ nin yapilan bir
calismada nikotin igeriginin  Nicotiana tobaccum’dan (sigara
yapiminda kullanilan) 6-10 kat daha yiiksek oldugu tespit edilmistir
(Erenmemisoglu, 1999).
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Maras otu, hafifce islatilip sigara kagidina sarilarak veya kagitsiz
bigimde, alt veya iist dudagin i¢ kismina yerlestirilerek emilmek
suretiyle kullanilmaktadir. Bu islem bireyin bagimliligina gore giin
boyunca tekrarlanmaktadir. Bagimlilik diizeyi yliksek olan bireylerin,
agizlarinda  Maras otu  varken uyuduklar1  belirlenmistir
(Erenmemisoglu ve ark, 1992; Erenmemisoglu, 1999). Bu iiriin
bazilar1 tarafindan sigarayr birakma yontemi olarak kullanilmakta,
sonrasinda ise sigara bagimliligt Maras otu bagimliligina
doniismektedir (Aral ve ark, 2006). Maras otu kullanim prevalansina
yonelik calismalar genel olarak Kahramanmarag’ta yapilmistir.
Toplum tabanli yapilan bir ¢alismada Maras otu kullanim oran1 %16.8
(erkeklerde %25.1, kadinlarda %1.4) olarak tespit edilmistir (Kafas,
2011). Giliveng’in ¢alismasinda Kahramanmaras’ta calisan erkek
ogretmenlerin %12.9’u, kadin 6gretmenlerin ise %1.9’u daha once
maras otu kullandigr belirtmistir  (Giiveng, 2016). Alici’nin
Kahramanmaras’ta yaptig1 ¢alismada hekimlerin %8.9’u, yardimci
saglik personelinin ise %4.7’si daha once Maras otunu denedigini

ifade etmistir (Alict, 2016).

Maras otu kullaniminin genotoksik etkilerinin oldugu, agiz kanseri
riskini arttirdigi, solunum, nerfolojik, kardiyovaskiiler ve immdiin
sistemi negatif etkiledigi, hematojik ve biyokimyasal parametrelerde
olumsuz degisime sebep oldugu yapilan c¢alismalarla ortaya
konulmustur (Aral ve ark, 2006; Ozkul ve ark,1995; Ozkul ve ark,
1997;Burgaz ve ark, 2000; Cok ve Ozturk, 2000; Ekerbiger ve ark,
2002; Kurtul ve Arican, 2002; Giliven ve ark, 2003; Kiling ve ark,
2004; Koksal ve ark, 2004).




Tiitlin trlinleri kullanim1 sagliga zararlar1 agisindan Onemli bir
faktordiir. Ayrica is giiciinde kayip, yasam kalitesinde diisme ve saglik
harcamalarinda artma gibi bireysel ve toplumsal sonuglart olmaktadir

(Tucker ve ark, 2003; Barnes, 1999).

Bu calismada literatiirde Maras otu kullaniminin nérolojik ve
psikiyatrik etkilerini arastiran ¢alismalarin incelenmesi ve onemli bir
halk saglig1 sorunu olan Maras otu kullanimina yonelik olusturulacak
koruyucu halk saglig1 politikalarina katki saglanmasi amaclanmistir.
Bu calisma i¢in Pubmed veri atabaninda ‘maras powder’, google
akademik veri tabaninda ‘maras otu’ kelimeleri kullanilarak tarama
yapilmis ve konular1 psikiyatri ve noroloji bilimlerini ilgilendirenler

caligmaya alinmustir.
2. KOGNITiF FONKSIYONLARA ETKISi

Keten ve arkadaglarinin Kahramanmaras’ta Aile Sagligi Merkezine
bagvuran 60 yas ve iizeri erkek hastalar da yaptigi ¢calismada, maras
otu kullaniminin kognitif fonksiyonlara etkisi arastirilmistir (Keten ve
ark, 2015). Bu calismada vaka ve kontrol grubu olusturulup kognitif
fonksiyon degerlendirmesinde, Standardize Mini Mental Test

(SMMT) uygulanmistir (Folstein ve ark, 1975).

Maras otu kullanan olgular ile kontrol grubundaki olgularin SMMT
puaninin  benzer oldugu belirlenmistir (p=0.164). SMMT alt
Olgeklerinin degerlendirildigi boliimde ‘Yonelim’ puani, ‘kayit
hafizasi” puani, ‘Dikkat ve hesap yapma’ puani, ‘hatirlama’ puam
Maras otu kullanan grup ile kontrol grubunda benzer olarak

saptanmistir (p>0.05). ‘Lisan testleri’ puani Maras otu kullanan
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grupta, kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik olarak tespit

edilmistir (p=0.028). (Keten ve ark, 2015)

Bu calismada Maras otu kullanan ve kullanmayan olgularin SMMT
puaninin  benzer oldugunu tespit edilmistir. SMMT’nin alt
boliimlerinden olan ‘Lisan testleri’ puant Maras otu kullanicilarinda
kontrol grubundaki olgulara gore daha diisiik seviyede belirlenmistir.
Bu calisma sonucunda Maras otunun kognitif fonksiyonlara etkisini
arastiran genis Orneklemli ¢ok sayida caligmaya ihtiya¢c oldugu

vurgulanmistir (Keten ve ark, 2015).
3. MiGREN HASTALIGINA ETKILERIi

Inan¢ ve arkadaslari tarafindan  gerceklestirilen calismada
poliklinigine bas agris1 sikayeti ile bagvuran hastalardan, bagvuru
sonrast migren tanist almig vaka grubu ve migren tanisin
karsilamayan kontrol grubu olusturulmustur. Migren tanisi alan
katilimcilara hastalik siiresini, atak siiresini, atak sikligini, aura
varhigimi ve migren siddetini belirlemek icin Migren Engellilik

Degerlendirme Olgegi (MIDAS) uygulanmstir (inang, 2018).

Sigara icenlerde veya Maras otu kullananlarda gdrsel analog 6lcek
puant ve bas agrist sikligi, her iki {riinii de kullanmayanlara gore
anlamli oranda yiiksek bulunmustur (p <0.001). Maras otu kullanan
hastalarda migren aura insidansinin daha yiliksek oldugu ortaya
konulmustur (p<0.05). Marag otu kullanan her {i¢ hastadan birinde ve
sigara igen her iki hastadan birinde giinliik aktivitelerini etkileyen

siddetli bas agris1 oldugu tespit edilmistir ( p< 0.01).




Gorme agr1 skoru ve bas agrist sikligi degerleri Marasg otu
kullananlarda, kullanmayanlara gore anlamli olarak daha yiiksek

olarak saptanmistir (p <0,001). (Inang, 2018).

Bu calismada Sigara igcmenin ve Maras otu kullaniminin migren
sikligim1 ve siddetini benzer sekilde arttirdigi tespit edilmistir. Bu
nedenle migren hastalarina tiitiin kullanimin1 birakmasina ydnelik

telkinde bulunmanin 6nemi vurgulanmustir. (Inang, 2018).
4. SEREBRAL KAN AKIM HIZI UZERINE ETKIiLERI

Utku ve arkadaslarinin vaka-kontrol grubu olarak erkeklerde yaptigi
calismada Maras otu kullanan ve Maras otu kullanmayan gruplar
belirlenmis ve maras otu kullannmin serebral kan akimi {izerine
etkileri arastirilmustir. Multi-Dop ile Transkranial Doppler
ultrasonograf (TCD) incelemesi yapilarak degerlendirilmistir.
Bilateral orta serebral arter pik-sistolik (PS), end-diyastolik (END),
ortalama kan akim hizlari, Gosling’s pulsatilite indeks degerleri (PI);
ve Pourcelot rezistans indeks degerleri (RI) belirlenmis, maras otu
kullanicilarinda ve kontrol grubunda karsilastirilmistir (Utku ve ark,

2015)

Maras otu kullanan grubun sol PS, sol END, sol ortalama akim, sag
PS, sag END, sag ortalama kan akim hizlar1 kontrol grubuna gore
anlamli diizeyde daha hizli olarak saptanmistir (P <0.05). Orta
serebral arterin sol ve sag akis hizlar1 her iki grupta benzer olarak

tespit edilmistir (Utku ve ark, 2015)
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Bu calismada Maras otu kullananlarda saptanan serebral kan akim hizi
artis1, inme agisindan onemli bir risk faktoriidiir. Maras otu kullanimin
serebrovaskiiler hastalik agisindan Onemli bir risk faktori oldugu

vurgulanmistir (Utku ve ark, 2015).
5. ISKEMIK INME

Inang ve arkadaslar tarafindan Néroloji polikliniginde inme tanisi ile
takip edilen hastalar prospektif olarak incelenmis ve inme gegiren
olgularda maras otu kullanim aligkanligi ve bu aligkanlig1 olanlarin
inme tiplerinin belirlenmesi amaglanmistir. Bu c¢aligmada yer alan
vakalarin %17’sinin Maras otu kullandig1 tespit edilmistir. Bu
vakalarin %3’linde anterior sirkiilasyon infarkti, %21’inde posterior
sirkiilasyon infarktl, %41’inde parsiyel sirkulasyon infarkti ve

%35 inde lakiiner sendrom tespit edilmistir (Inang, 2020).

Bu calismada inmenin degistirilebilir risk faktorleri agisindan en
onemlisinin tiitiin Uriinleri kullanim1 oldugu ve tiitiin {rtinleri
kullaniminin inme iizerine olan etkisinin goz 6niinde bulundurulmasi
ve bireylere tiitiin tiriinleri kullanimini birakmalarina yonelik yasam
bi¢imi degisikliklerinin &nerilmesi gerektigi vurgulanmigtir (Inang,

2020).
6. PSIKIYATRI HASTALARINDA MARAS OTU KULLANIMI

Orhan ve arkadaglarinin psikiyatri poliklinigine basvuran 276
psikiyatri hastas1 ve ilgili hastanede farkli polikliniklere bagvuran 283

psikiyatrik olmayan hasta lizerinde gergeklestirdigi calisma ile Marag




otunun psikiyatri hastalarinda  kullanimin oranin  belirlemesi

amaclanmistir (Orhan ve ark, 2011).

Maras otu kullanim oraninin hasta grubunda (%10.1), kontrol grubuna
gore (%5.6) anlamli oranda yiiksek oldugu belirlenmistir. Maras otu
kullaniminin altinda yatan neden olarak psikiyatri hastalarinda (%
28.57) stres, kontrol grubunda "arkadaslarin etkisi" (% 43.75) en
onemli etken olarak saptanmigstir. Maras otu kullanim orami taniya
gore: bipolar bozukluklar % 34.78; sizofreni ve diger psikotik
bozukluklar %?20, somatoform bozukluklar %12.50, anksiyete
bozukluklart %10.34, major depresif bozukluk ve diger depresif
bozukluklar %5.88 olarak saptanmistir (Orhan ve ark, 2011).

Literatiirde ilk defa psikiyatri hastalarinda maras otu kullanim orani
saptanmistir. Ayrica stres ve arkadas etkisinin maras otu kullanim
sebepleri arasinda 6nemli etkenler oldugu belirlemistir (Orhan ve ark,

2011).
7. DEPRESYON VE ANKSIYETE

Keten ve arkadaslar1 tarafindan Kahramanmarag’ta yer alan
kiraathanelerde (18-64 yas aralig1) erkekler lizerinde yapilan ¢alisma
i¢in; Marag otu kullanan, sigara igen ve tiitlin iirtinii kullanmayan ti¢
grup olusturulmustur (Keten, 2015). Katilimcilara Beck Depresyon
Olgegi (BDO) ve Beck Anksiyete Olgegi (BAO) uygulanmistir (Beck
ve ark, 1961; Beck ve ark, 1998). Bu calisma ile maras otu

kullaniminin depresyon ve anksiyete lizerine etkileri arastirilmstir.
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BAO puam Maras otu kullananlarda ve sigara igenlerde, kontrol
grubuna gore anlamli derecede yiiksek olarak saptanmistir (p<0.05).
Sigara igenler ve maras otu kullananlarm BAQO puan ortalamasimin
benzer oldugu tespit edilmistir (p>0.05). BDO puan1 kontrol grubuna
gore, Maras otu kullananlarda ve sigara icenlerde anlamli derecede
yiksek olarak tespit edilmistir (p<<0.05). Maras otu kullanicilan ile
sigara igen olgularin BDO puani benzer olarak saptanmistir (p>0.05).

(Keten, 2015).

Bu c¢alismada Maras otu kullanan bireylerin tiitin  {iriinii
kullanmayanlara gore anksiyete ve depresyon diizeylerinin yiiksek
oldugunu ortaya koyulmustur. Ayrica maras otu kullanicilar1 ve sigara
icenlerin depresyon ve anksiyete diizeyleri benzer olarak saptanmistir.
Yaygin kullanilan bu tiitiin triinleri ile aktif miicadelede bu durumu
gbéz Oniine alarak, multidisipliner bir yaklasim gelistirmenin saglik
politikalar1 agisindan biiyiik 6nem tasidigr vurgulanmistir. (Keten,

2015).
8. DIKKAT EKSIKLiGi HIPERAKTIVITE BOZUKLUGU

Keten ve arkadaglarnn tarafindan Kahramanmarag’ta aile sagligi
merkezlerine herhangi bir sebeple bagvuran maras otu kullanan, sigara
igen ve tiitlin iirlinii kullanmayan erkekler lizerinde yapilan ¢alismada,
eriskin dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu ile tiitiin {iriinleri
kullanim1 arasindaki iligkinin belirlenmesi amaglanmistir (Keten ve
ark, 2015). Katilimcilara erigskin dikkat eksikligi ve hiperaktivite
bozuklugu kendi bildirim 6l¢egi (ASRS) uygulanmistir. ASRS kisa
form i¢in 14 puan ve iizeri, ASRS formu i¢in 44 puan ve lizeri risk

olarak goriilmektedir (Kessler ve ark, 2007).




ASRS kisa formunda maras otu kullanicilarinin %10.6’s1, sigara
kullanicilarinin = %9.0°u, kontrol grubunun %3.8°’1 kesme degeri
iizerinde (14 puan ve istii) puan aldig1 saptanmistir. ASRS standart
formunda; maras otu kullanicilarinin %7.7’si, sigara kullanicilarinin
%8.3’1, kontrol grubunun %1.0°1 kesme degeri iizerinde (44 puan ve
iizeri) puan aldig1 saptanmistir. Bu calismada ASRS ve kisa formunda
maras otu kullanicilarinin, kontrol grubuna gore dikkat eksikligi ve
hiperaktivite bozuklugu agisindan risk tasidigi saptanmakla birlikte,
sigara kullanimi ile benzer risk tasidigi saptanmistir (Keten ve ark,
2015).

Bu c¢aligmada sigara ve maras otu kullanan olgularda DEHB
belirtilerinin yiliksek oldugu saptanmistir. Ayrica tiitiin {irtinleri
kullanan DEHB olgularda nikotin replasman tedavisinin, tiitiin
irlinleri birakma basarisin1 arttiracagint diisiindiikleri belirtilmistir
(Keten ve ark, 2015).

SONUC

Bu c¢alismada maras otu kullaniminin noérolojik ve psikiyatrik
hastaliklara etkisi literatiir taranarak ortaya konulmaya caligildi. Marag
otu kullaniminin noéroloji ve psikiyatri hastalarinda ciddi oranda
kullanildiginin ortaya koyuldugu belirlendi. Maras otu kullanimin
inme, migren, dikkat eksikligi ve hiperaktivite, depresyon ve anksiye
bozukluguna yodnelik olumsuz etkileri literatiir ile belirlendi. Marag
otu kullanimina yonelik koruyucu halk saghgr politikalarinin
gelistirilmesi basta ndrolojik ve psikiyatrik hastalar olmak tizere tiim

toplumluma katki saglayacaktir.
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GIRIS

Stres kelime anlami olarak, organizmanin zorlanmasi, gerilmesi ve
baskiya maruz kalmasi demektir (Baltas, 1997). Baska bir tanima gore
stres, i¢ ve dis etkenler tarafindan tehdit ve zararh olarak algilanan ve
bedensel ve ruhsal sagligi bozan unsurlarin etkisi ile organizmanin

asirt uyarilma halidir (Sanal Karahan ve Hamarta, 2016).

Gilinlimiizde en 6nemli saglik problemlerinden biri olan stres; viicutta
dengesizlik, sinir sisteminde bozukluk ve ruhsal gerilim meydana
getiren bir durumdur (Kocatiirk, 1994; Gencer ve ark., 2015). Endise,
korku, huzursuzluk, gerilim, heyecan ve tedirginlik yaratan duygular
ile yasam kosullarinin zorlasmasi ve belirsizligi stresi artiran nedenler
arasindadir (Barutcugil, 2004). Stres etmenleri; fiziksel, sosyal ve
psikolojik olarak smiflandirilmaktadir  (Ozugurlu, 1990). Stres
etmenlerinden birisi olan fiziksel stres etmenleri giiriiltli, 1s1 gibi
olumsuz ¢evre kosullari, travma, siddetli egzersiz ve hareketsizlik gibi
durumlarin varliginda ortaya c¢ikmaktadir. Sosyal stres etmenleri;
farkli kiiltiir ortaminda yasama, issizlik, yoksulluk, savas gibi
faktorleri igermektedir. Psikolojik stres etmenleri ise korku, endise,
tedirginlik, asir1 gerginlik, hayal kirikligi gibi olumsuzluklar
icermektedir (Yurdakos, 2020).

Hans Selye fiziksel, ruhsal ve kimyasal agidan viicudun zorlanmasina
neden olan her bir faktdrii stresér olarak adlandirmustir (Ozugurlu,
1990). Kisinin karsilagtigi herhangi bir stresor karsisinda organizma

bu etmenlere bir dizi cevap iiretmektedir. Bu cevaplar, genel




adaptasyon sendromu (GAS) veya biyolojik stres sendromu olarak
adlandirilmaktadir (Yurdakos, 2020).

Genel adaptasyon sendromu (GAS) li¢ agsamadan olugmaktadir;

1.Alarm Asamasi: Alarm asamasi, viicudun savunma sistemlerinin
mobilizasyonunu temsil etmektedir. Organizmanin karsilastigi
herhangi bir dis uyaran, stres etmeni olarak algilanmaktadir (AIS,
2020). Stresorler, merkezi sinir sistemini (MSS), hipofiz bezini ve
sempatik sinir sistemini harekete gecirerek viicudun savunma
sistemlerini uyarmaktadir (Kocatiirk, 2000). Bdylece viicut, savas ya
da kac¢ tepkisine hazirlanmaktadir. Organizma {izerinde yiiksek
diizeyde hormon ve kimyasal saliniminin yan1 sira kalp atis hizi, kan
basinci, terleme, solunum hizi vb. bir artis meydana gelmektedir (AIS,

2020).

2. Diren¢ Asamast: Diren¢ asamasinda beden zorluga adapte olmakta
ve bu zorluga direnmeye baslamaktadir. Bu asamanin uzun siirmesi,
depolanmis enerji rezervlerine ve stres etmeninin yogunluguna
baghidir (AIS, 2020). Diren¢ asamasinda, adrenal hormonlardan
kortizol, adrenalin ve noradrenalin yliksek diizeyde salgilanmaktadir
(Kocatiirk, 2000). Fizyolojik olarak hipotalamus uyarilir ve
hipotalamustan  kortikotropik  salgilatict  hormon (CRF) ile
adenohipofizden adrenokortikotropik hormon (ACTH)
salgilanmaktadir. ACTH ise adrenal korteksten glukokortikoid
salmmmint  baglatmaktadir. Kasta ve karacigerde sentezlenen

glukogenez aktif hale gelerek organizmanin enerji ihtiyacini
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karsilamaktadir. Boylece organizma stres kaynagi ile miicadele
etmektedir (Ballikaya, 2009).

3. Tiikkenme Asamast: Viicut adaptasyon yetenegini siirdiiremez ve
stres stirekli devam ederse organizmanin enerji kaynaklar
tiikkenmektedir. Uzun siiren stres etmeni ile bagisiklik sistemi
baskilanarak c¢esitli rahatsizliklar meydana gelmekte ve bu durum
oliimle sonug¢lanabilmektedir (McEwen, 1998b; AIS, 2020).

1. STRES TIiPLERIi: iYi STRES (EUSTRESS) VE KOTU
STRES (DISTRESS)

Stres kavramini ilk olarak ortaya atan Hans Selye stresi, iyi stres
(eustress) ve kotii stres (distress) olarak smiflandirmustir. Iyi stres;
psikolojik ve bedensel baskilar1 ortadan kaldiran ve motivasyonu
artiran pozitif bir etki olarak agiklanirken (Kaba, 2019), kotii stres;
fizyolojik ve davranigsal uyaranlara karst organizmanin verdigi
cevaplar biitiinii olarak tanimlanmaktadir (Selye, 1946). Ayni
zamanda 1yi stres, saglikli fiziksel durum ve olumlu duygular1 igeren
hem pozitif bir cevap hem de stresin ideal seviyesi ve yogunlugu
olarak tanimlanmaktadir (Oksman ve ark., 2016). Stresoriin
yogunlugu, hem stresoriin giliciine hem de stresére maruz kalma
siiresine bagli olmaktadir (Kupriyanov ve Zhdanov, 2014). Iyi stres,
bireyin refah1 iizerinde ve benlik saygisinin olusmasinda olumlu etki
ederek bireyin hedeflerine ulagsmasinda motivasyon, verimlilik ve
zihinsel uyaniklik saglamaktadir (Anakwe ve ark., 2000; Gallagher,
2002; Herr ve ark., 2004; Rollinson, 2005; Mayrhofer ve ark., 2007).

Buna ragmen kotii stres, negatif duygular ve fiziksel bozulma ile ifade




edilen siddetli bir strestir (Lazarus, 1993). K&tii stres ile organizma,
genel adaptasyon sendromuna bagl olarak alarm, direng¢ ve tilkkenme
asamasi ile cevap iiretmektedir. Bu durum viicudun psikolojik ve
fizyolojik bozulmasinin yani sira zihinsel ve fiziksel sagligi
etkileyerek yasam kalitesini diisiirmektedir (APA, 2020). Iyi ya da
kotii stresi belirleyen ana faktor; stresorlerin yogunlugu ve bireyin
algisi ile birlikte stresoriin kaynagi, etki siiresi, kontrol edilebilirligi ve
arzu edilebilirligi ile iliskilidir (Le Fevre ve ark., 2006). Stres
etmeninin diisiik olmas1 organizma i¢in faydali olurken, yiiksek
diizeyde bir stres etmeni inhibisyona ve toksisiteye neden olmaktadir

(Mattson ve Calabrese, 2009).
2. STRES, ALLOSTAZ VE ALLOSTATIK YUK

Organizmanin stresorler karsisinda stabilitesini koruma yetenegine
allostaz denilmektedir. Bagka bir tanima gore allostaz; stres
etmenlerine karsi organizmanin fizyolojik degiskenliklerinin sabit
tutulmasi ve fizyolojik dengenin korunmasi demektir (McEwen, 2003;
Sterling ve Eyer, 1988). Allostazin organizma i¢in 6nemi; fizyolojik
cevaplara kars1 viicudun homeostazin1 korumak ve fiziksel, psikolojik
ve g¢evresel baskilara organizmanin uyum siirecini kolaylastirmaktir
(Karlamangla ve ark., 2002; McEwen, 2002). Allostatik yiik kavrami
ise, tekrarlanan allostaz dongiilerinden dolay1 viicudun yipranmasi
anlamina gelmektedir (McEwen ve Seeman, 1999). Boylece allostaz
ve allostatik yiik, strese karst olusan fizyolojik cevaplarin
bilesenlerinden  olugmaktadir  (McEwen, 2003).  Adrenalin,

noradrenalin ve kortizol gibi stres hormonlari, allostatik yiikiin bir
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gostergesidir.  Stres sirasinda  hormonlar ve diger molekiller
(sitokinler, vb.) organizma iizerinde ilk etkilerini hiicreler iizerinde,
ikincil etkilerini doku ve organlar {izerinde, iciinciil etkilerini ise
biligsel islevler (bellek, dil, dikkat, vb.) ve performans {iizerinde
gostermektedirler (Goldman ve ark., 2006a). Stres hormonlarinin
gereginden fazla salgilanmasi beyne ve viicuttaki diger organlara zarar

vermektedir (McEwen, 2006a).

Allostatik yiikli artiran faktorler arasinda, genetiksel ve gelisimsel
Ozelliklerin yam sira diyet, egzersiz, sigara ve alkol gibi aligkanliklar,
gecmiste yasanilan travma ve stresli ortamlarda bulunma gibi etkenler
bulunmaktadir (McEwen 1998a; McEwen 2006a). Stres kaynakli
durumlarda siirekli devreye giren allostaz mekanizmasi, allostatik
ylke neden olmaktadir. Allostaz ve allostatik ylik organizmayi i¢ ve
dis etkenlerden korumak igin otonom sinir sistemini, hipotalamus-
hipofiz-adrenal (HPA) eksenini, kardiyovaskiiler, metabolik ve immun
sistemlerini aktif hale getirmektedir. Organizmanin strese uzun siire
maruz kalmasi ile allostatik yiik birikerek noral, endokrin ve
bagisiklik stres medyatorleri ve ¢esitli organ sistemleri {izerinde

olumsuz etkilere neden olmaktadir (McEwen, 1998b).

3. STRES YANITININ OLUSUMU VE FiZYOLOJIK
CEVAPLARI

Strese verilen yanitlarin ana merkezi beyindir. Bu yanitlar; serebral
korteksin, limbik sistemin, talamusun, hipotalamusun ve hipofiz

bezinin aktive olmasi ile gerceklesmektedir. Serebral korteksin stres
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tepkisi, bilissel ve odaklanma iizerinde etkili olurken, limbik sistem,
stres lizerinde duygusal bilesenleri kontrol etmektedir. Talamus,
duyusal girdinin alinmasi ve iletilmesinde rol oynamaktadir.
Hipotalamus ise, endokrin ve otonom sinir sisteminin cevaplarini

koordine etmektedir (Porth, 1998).

Organizma herhangi bir stres faktorii ile karsilagtiginda beyin bir dizi
sinyal gonderir ve bedensel tepkileri harekete gecirir. Enerji ve
hareketten sorumlu sempatik sistem hizlanir. Sindirim sistemi durur
ve dolasimdaki kan, kaslara ve beyne yonelir. Viicuda daha ¢ok enerji
saglamak i¢in hormon iretimi artar. Tukiirlik salgis1 engellenir,
gbozbebekleri genisler. Idrar torbasi kaslar1 ve bagirsak, kagma
durumunda bedeni hafifletmek icin gevser, terleme artarak bedenin
asir1 1sinmast 6nlenmis olur. Viicutta depolanmis yag ve sekerler, hizli
enerji saglamak icin kana karisir. Kanin deri yiizeyinden ¢ekilmesiyle,
ten aym1 zamanda sogudugu igin tiiyler diken diken olur. Kan
glukozunu enerjiye doniistiirmek i¢in gerekli oksijeni saglamak iizere
solunum hizlanir. Beyne, kaslara ve gerekli organlara yeterince kan
gondermek tlizere kalp atiglart hizlanir ve kan basinci artar. Eller,
ayaklar ve deriye yakin bolgelerdeki kan, govde ve beyin kaslarina
dogru ilerler. Bacak ve kollarda olusabilecek bir yaralanma
durumunda daha az kan kayb1 olmasi saglanir. Kana daha ¢ok alyuvar
karigarak daha ¢ok oksijen tasinmig olur. Kaslar hareket i¢in hazirlanir

ve gerginlesir (Civan ve ark., 2018; Yamak, 2015).
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Viicut homeostazisini diizenlemek ve kontrol altinda tutabilmek igin
zararli uyaranlara karsi verilen stres cevaplari, otonom, metabolik,
immun ve endokrin sistem ile diizenlenmektedir (Ceylan ve ark.,
2002). Organizma stres faktorleri ile karsilastiginda, fizyolojik ve
davranigsal uyumu saglamak i¢in gerekli olan ¢ok yonlii stres yanitlar
olusturmaktadir (De Kloet ve ark., 2005; Myers ve ark., 2014b). Stres
faktorlerine karsi olusturulan bu stres yanitlar1 6zellikle iki sistem
tizerinde etkili olmaktadir. Bunlardan ilki sempatik-adrenomeduller
(SAM) sistemdir. Bu sistem, organizmada meydana gelen fizyolojik
ve kimyasal degisimlerin etkisi ile birlikte organizmanin ya durumdan
kagmasina ya da bu durum ile miicadele etmesine karar vermesini
saglamaktadir. Kisacast SAM, organizmayr "savas ya da kag"
tepkisine hazirlamaktadir (Piotrowski ve Holar, 2013; Mcmahon,
2011; Yurdakos, 2018; Gunnar ve Quevedo, 2007; Butcher ve ark.,
2013). Digeri ise, hipotalamus-hipofiz-adrenal (HPA) sistemdir.

3.1. Sempatik—Adrenomeduller Sistemde (SAM) Olusan
Cevaplar;

Organizmay1 etkileyen stres, sempatik sinir sistemini etkileyerek
adrenal medulladan katekolaminlerin (adrenalin, noradrenalin ve
dopamin) dolasima katilmasina neden olur. Bu esnada
adenohipofizden  prolaktin,  biliyime  hormonu (GH) ve
adrenokortikotropik hormon (ACTH), nérohipofizden ise antiditiretik
hormon (ADH) salgilanmaya baslar. ACTH, adrenal bezi uyararak

kortizol salgilanmasini tetikler. Stres doneminde organizmanin enerji
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thtiyactmi  korumak i¢in tiroid hormonu, iireme ve biliyiime

fonksiyonlar1 baskilanmaktadir (Kocatiirk, 2000).

Organizma fiziksel ve psikolojik stres etmenli bir uyaran ile
karsilastiginda otonom sempatik sistemi bobrekiistii  bezinden
adrenalin salgilanmasini uyarmaktadir (Yurdakos, 2001). Adrenalin
salmmminin artmast ile kalp kasinin kasilma giicii ve iletim hiz1
artmakta, glikojenoliz hizlanmakta, yag dokularindan yag asitlerinin
coziilerek kana karismasini saglamaktadir. Ayni1 zamanda beden 1sis,
solunum derinligi ve hiz1 da artmaktadir (Yurdakos, 2020). Adrenalin
kisa siireli psikolojik stres yaratan heyecan, korku, endise gibi
faktorlere karsi olusturulan stres cevaplarinda kilit rol almaktadir
(Kocatiirk, 2000; Atil, 2006). Stres faktorlerine karsi cevap olarak
salman diger bir katekolamin olan noradrenalin ise sempatik sinir
sisteminden salgilanarak stres siiresince kan basincin yiikseltmekte ve
periferal damarlarin kasilmasini saglamaktadir (Herd, 1991; Granner,
1988). Noradrenalin hipotalamusun paraventrikiiler ¢ekirdekte (PVN)
ve CRH salgilayan noéronlarda uyarici bir role sahiptir (Barbazanges
ve ark., 1996; Herman ve Cullian, 1997). Noradrenalin, daha ¢ok alfa
reseptorler ile periferik dolagimda etkisini gosterirken, adrenalin, beta
1 ve beta 2 reseptorler ile metabolizma ve kalp iizerinde etkili
olmaktadir (Yurdakos, 2001). Stres hormonlarindan adrenalin kagzs,
noradrenalin ise savas ile iliskili olarak gorev almaktadir (Piotrowski
ve Holar, 2013; Mcmahon, 2011; Yurdakos, 2018; Gunnar ve
Quevedo, 2007; Butcher ve ark., 2013).
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3.2. Hipotalamus-Hipofiz-Adrenal Sistemde (HPA) Olusan

Cevaplar;

Stres yanitlar1 iizerinde rolii olan ikinci sistem ise hipotalamus-
hipofiz-adrenal (HPA) sistemidir (Kaba, 2019). Hipotalamus,
merkezi sinir sistemi ile endokrin sistem arasinda iletisimi saglayan
ve hipofiz hormonlarinin salgilanmasini diizenleyen en onemli
merkezdir (Netter, 1970). Hipotalamusun sempatik sinir sistemi ile
uyarilmast sonucu parvoselliiler hiicrelerin 6n boliimleri HPA
ekseninin aktivasyonunu saglamak i¢cin CRH ile etkin hale gelerek
vazopressinin (ADH) yan1 sira ACTH hormonunun salgilanmasina
neden olmaktadir (Sawchenko ve ark., 1984; Vale ve ark., 1981).
CRH salgilanarak kana karismakta ve hipofiz bezini uyarmaktadir.
Uyarilan hipofiz bezi ise ACTH salgilanmasini baslatmaktadir.
Ayrica CRH'nin etkisiyle hipofiz bezinden salgilanan ACTH,
adrenal korteksten stres hormonu olarak bilinen glukokortikoid
salinimint baglatmaktadir. Bu stres hormonu, insanlarda kortizol
olarak adlandirilmaktadir (Butcher ve ark., 2013; Civan ve ark.,
2018). Boylece glukokortikoidler, glukoneojenezisin artmasina yol
acarak karacigerde glikojen ve kanda seker oraninin yiikselmesine
neden olmaktadirlar (McEwen, 2000; Balcioglu ve Savrun, 2001).
Bu hormonal yanitlar, CRH ve otonom sinir sisteminin sempatik
bolgelerini diizenleyen lokus coeruleus (LC) ve noradrenalin
yoluyla iletilmektedir. Ayrica hipotalamustan salgilanan CRH
hormonu, strese karsi1 fizyolojik ve davranigsal tepkileri harekete

gecirmektedir (Porth, 1998). Sonug olarak; bu cevaplar beyine geri
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donerek stres cevabinda etkili bir rol oynamaktadirlar (McEwen,

2000; Balcioglu ve Savrun, 2001).

4. STRESIN SISTEMLER UZERINDEKI ETKILERI

4.1. Stresin Immun Sistem Uzerine Etkisi

Immiin sistem iizerinde stres cevabi; hipotalamus, hipofiz bezi ile
otonom sinir sisteminin sempatik bdlgelerinde etkendir. Stres,
bagisiklik sistemi fonksiyonlar1 iizerinde oOnemli rol oynayan
hormonlarin salgilanmasint degistirerek organizmanin olumsuz
etkilenmesine neden olmaktadir (Khansari ve ark., 1990). Immiin
hiicrelerin B-adrenerjik ve serotoninerjik reseptorlerinin olmasinin
yani sira ACTH, CRF, endorfinler, GH ve steroidler gibi bir¢ok
reseptorleri vardir (Weigent ve ark., 1990). CRF, stresorler karsisinda
immiin fonksiyonlarmmi1 birincil olarak olumsuz etkilemektedir.
Otonom sinir sistemi ve immiin sistem arasinda noradrenalin etkili
olmaktadir. Ayrica immiin fonksiyonlarinin strese bagli cevabinda,
dolasimdaki  glukokortikoidlerin  seviyesinin artmasina neden
olmaktadir (Ader ve ark., 1990).

Sempatik sinir siteminin immiin islevlerini diizenlemesinde iki 6nemli
rol oynamaktadir. Birincisi, lenfatik dokularin dogrudan sempatik
sinirlere bagl olmasi, digeri ise, sinir sistemi hem direkt hem indirekt
olarak bircok farkli hormonun salgilanmasini saglamaktadir. Bu
hormonlar o6zellikle kortikosteroidler, GH, adrenalin ve tiroksin
salimimini kontrol etmektedir. Ayrica kortikosteroidler, endorfinler ve
enkefalinler streste salinarak immiinosupresif etki yaratmaktadir (Roitt

ve ark.,, 1993; Dunn, 1989). Stresorlerin etkisi ile organizma

106 || Noropsikiyatriye ve Agriya Multidisipliner Yaklasim




hipersensitivite denilen asir1 duyarlilik cevabi olusturur. Akut stres ile
birlikte viicutta lenfosit ve makrofaj dagiliminin artmasiyla deri, lenf
nodlart ve kemik iligi gibi bolgelerde yogunlagsmasina sebep olur. Bu
yogunlugu saglayan ise glukokortikoidlerdir. Kronik streste ise
lenfositin dolagimda azalmasi sonucu hipersensitivite cevabinda

azalma meydana gelmektedir (McEwen, 1998b).

4.2. Stresin Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkisi

Akut veya kronik stresin kardiyovaskiiler sistem fonksiyonlar1 ve
otonom sinir sistemi aktivasyonu iizerinde olumsuz etkisi vardir
(Rozanski ve ark., 1999; Kario ve ark., 2003; Herd, 1991; Lazarus ve
ark., 1963; Vrijkotte ve ark., 2000). Bu olumsuz etkilerin meydana
gelmesi ile sempatik sinir aktivasyonu sonucunda kalp atim hizi,
kasilma giicii, iskelet kasi arterlerinde vazodilatasyon, damarlarin
daralmasi, dalak ve bobreklerde arterlerin daralmasi ve bobreklerde
sodyum atiliminda azalma meydana gelmektedir (Herd, 1991). Stresin
kalp fonksiyonu tizerindeki ilk etkisi kalp atis hiz1 (Vrijkotte ve ark.,
2000), diger bir etkisi ise kan basincidir (Laitinen ve ark., 1999).
Stres, otonom sinir sistemini uyararak kan basincinda ve kan
lipitlerinde artisa ve vaskiiler degisikliklere neden olmaktadir. Bu
durumda, kardiyak aritmi ve miyokard enfarktiisii olusabilmektedir
(Rozanski ve ark., 1999; Vrijkotte ve ark., 2000; Sgoifo ve ark.,
1998). Stresin kardiyovaskiiler sistem {izerinde etkisi bes asamada
gerceklesmektedir. Bunlar; sempatik sinir sisteminin uyarilmasi,

miyokard iskemisinin baslatilmasi ve ilerlemesi, kardiyak aritmilerin
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gelismesi, trombositlerin  uyarilmast  ve endotel fonksiyon

bozuklugunun artmasi gibi asamalar1 kapsamaktadir (Wu, 2001).

4.3. Stresin Gastrointestinal Sistem (GI) Uzerine EtKkisi

Stresin gastrointestinal sistem iizerinde iki yonlii etkisi vardir. ilk
olarak stres, istahi tetikleyebilir veya azaltabilir. Beslenme sekillerinin
stres cevabi lizerinde etkisi vardir. Bu etki, beynin orta bdliimiinde yer
alan ventra tegmental alan (VTA) ya da N-metil-D-aspartat (NMDA)
glutamat reseptorlerinin  amigdalaya katilmas1 ile iliskilidir
(Nasihatkon ve ark., 2014; Sadeghi ve ark., 2015). ikincisi ise, stres
GI kanalinin islevini olumsuz etkilemektedir (Collins, 2001;
Soderholm ve Perdue, 2001). Bu da stres durumlarinda emilim
stirecini, bagirsak gecirgenligini, mukus ve mide asidi salgilanmasini,
iyon kanallarinin islevini ve GI iltthap olusumunu saglamaktadir
(Collins, 2001; Nabavizadeh ve ark., 2011). Ayrica stres, bagirsaklarin
fonksiyonel fizyolojisini de etkilemektedir (Kiliaan ve ark., 1998). Bu
etki ile midenin bosalmasi engellenir ve Kolon hareketliligini

hizlandirir (Monnikes ve ark., 2001).

Sonug olarak, stresin GI sistemi lizerindeki etkileri su basliklar altinda
simiflandirilabilir:  GI  yolu hareket bozukluklari, artan viseral
irritabilite, GI salgilarinin kapsami ve hizinda degisiklik, bagirsak
bariyerinin gecirgenligi, GI kanalinda kan akisinin olumsuz etkileri ve

artmis bagirsak bakteri sayilaridir (Konturek ve ark., 2011).
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4.4. Stresin Beyin ve Hafiza Fonksiyonlar1 Uzerine Etkisi

Beyin, organizmayi1 tehdit eden stresorleri belirleyen, fizyolojik ve
davranigsal tepkileri kontrol eden adaptasyon merkezidir (McEwen,
1998b). Beyin sadece stresorleri algiladiktan sonra davranigsal ve
fizyolojik yanitlar lireten bir organ degil, ayn1 zamanda hedeflenen bir
stres organidir (McEwen, 2007). Beyin ilk olarak stresi algilamakta ve
strese karst davranmigsal ve fizyolojik yanitlar tretmektedir. Bu
yanitlar, beynin stresorleri yorumlamasma baghdir (McEwen,
2002). Beynin stres yaratan durumu yorumlamasinda bireysel farklilik
etken oldugu i¢in her birey farkli davranigsal ve fizyolojik yanitlar

tiretmektedir (Sapolsky, 2003).

Davranigsal stres tepkileri; degerlendirme, duygu ve hafizay1 kapsayan
beyin sistemi agina baglidir (Joéls ve Baram, 2009; Sousa ve Almeida,
2012). Emosyonel uyaranlar, talamusa ulastiktan sonra oradan
hipotalamus ve kortekse iletilmektedir. Hipotalamustan ¢ikan
uyaranlar viicutta davramigsal tepkilerin olusmasiyla fizyolojik
degisimlere yol agmakta, kortekse ulasan uyaranlar ise emosyonlarin

hissedilmesine neden olmaktadir (Savrun, 2005).

Stresin  beyin fonksiyonlar1 iizerindeki etkileri ¢ bdlgede
gerceklesmektedir. Bunlar; hipokampus, amigdala ve prefrontal
korteks (PFC)'tir (McEwen ve Wingfield, 2003). Bu bélgeler davranis
ve biligsel fonksiyonlarinin yani sira otonomik ve HPA stres
tepkilerinin diizenlenmesinde 6nemli bir role sahiptir (McEwen ve
ark., 2015). Beynin temporal lobunda yer alan hipokampus, durumlari

hatirlamada, yorumlamada, allostatik durumlarda ve birincil stres
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aracilarinin diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir (Sapolsky,
2003). Strese bagli olarak hipokampusta, amigdalada ve prefrontal
kortekste yapisal degisiklik gorilmektedir (McEwen, 2007). Stres
durumlarinda hipokampiisiin total hiicre sayisinda diisme ve hiicre
daralmas1 1ile birlikte kiigiildiigli gozlemlenmistir (Duman ve
Monteggia, 2006). Siddetli ve uzamis stresin hipokampuse bagl
o0grenme ve plastisiteyi bozdugu, orta siddetli ve gegici stresin ise
hipokampusiin kapasitesini artirarak plastisitenin
kolaylastirabilecegini aciklanmistir (Sapolsky, 2003; Carlson ve
Chamberlain, 2005).

Stres, yeni anilarin olusturulmasi ya da eski anilarin hatirlanmasi gibi
hafiza fonksiyonlarin1 bozmaktadir. Bunun nedeni, stres sirasinda
adrenal bezler tarafindan salgilanan glukokortikoidlerin fazlaligindan
kaynaklanmaktadir. Organizmanin algiladigr bir tehdit karsisinda
adrenal bezler, adrenalin salinimini baslatmaktadir. Adrenalin
hormonu, sindirim ve bagisiklik sistemini baskilayip kalp atigini
arttirirken, noradrenalin  hormonu, kan basmcini artirtp beynin
aktivitesini degistirmektedir (Goldman ve ark., 2006a). Ciddi bir stres
etmeni sO6z konusu oldugunda adrenal bezler kortizol salinimini
uyarmaktadir. Beynin kortizole adrenalinden daha uzun siire maruz
kalmasi ile beyin hiicreleri bundan zarar gormektedir. Kortizolun
artt1ig1 durumlarda, beynin hipokampus alani aktif hale gelerek hipofiz
bezini uyarmakta ve bu bez de adrenal bezleri uyararak Kkortizol
salimimin1 engellemektedir. Yiiksek kortizolden zarar géren en dnemli

bolge, hipokampustur. Dolayisiyla bu bdlgeden hipotalamus
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uyarilamadigi i¢in kortizol salinimi engellenememektedir. Bu durum,
hipokampustaki tahribatin artmasina neden olmakta ve boylece
kortizol salinimin1 artmaktadir. Kortizol salinimindaki artis ile beyin
hiicreleri arasinda iletisimi saglayan norotransmitterlerin islevi
bozulmaktadir. Bu nedenle, disiinme ve uzun siireli hafiza iizerinde
bilgi alig-verisi aksamaktadir (Coriis, 2011). Ayrica kortizol hormonu,
beyinde duygularimiz ve bellegimizden sorumlu limbik bolge ile karar
verme, plan yapma ve davranisin kontroli gibi islevlerden sorumlu
prefrontal korteksin islevinde degisikliklere neden olmaktadir

(Goldman ve ark 2006a).
SONUC

Stres, disiplinleraras1 bir konudur ve stresin saglik iizerindeki
etkilerini anlamak biitlinciil bir yaklasim gerektirmektedir.
Organizmanin karsilastigi her bir stresor, bireyin algilamasma ve
yorumlamasina bagli olarak viicutta bir dizi cevap liretmektedir. Bu
cevaplar, MSS iizerinden etki ederek organizmada hormonal,
emosyonel ve sistemik diizenlemelerde degisikliklere sebep
olmaktadir. Organizma uyum mekanizmalarini kullanarak, fizyolojik
denge ve stabiliteyi korumakta ve strese uyum saglamaya
caligmaktadir. Fakat stresin kroniklesmesi, fizyolojik degiskenlerde

diizensizliklere neden olmaktadir.

Gerek akut gerek kronik olarak stres baglica; anksiyete, depresyon gibi
psikolojik problemlerin yani sira kalp damar bozukluklari, beyin,

metabolik ve bagisiklik sistemlerini etkileyen Onemli saglik
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problemlerine sebep olarak canlida hem verim kaybi hem de hayati
sonuclar dogurabilmektedir. Bu nedenle stres medyatorlerini ve strese
kars1 olusan fizyolojik cevaplar1 ve mekanizmalari anlamak 6nem arz

etmektedir.

112 || Noropsikiyatriye ve Agriya Multidisipliner Yaklasim




KAYNAKCA

Ader, R., Felten, D., & Cohen, N. (1990). Interactions between the brain and the
immune system. Annual review of pharmacology and toxicology, 30(1),
561-602.

American Psychological Association (APA)., (2020). Stres. APA Dictionary of
Psychology, Erisim tarihi, 28 Subat 2020. Erisim adresi,
https://dictionary.apa.org/stress.

Anakwe, U. P, Hall, J. C., & Schor, S. M. (2000). Knowledge-related skills and
effective career management. International Journal of Manpower.

Atil, F., (2006). Oral liken planus ve rekiirrent aftéz stomatitli hastalarda stres
hormonlarmin degerlendirilmesi. Ankara Universitesi Saghk Bilimleri
Enstitiisii. Doktora Tezi, Ankara.

Balcioglu, 1., & Savrun, M. (2001). Stres ve hormonlar. Turkiye Klinikleri Journal
of Psychiatry, 2(1), 43-50.

Ballikaya, E. (2009). Antrendrlerin stresle basa ¢ikma tarzlari Yiksek lisans tezi).
Mersin Universitesi/Saglhk Bilimleri Enstitiisii, Mersin].

Baltas, A. (1997). Stres altinda ezilmeden &grenmede ve smavlarda iistiin basari.
Istanbul: Remzi Kitabevi.

Barbazanges, A., Piazza, P. V., Le Moal, M., & Maccari, S. (1996). Maternal
glucocorticoid secretion mediates long-term effects of prenatal stress.
Journal of Neuroscience, 16(12), 3943-3949.

Barutgugil, 1., (2004). Stratejik insan kaynaklar1 yonetimi. Kariyer Yayincilik, Yayin
no:59, Istanbul.

Butcher, J. N., Mineka, S., & Hooley, J. M. (2013). Anormal psikoloji. Istanbul:
Kakniis Yayinlar

Carlson, E., & Chamberlain, R. (2005). Allostatic load and health disparities: a
theoretical orientation. Research in nursing & health, 28(4), 306-315.

Ceylan, B., Eroglu, F., & Yavuz, L. (2002). Epidural anestezi stresinde kortizoliin
rolii. SDU Tip Fakiiltesi Dergisi, 9(1).

CIVAN, A., OZDEMIR, ., GENCER, Y. G., & DURMAZ, M. (2018). Egzersiz ve
stres hormonlar1. Tiirkiye Spor Bilimleri Dergisi, 2(1), 1-14.

113


https://dictionary.apa.org/stress

Collins, S. M. (2001). IV. Modulation of intestinal inflammation by stress: basic
mechanisms and clinical relevance. American Journal of Physiology-
Gastrointestinal and Liver Physiology, 280(3), G315-G318.

Coriis, G., (2011). Insan Beyni ve Stres. Istanbul Dis Hekimleri Dergisi, 138, 78-82.
Erisim tarihi, 28 Subat 2020. Erisim adresi, https://www.ido.org.tr/
lib_yayin/103.pdf

De Kloet, E. R., Joéls, M., & Holsboer, F. (2005). Stress and the brain: from
adaptation to disease. Nature reviews neuroscience, 6(6), 463-475.

Duman, R. S., & Monteggia, L. M. (2006). A neurotrophic model for stress-related
mood disorders. Biological psychiatry, 59(12), 1116-1127.

Dunn, A. J. (1989). Psychoneuroimmunology for the psychoneuroendocrinologist: a
review of animal studies of nervous system-immune system interactions.
Psychoneuroendocrinology, 14(4), 251-274.

Gallagher, D. G. (2002). Contingent work contracts: Practice and theory. The new
world of work: Challenges and opportunities, 115-136.

GENCER, Y., CINAR, D. A., & COMBA, B. (2015). Stresin ratlarda baz1 karaciger
enzimleri (AST, ALT, ALP) iizerine etkilerinin arastirilmasi. Atatirk
Universitesi Veteriner Bilimleri Dergisi, 10(1).

Goldman, N., Turra, C. M., Glei, D. A, Lin, Y.-H., & Weinstein, M. (2006a).
Physiological dysregulation and changes in health in an older population.
Experimental gerontology, 41(9), 862-870.

Gunnar, M., & Quevedo, K. (2007). The neurobiology of stress and development.
Annu. Rev. Psychol., 58, 145-173.

Granner, D. K. (1988). Hormones of the adrenal medulla. in: Murray RK, eds.
Harper's Biochemistry. 21st ed. New York, Lange Medical Books.

Herr, E. L., Cramer, S. H., & Niles, S. G. (2004). Career Guidance and Counseling
through the Lifespan. London: Prentice-Hall.

Herd, J. A. (1991). Cardiovascular response to stress. Physiol Rev; 71: 1:305-30.

Herman, J. P., & Cullinan, W. E. (1997). Neurocircuitry of stress: central control of
the hypothalamo—pituitary—adrenocortical axis. Trends in neurosciences,
20(2), 78-84.

114 || Noropsikiyatriye ve Agriya Multidisipliner Yaklasim



Joéls, M., & Baram, T. Z. (2009). The neuro-symphony of stress. Nature reviews
neuroscience, 10(6), 459-466.

Kaba, 1., (2019). Stres, Ruh Sagligi Ve Stres Yonetimi: Giincel Bir Gézden Gegirme
. Akademik Bakis Uluslararast Hakemli Sosyal Bilimler Dergisi , (73) , 63-
8l.

Kario, K., Bruce, S. M., & Thomas, G. P. (2003). Disasters and the heart: a review
of the effects of earthquake-induced stress on cardiovascular disease.
Hypertension Research, 26(5), 355-367.

Karlamangla, A. S., Singer, B. H., McEwen, B. S., Rowe, J. W., & Seeman, T. E.
(2002). Allostatic load as a predictor of functional decline: MacArthur
studies of successful aging. Journal of clinical epidemiology, 55(7), 696-
710.

Kiliaan, A. J., Saunders, P. R., Bijlsma, P. B., Berin, M. C., Taminiau, J. A., Groot,
J. A, & Perdue, M. H. (1998). Stress stimulates transepithelial
macromolecular uptake in rat jejunum. American Journal of Physiology-
Gastrointestinal and Liver Physiology, 275(5), G1037-G1044.

Khansari, D. N., Murgo, A. J., & Faith, R. E. (1990). Effects of stress on the
immune system. Immunology today, 11, 170-175.

Kocatiirk, U. (1994). A¢iklamali Tip Terimleri S6zIigi. 6. basim, 730.

Kocatiirk, P. A. (2000). Strese cevap. Ankara Universitesi T1p Fakiiltesi Mecmuasi
Cilt 53, Sayili, 49-56.

Konturek, P. C., Brzozowski, T., & Konturek, S. (2011). Stress and the gut:
pathophysiology, clinical consequences, diagnostic approach and treatment
options. J Physiol Pharmacol, 62(6), 591-599.

Kupriyanov, R., & Zhdanov, R. (2014). The eustress concept: problems and
outlooks. World Journal of Medical Sciences, 11(2), 179-185.

Laitinen, T., Hartikainen, J., Niskanen, L., Geelen, G., & Lansimies, E. (1999).
Sympathovagal balance is major determinant of short-term blood pressure
variability in healthy subjects. American Journal of Physiology-Heart and
Circulatory Physiology, 276(4), H1245-H1252.

115



Le Fevre, M., Kolt, G. S., & Matheny, J. (2006). Eustress, distress and their
interpretation in primary and secondary occupational stress management
interventions: which way first? Journal of Managerial Psychology.

Lazarus, R. S., Speisman, J. C., & Mordkoff, A. M. (1963). The relationship
between autonomic indicators of psychological stress: Heart rate and skin
conductance. Psychosomatic medicine.

Lazarus, R. S. (1993). From psychological stress to the emotions: A history of
changing outlooks. Annual review of psychology, 44(1), 1-22.

Mattson, M. P., & Calabrese, E. J. (2009). Hormesis: a revolution in biology,
toxicology and medicine. Springer Science & Business Media.

Mayrhofer, W., Meyer, M., & Steyrer, J. (2007). Contextual issues in the study of
careers. Handbook of career studies, 215-240.

McEwen, B. S. (1998a). Stress, adaptation, and disease: Allostasis and allostatic
load. Annals of the New York academy of sciences, 840(1), 33-44.

McEwen, B. S. (1998b). Protective and damaging effects of stress mediators. New
England journal of medicine, 338(3), 171-179.

McEwen, B. S., & Seeman, T. (1999). Protective and damaging effects of mediators
of stress: elaborating and testing the concepts of allostasis and allostatic
load. Annals of the New York academy of sciences, 896(1), 30-47.

McEwen, B. S. (2000). The neurobiology of stress: from serendipity to clinical
relevance. Brain research, 886(1-2), 172-189.

McEwen, B. S. (2002). Sex, stress and the hippocampus: allostasis, allostatic load
and the aging process. Neurobiology of aging, 23(5), 921-939.

McEwen, B. S. (2003). Interacting mediators of allostasis and allostatic load:
towards an understanding of resilience in aging. Metabolism, 52, 10-16.

McEwen, B. S., & Wingfield, J. C. (2003). The concept of allostasis in biology and
biomedicine. Hormones and behavior, 43(1), 2-15.

McEwen, B. S. (2006a). Protective and damaging effects of stress mediators: central
role of the brain. Dialogues in clinical neuroscience, 8(4), 367.

McEwen, B. S. (2007). Physiology and neurobiology of stress and adaptation:
central role of the brain. Physiological reviews, 87(3), 873-904.

116 || Noropsikiyatriye ve Agriya Multidisipliner Yaklasim



McEwen, B. S., Gray, J. D., & Nasca, C. (2015). Recognizing resilience:; Learning
from the effects of stress on the brain. Neurobiology of stress, 1, 1-11.

Mcmahon, G. (2011). What is stress?. In: Mcmahon G., editor. No more stress! be
you rown stress management coach. London: Karnac Ltd.; s. 16-79.

Monnikes, H., Tebbe, J., Hildebrandt, M., Arck, P., Osmanoglou, E., Rose, M.,
Klapp, B., Wiedenmann, B., & Heymann-Ménnikes, 1. (2001). Role of
stress in functional gastrointestinal disorders. Digestive Diseases, 19(3),
201-211.

Myers, B., McKlveen, J. M., & Herman, J. P. (2014b). Glucocorticoid actions on
synapses, circuits, and behavior: implications for the energetics of stress.
Frontiers in neuroendocrinology, 35(2), 180-196.

Nabavizadeh, F., Vahedian, M., Sahraei, H., Adeli, S., & Salimi, E. (2011). Physical
and psychological stress have similar effects on gastric acid and pepsin
secretions in rat. J Stress Physiol Biochem. 7:164-74.

Nasihatkon, Z. S., Khosravi, M., Bourbour, Z., Sahraei, H., Ranjbaran, M.,
Hassantash, S. M., Sahraei, M., & Baghlani, K. (2014). Inhibitory effect of
NMDA receptors in the ventral tegmental area on hormonal and eating
behavior responses to stress in rats. Behavioural neurology, 2014.

Netter, F. H. (1970). The CIBA collection of medical illustrations: endocrine system
and selected metabolic diseases (Vol. 4). Ciba Pharmaceutical Products.

Oksman, V., Ermes, M., & Kati, T. (2016). Eustress-findings concerning the
indication and interpretation of positive stress among entrepreneurs-a case
study. The Business & Management Review, 7(3), 342.

Ozugurlu, K. (1990). Evlilikte Stres ve Psikosomatik Bozukluklar. TARHAN
Nevzat (Ed). Stres ve Hastaliklar. Gri Ajans.istanbul.

Piotrowski, N. A., & Holar, D. W. (2013). Stress [Internet]. Magill’s Medical Guide
(Online  Edition).[cited 2018 May 23]. Available  from:
http://eds.a.ebscohost.com/eds/detail/detail?vid=1&sid=bd19ba2c209d4231
94f86522435h87df%40sessionmgr4007 &bdata=Jmxhbmc9dHImc210ZT1l
ZHMtbG1Q%3d%3d#AN89093561&db=ers.

117



Porth, C. M. (1998). Pathophysiology: Concepts of Altered Health. Chapter 53:
Stress and Adaptation. 5. Edition, USA: Lippincott- Raven Publishers,
1233-1242.

Roitt, 1., Brostoff, J., & Male, D. (1993). Regulation of the immune response. In:
Immunology. 3th ed. Mosby-Year Book Europe Ltd, 9.1-9.14.

Rollinson, D. (2005). Organisational Behaviour and Analysis: An Integrated
Approach. London: Prentice-Hall.

Rozanski, A., Blumenthal, J. A., & Kaplan, J. (1999). Impact of psychological
factors on the pathogenesis of cardiovascular disease and implications for
therapy. Circulation, 99(16), 2192-2217.

Sadeghi, B., Sahraei, H., Zardooz, H., Alibeik, H., & Sarahian, N. (2015). Effects of
intra-amygdala memantine infusion on metabolic symptoms induced by
chronic stress in male NMRI mice. Koomesh, 16(3), 376-383.

Sapolsky, P. M. (2003). Stress and plasticity in the limbic system.Neurochemical
Research 28, 1735-1742.

Savrun, M. (2005). “Emosyonel Sistem ve Stres”, I. U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Stirekli Tip Egitimi Etkinlikleri Medikal Acidan Stres ve Careleri
Sempozyum Dizisi No: 47, (s.75-88), 22-23 Aralik.

Sawchenko, P., Swanson, L., & Vale, W. (1984). Co-expression of corticotropin-
releasing factor and vasopressin immunoreactivity in parvocellular
neurosecretory neurons of the adrenalectomized rat. Proceedings of the
National Academy of Sciences, 81(6), 1883-1887.

Selye, H. (1946). The general adaptation syndrome and the diseases of adaptation.
The journal of clinical endocrinology, 6(2), 117-230.

Sgoifo, A., De Boer, S. F., Buwalda, B., Korte-Bouws, G., Tuma, J., Bohus, B.,
Zaagsma, J., & Koolhaas, J. M. (1998). Vulnerability to arrhythmias during
social stress in rats with different sympathovagal balance. American
Journal of Physiology-Heart and Circulatory Physiology, 275(2), H460-
H466.

118 || Noropsikiyatriye ve Agriya Multidisipliner Yaklasim



Sousa, N., & Almeida, O. F. (2012). Disconnection and reconnection: the
morphological basis of (mal) adaptation to stress. Trends in neurosciences,
35(12), 742-751.

Soderholm, J. D., & Perdue, M. H. (2001). 1I. Stress and intestinal barrier function.
American Journal of Physiology-Gastrointestinal and Liver Physiology,
280(1), G7-G13.

Sterling, P., & Eyer, J. (1988). Allostasis: A new paradigm to explain arousal
pathology, S. Fisher, J. Reason (Eds.). Handbook of Life Stress, Cognition
and Health, Wiley, New York, NY, pp. 629-649.

Sanal Karahan, F., & Hamarta, E. (2016). Universite dgrencilerinde ¢oziim odakl
diisiinmenin depresyon, anksiyete, stres ve psikolojik iyi olus ile iliskisi.

The American Institute of Stress (AIS), (2020). What is Stress?. Erisim Tarihi, 28
Subat 2020. Erisim adresi, https://www.stress.org/daily-life

Vale, W., Spiess, J., Rivier, C., & Rivier, J. (1981). Characterization of a 41-residue
ovine hypothalamic peptide that stimulates secretion of corticotropin and
beta-endorphin. Science 80- (213), 1394-1397.

Vrijkotte, T. G., Van Doornen, L. J., & De Geus, E. J. (2000). Effects of work stress
on ambulatory blood pressure, heart rate, and heart rate variability.
Hypertension. 35:880-6.

Weigent, D. A., Carr, D. J., & Blalock, J. E. (1990). Bidirectional Communication
between the neuroendocrine and immune systems: Common hormones and
hormone receptors. N 'Y Acad Sci; S79: 17-27.

Wu, Z. (2001). Epidemiological studies on the relationship between psychosocial
factors and cardiovascular disease. Zhongguoyixue ke xueyuanxuebao.
Acta Acad Med Sin. 23:73-7, 82.

Yamak, B. (2015). Adélesanlarin fiziksel uygunluk seviyelerinin viicut imaji, benlik
tasarimui ve stres diizeyine etkisi (Yayinlanmamis Doktora Tezi). On Dokuz
Mayis Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Samsun.

Yurdakos, E. (2001). Lecture notes on neurophysiology. Nobel Tip Kitaplari:
Istanbul.

119


https://www.stress.org/daily-life

Yurdakos, A. (2018). Stres Fizyolojisi [Internet]. p. 1-6. [ May 24]. Available from:
http://www.ctf.edu.tr/stek/pdfs/47/4711.pdf.

Yurdakos, E. (2020). Stres Fizyolojisi. 1.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi. Erisim tarihi,
03.03.2020. Erisim adresi, https://docplayer.biz.tr/1719865-Stres-
fizyolojisi-prof-dr-ertan-yurdakos-i-u-cerrahpasa-tip-fakultesi-fizyoloji-

anabilim-dali.html

120 || Noropsikiyatriye ve Agriya Multidisipliner Yaklasim



BOLUM 7

MIGREN BAS AGRISI VE MIGRENDE AGRI KONTROLU
iCIN TORKIYE’DE BASVURULAN GELENEKSEL VE
ALTERNATIF TIP YONTEMLERI

Ogr. Gér. Dr. Cevriye YUKSEL KACAN?

! Bursa Uludag Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi Hemsirelik Boliimii Halk
Saglig1 Hemsireligi Ana Bilim Dali, Bursa, Tiirkiye
e-mail: cevriyekacan@uludag.edu.tr ORCID : 0000-0002-1316-8617

121




122 || Noropsikiyatriye ve Agriya Multidisipliner Yaklasim



GIRIS

Migren, norolojik, gastrointestinal ve birtakim otonom degisikliklerin
goriildiigli, primer epizodik bir bas agrisi tipidir (Albayrak, Erden,
Erkal, Kosgeroglu, & Ancel, 2006). Migren tipi bas agrisi, patolojik
bir neden olmaksizin daha ¢ok tek tarafli olmak iizere tek tarafli ve ya
cift tarafli olarak ortaya cikabilir. Migren tipi bas agrisi, bas agrist
tipleri i¢inde gerilim tipi bas agrisindan sonra en sik goriilen bas agrist
tipi olarak bildirilmektedir (Diener et al., 2019). Migren tipi bas agrist,
tarithin eski ¢aglarindan beri bilinen, insanoglunun en eski
hastaliklarindan biridir. Migren tipi bas agrisinda c¢ogunlukla tek
tarafli agrinin goriilmesi nedeniyle literatiirde migren igin ‘bir basin
yarisi’ anlamina gelen ‘hemikrania’ terimi kullanmilmaktadir (Yiicel,

2008).
1. MIGREN

Migren diinyada en sik goriilen ve norolojik problemlere neden olan
bir hastaliktir ancak; gerek saglik sistemlerinde gerekse hekimler
tarafinda yeterince dnemsenmemektedir. Migren tanisinda; bas agrist
anamnezi i¢in ayrilan siirenin azligl, hastalik semptomlarinin
psikolojik/psikiyatrik hastaliklarla karistirilmasi, hastanin  agriy1
tanimamas1 ve dogru tarifleyememesi gibi problemler nedeniyle tiim
diinyada migren hastalar1 dogru tedaviye ulasamamakta, bu hastalarin
sadece %25 kadan etkin sekilde tedavi edilebilmektedir (T.C. Saglk
Bakanlig1 Saglik Hizmetleri Genel Mudiirligi, 2020).
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Migren hastalarinin %75’inin ayda 4 giin veya daha fazla migren
agrisi yasadigi bildirilmistir. Bu durumda hastaligin kisiye ve topluma
maliyeti sosyal ve ekonomik olarak ciddi oranda artmaktadir. Diinya
Saghk Orgiitii'niin  (DSO) yaptigi “kronik hastaliklarin  yiikii”
caligmasinda migren, tiim hastaliklar icerisinde 2. sirayr almis
durumdadir. Sadece kadin popiilasyon degerlendirildiginde ise birinci
sirayt almis durumdadir (T.C. Saghik Bakanligi Saglik Hizmetleri
Genel Miidiirliigii, 2020).

1.1. Epidemiyoloji

Migrenin epidemiyolojisine bakildiginda toplumlara, cinsiyete, yasa
ve sosyokiiltiirel gesitlilige gore farklilhik gosterdigi goriilmektedir.
Tirkiye’de 2013 yilinda yapilan toplum saha g¢alismasina migren
prevalansi, %16.7 olarak rapor edilmistir. Cinsiyete gore farkliliga
bakildiginda migren prevalansinin kadinlarda %21.6, erkeklerde
%12.4 oldugu goriilmektedir. Kadinlarda migren goriilme sikligi
degerlendirildiginde 20-40 yas arasindaki kadinlarda goriilme orani
cok yiiksektir. Nitekim 30-34 yas aras1 kadinlarda bu oran, %26.6’ya
kadar yiikselebilmektedir. Yani Tiirkiye’de 4 kadindan biri migren bas
agrisi yasamaktadir. (Cimen Atalar, Yalin, Aslan, & Baykan, 2019;
T.C. Saglik Bakanligi Saglik Hizmetleri Genel Midiirliigii, 2020).
Geligsmis  llkelerde yapilan migren prevalans caligsmalari
incelendiginde de benzer sekilde migren goriilme oraninin eriskin
kadinlarda %12-24; erkeklerde ise %5-12 dolaylarinda oldugu
goriilmektedir (Siva, 2002). Migrenin beyaz 1rktaki prevalansi
kadinlarda %13-25, erkeklerde % 4-8 civarinda olup, kadinlarda
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erkeklerden yaklasik 3 kat daha fazla goriilmektedir. Asyalilarda bu
oranin daha diisiik oldugu bildirilmistir. Sosyoekonomik duruma gore
degerlendirildiginde sosyoekonomik durumu diisiik olan toplumlarda
migrenin daha sik goriildiigii bilinmektedir. Migren, ¢cocukluk ¢aginda
baslayabilmekle birlikte daha ¢ok adolesan donemde baslar ve
hastalarin %80°den fazlasinin atak baglangici 30 yasindan Once
goriilmektedir. Migrenin 50 yas ve lizerinde baslamasi ise genellikle

sekonder sebeplidir (Yiicel, 2008)
1.2. Etiyoloji

Migrenin nedenine ve olus mekanizmasina yonelik ¢alismalar hala
devam etmekle birlikte, beyni etkileyen pek c¢ok faktoriin migreni
tetikleyebilecegi bilinmektedir. Bazi c¢evresel, fizyolojik ve ya
psikolojik etkenlerin de migren atagini baglatabilme potansiyeline
sahip olduguna dair kanitlar mevcuttur (Goadsby & Holland, 2019;
Silberstein, 2004).

1.2.1.Migrenin Tetikleyicileri

-Stres

-Hormonal degisimler (menstruasyon vb)
-Uyku diizeninde degisim ve ya bozulma
-Alkol

-Sigara

-Yiiksek ses

-Parlak 151k

-Asirt fiziksel yorgunluk
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-Keskin kokular
-Iklim degisiklikleri

-Baz1 yiyecekler; Monosodyum glutamat (hidrolize maya ekstreleri,
hidrolize bitkisel proteinler, dogal tatlandiricilar vb) igerikli
yiyecekler, Nitrit igerikli yiyecekler (etler, sosis, sucuk vb), tiramin
iceren yiyecekler (sarap, peynir vb); feniletilamin igeren yiyecekler
(¢ikolata, sarimsak, sogan vb) (Albayrak et al., 2006; Pearl et al.,
2020; Silberstein, 2003; Yiicel, 2008).

1.3. Uluslararas1 Bas Agnis1 Birligi’nin Genel Migren

Siniflamasi

e Aurasiz Migren
e Aurali Migren
» Tipik Aurali Migren
» Siirekli Aurali Migren
> Ailesel Hemiplejik Migren
» Basilar Migren
» Bas agrisiz Migren Aurasi
» Akut Baslayan Aurali Migren

Oftalmolojik Migren

Retinal Migren
Cocukluk Migreni
Siniflandirilamayan Migren (IHS, 2018).
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1.4. Migren Tam Kriterleri
1.4.1. Aurah Migren ve Tam Kriterleri

Bas agrisinin genel olarak aura olarak tanimlanmis olan gorsel
semptomlar1 takiben basladig1 cesididir. Belirgin kor noktalar, 151k
kivilcimlar1 ya da flagi gibi aura ile baslar. Bunun yani sira fotofobi,
koku haliisinasyonlari, paresteziler ve temasa duyarlilik gibi auralar da
olabilmektedir. Aura basladiktan yaklasik 5-20dakika igerisinde bas
agrist baglamaktadir (Albayrak et al., 2006). Aurali migren tani

kriterleri ise;
Asagidaki 6zelliklerden en az {igiiniin bulunmasi gerekir;

v Kortikal ve/veya beyin sap1 disfonksiyonu gdsteren, bir veya
daha fazla geri doniisiimlii aura semptomu

v' Aura semptomlarindan birinin 4 dakikadan daha uzun siirmesi
veya birbirini izleyen 2 veya daha fazla semptom goriilmesi

v Aura semptomlarinin 60 dk’dan kisa siirmesi ve birden fazla
semptom olmasi durumunda bu siirenin orantisal olarak artig
gostermesi

v Aura goriilmesi ile bas agrisinin baslamasi arasinda gegen
stirenin 60 dakikay1 agmamasi

v  Fizik muayene, norolojik muayene ve laboratuvar
incelemeleriyle organik kokenli nedenlerin  diglanmasi

(Albayrak et al., 2006; IHS, 2018; Siva, 2002).
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1.4.2. Aurasiz Migren ve Tam Kriterleri

Aura olmadan bas agris1 ile baslayan ve migren agrisinin tiim

ozelliklerine sahip olan agridir. Aurasiz migren tan1 kriterleri ise;

v' Analjezik kullanilmadig1 durumda 4-72 saat siiren agri
v' Asagida verilen semptomlardan en az ikisinin olmasi
a. Tek tarafli lokalizasyon
b. Zonklama
C. Giinliik aktiviteleri onleyen ya da kisitlayan orta ve ya
siddetli diizeyde agr1
d. Fiziksel aktiviteyle artis gosteren agri (0rn: merdiven
cikarken)
v' Bas agrisina agagida verilenlerden en az birinin eslik etmesi
a. Bulanti-kusma

b. Isik ve giirtiltiiden rahatsiz olma

Yukaridaki 6zellikleri tagiyan ve en az 5 atak geciren hastalara migren

tanis1 konur.

v Muayenede bir bagka hastaligin bulunmamis olmasi (Albayrak
et al., 2006; IHS, 2018; Siva, 2002).

2. DUNYA VE TURKIYE’DE GELENEKSEL VE
TAMAMLAYICI TIP (GETAT)

Geleneksel ve Tamamlayicit Tip (GETAT), hastaliklarin tedavisinde
onemli rol oynayan, tedavi ile kiiltiirel yaklagimlarin birlestirilmesine

olanak veren ve niifusun temel saglik ihtiyaclarin1 saglamada sikca
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basvurulan uygulamalardir (Bicer & Yal¢in Balgik, 2019). Cok uzun
yillardan bu yana, 6zellikle Uzak Dogu ve Asya lilkelerinde, GETAT,
hastaliklarin tedavisinde biiyiik roller iistlenmistir. Cin, Kore, Japonya
ve Hindistan, GETAT konusunda basi ¢eken iilkelerdir (Biger &
Yal¢in Balgik, 2019). Hastaliklarin tedavisinde ve yonetiminde temel
rol oynayan GETAT (Park et al. 2012), DSO tarafindan “fiziksel ve
ruhsal hastaliklarin  Onlenmesinde, teshis edilmesinde, tedavi
edilmesinde, sagligin korunmasinda ve iyilestirilmesinde farkl
kiiltiirlere 6zgii teoriler, inanglar ve deneyimlere dayanan bilgi, beceri

ve uygulamalarin toplami1” olarak tanimlamaktadir (WHO, 2002).

Tiirkiye’de GETAT adma yapilan ilk diizenlemenin 1991 yilinda
“Akupunktur  Tedavi  YOnetmeligi”  oldugu  bilinmektedir
(Mollahaliloglu, Ugurlu, Kalayci, & Oztas, 2015). Bu ydnetmeligin
amaci, akupunkturu yasal ¢ercevede bilimsel temele dayanarak
uygulamaktir (Akupunktur Tedavi Yonetmeligi, 1991). Sonrasinda
T.C. Saghk Bakanhigir 2014’de “Geleneksel ve Tamamlayict Tip
Uygulamalari Yonetmeligi”ni yayinlamistir. Bu yonetmelige gore
ilgili merkezlerde yapilabilecek on bes uygulama tanimlanmistir.
Bunlar; Akupunktur, Apiterapi, Fitoterapi, Hipnoz, Siiliikk tedavisi
(Hirudoterapi), Homeopati, Kayropraktik tedavi, Kupa tedavisi, Larva
tedavisi, Mezoterapi, Proloterapi, Osteopati, Ozon terapisi,
Refleksoloji ve Miizik terapidir (Geleneksel ve Tamamlayici Tip
Uygulamalart Yonetmeligi, 2014). 2015 yilinda Tiirkiye Saglik
Enstitiileri Baskanligi (TUSEB) yasas1 kabul edilmis ve Tiirkiye
Geleneksel ve Tamamlayic1 Tip Enstitiisii, GETAT uygulamalari
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yapacaklara egitim ve sertifika vermeye baglamistir (Bicer & Yalgin
Balgik, 2019). Tirkiye’de Saglik Bakanligi biinyesinde, egitim
arastirma hastanelerinde 2018 yilindan itibaren GETAT’a yonelik 46
uygulama merkezi hizmet vermektedir. Bu merkezlerde akupunktur,
siilik, kupa, mezoterapi, proloterapi, ozon uygulamalar1 gibi
uygulamalar hekimler tarafindan uygulanmaktadir (Biger & Yalgin
Balgik, 2019).

Literatiirde GETAT kullaniminin en ¢ok tercih edildigi hastaliklara
bakildiginda astim ve migrenin basi ¢ektigi goriilmektedir (Metcalfe,
Williams, McChesney, Patten, & Jetté, 2010).

3. TURKIYE’DE MiGREN AGRISININ KONTROLU iCiN
BASVURULAN GELENEKSEL VE ALTERNATIF TIP
YONTEMLERI

3.1. Akupunktur

Akupunktur, “acus” ve “punctura” kelimelerinden olusan ve noktaya
igne batirmak anlamina gelen bir deyimdir. GETAT 1n en iyi bilinen
yontemlerinden biri olan akupunkturun tarihi 3000 yildan fazladir ve
diinyanin her {iilkesinde uygulanir. Cin, Japonya, Taiwan ve Kore'de
genellikle ilk basvurulan tedavidir (Kanat, 2016). Akapunktur ile
hastalarin bir ayda yasadig1 migren agrist glin sayisinin, migrene bagl
sikayetli giin sayisinin ve migrene bagl proflaktik ila¢ kullaniminin
azaldigy, cesitli calismalarda rapor edilmektedir (Kanat, 2016; Linde et
al.,, 2016). Tirkiye’de migren tedavisinde tercih edilen GETAT

yontemlerinde ilk sirada yer almaktadir.
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3.2. Homeopati

19. ylizyilin baslarinda Alman doktor ve eczact Samuel Hahnemann
tarafindan ortaya atilan ve viicudun kendini dogal olarak, yani kendi
tyilesme mekanizmalarini harekete gecirerek iyilestirmesine yardim
etmeyi hedefleyen bir alternatif tedavi sistemi olan Homeopati, bir
hastaligin hastalik belirtilerini saglam bir insanda ortaya ¢ikarabilecek
maddelerin ¢ok diisik dozlarda hastaya verilmesiyle tedavi
edilebilecegi inancina dayanmaktadir. Bir bakima “¢ivi ¢iviyi soker”
sOziiniin hastaliklarin tedavisine uyarlanmis seklidir (Homeopati
Dernegi, 2020). Giiniimiizde homeopatinin herhangi bir endikasyonda
ve ya herhangi bir hastaligin iyilestirilmesinde etkili oldugunu
gosteren kaliteli ¢aligmalar olmasa da (Tirk Tabipler Birligi, 2017),
Tirkiye’de hala migrende tercih edilen GETAT yontemlerinden biri

olmaya devam etmektedir.
3.3. Mezoterapi

Bazi kimyasal ve/veya bitkisel karigimlarin intradermal terapi seklinde
verilmesine dayanan bir yontemdir. Dermo-kozmetik alaninda siklikla
kullanilmakla birlikte bu yontemin ndrolojik hastaliklar icin
kullanimina bakildiginda bilimsel verilerin simirli ve yetersiz oldugu
goriilmektedir (Batur Caglayan, Erko¢ Ataoglu, & Kibaroglu, 2018).
Medikal anlamda, akut migren ataklarinda intradermel enjeksiyonda
“Dihidroergotamin” kullanilmaktadir (Kutlubay, Engin, Serdaroglu, &
Tiiztin, 2010). Tirkiye’de 2014 yilinda yaymlanan GETAT

yonetmeligi kapsaminda, migrende uygulanan yontemlerden biridir.
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3.4. Proloterapi

Latince bir kelime olan proloterapi, proliferasyon kelimesinden koken
almaktadir. Proloterapi birtakim yapilarda, ozellikle tendon ve
ligamentlerde, yeni hiicrelerin olusumunu tetikleyerek hasarl
dokunun rehabilite edilmesidir. Ligament veya tendonlarin kemige
baglandiklar1 yerlere birtakim soliisyonlar enjekte edilerek inflamatuar
bir reaksiyon olusturulur. Bu inflamasyonun hasarli dokuyu onardigi
diistiniilmektedir (Tiirk Tabipler Birligi, 2017). Migren tedavisinde ise
boyun ve sirt bolgesine yapilan birtakim enjeksiyonlarla (siklikla
dekstroz ve lidokain) bu bolgelerdeki eklem-kas ve bag dokudaki
hasar tamir edilerek otonom sinir sistemi iizerindeki baski ortadan
kaldirilir ve bdylece migren agrisinda azalma hedeflenir. Proloterapi
migren agrilarinda siklikla kullanilsa da, kanita dayali bilimsel veri

veya ¢aligma bulunmamaktadir (Batur Caglayan et al., 2018).
3.5. Refleksoloji

Insan viicudunun her bir uzuv/parcasinin el ve ayaklarda temsili bir
yerinin oldugu ve herhangi bir hastalik durumunda el ve ayaklardaki
temsili noktalara basi uygulamakla, olusan rahatsizligin tedavi
edilebilecegini temel alan refleksoloji, M.O. 3000 yilina dayanan Cin-
Hint tibbindan koken alir (Tiirk Tabipler Birligi, 2017).
Refleksolojinin etkinligini degerlendirmek i¢in yapilan ve iginde
multiple skleroz, migren, kronik agri, demans hastalarinin da
bulundugu bir meta-analiz calismasinda, refleksolojinin norolojik

hastaliklarda kullaniminin etkin bir yontem oldugunu gdsteren bir
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kanit bulunmasa da (Ernst, 2009), Tiirkiye’de migren tedavisinde

tercih edilmeye devam edilmektedir.
3.6. Fitoterapi

Hastaliklarin ¢esitli bitki ve bitki ozleri ile tedavi edilmesini
hedefleyen geleneksel bir yontemdir. Ozellikle Cin’de ¢ok yaygin
kullanilmakla beraber bazilarinin etkinlik ve giivenilirlikleri ile ilgili
Cochrane derlemeleri de bulunmaktadir (Batur Caglayan et al., 2018).
Baz1 caligmalarda Krizantem bitkisinin migren ataklarinda
kullannminin etkinligi bildirilmistir. Bu ¢alismalarda krizantem
bitkisinin migren tedavisinde etkinlik ve giivenilirligi ic¢in yiiksek
kanit saglanmis olsa da, daha biiylik popiilasyonlarda yapilan
calismalara ihtiyag oldugu bildirilmektedir (Wider, Pittler, & Ernst,
2015).

3.7. Osteopati

Osteopati bir kiginin iyilik halinin; kemik, kas, ligament ve bag
dokularinin uyum i¢inde kusursuz bir sekilde c¢alismasi goriisiine
temellenmektedir. Osteopatide fiziksel manipulasyonlar, esnetme ve
masaj uygulamalart yapilmaktadir (Tirk Tabipler Birligi, 2017).
Osteopatinin migrende kullanimi ile alakali son donemde yapilmis
randomize kontrollii bir ¢aligma, osteopatinin hem agr1 atagi sayisini
hem de ilag kullanimmi azalttigin1 bildirmistir (Rolle, Tremolizzo,

Somalvico, Ferrarese, & Bressan, 2014).
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SONUC

Migren tipi bas agrisi, yasayanlara oldukca zor bir siire¢ yasatan, kesin
ve etkin tedavisi bulunmamis ndrolojik bir hastaliktir. Bu nedenle
migren hastalarinin, migren tedavisi i¢in geleneksel ve alternatif tibba
yonelimi olduk¢a fazladir. Migren igin kullanilan alternatif tedavi
yontemleri i¢in heniiz etkin ve kesin sonucglar ortaya koyan yeterli
sayida randomize kontrolli  ¢aligmalarin  olmadig1  agikca
goriilmektedir. Migren tedavisinde alternatif tedavi yoOntemlerinin
kanita dayali uygulama yayginligini artirmak ig¢in bunlarla ilgili
randomize kontrollii calismalarin ve meta analizlerin sayisinin

artirilmast Oonerilmektedir.
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GIRIiS

Fibromiyalji sendromu (FMS) o6zellikle bel, boyun, omuz ve kalca
bolgesi basta olmak iizere, tiim viicutta kronik yaygm agn ile
karakterize, etiyolojisi bilinmeyen eklem dis1 bir romatizmal hastalik
olarak tanimlanmaktadir (Wolfe F ve ark. 1990). Agrinin yaninda
sabah tutuklugu, yorgunluk, uyku bozuklugu, bagirsak problemleri,

anksiyete, somatik ve kognitif fonksiyonlarda bozulma da

bildirilmistir (Kia S ve Choy E. 2017; Rooks DS, 2007).

Ilk kez 1843 yilinda Froriep tarafindan fibromiyalji kaslarda agril
noktalarin mevcut oldugu romatizmal bir durum seklinde tarif
edilmigstir. Sir William Gowers 1904 yilinda “fibrozitis” terimini
kullanmistir (Yunus MB ve ark. 1992). 1970’ lerde fibromiyalji bag
dokusu bozuklugundan farkli olarak bir agr1 bozuklugu olarak Smythe
ve Moldofsky tarafindan kullanilmistir (Smythe HA ve Moldofsky H
1977). Yunus ve ark. hastaligin ilk major klinik bulgularini
bildirmiglerdir (Yunus M ve ark. 1981). 1990 yilinda ilk defa
Amerikan Romatoloji Cemiyeti (ACR) tarafindan FMS smiflandirma
kriterleri yaymlanmistir ((Wolfe F ve ark. 1990). ACR kriterlerine
gore hastanin en az 3 aydir siiren kronik yaygin agr1 dykiisii ve fizik
muayenesinde 18 hassas noktadan en az 11’ 1 veya 4 kg’ lik basinca
hassasiyeti olmas1 gerekmektedir. Bu kriterler hastalifin 6n tani ve
klinik tanisinin konmasinda bir standardizasyonu saglamistir. Bu
hastalarda yaygin agri disinda irritabl bagirsak sendromu (IBS)
bulgulari, atipik gogiis agrist ve temporomandibuler eklem

disfonksiyonu, yorgunluk, uyku bozuklugu, néroendokrin ve biligsel
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fonksiyon bozuklugu gibi sikayetlerin de hastalarda goriilebilecegi,
hatta bunlarin varlig: ile agr1 sikayetleri geri planda kalabilmektedir
(Jain AK ve ark.2003). ACR 1990 kriterlerinin FMS alt gruplarinin
ayrilmasinda, agrinin disindaki hasta sikayet ve semptomlarinin
oldugu durumlarda ve tedavinin bireysellestirilmesinde yeterli
olmamasi nedeniyle ACR tarafindan 2010 yilinda yaygin agr1 indeksi
ve semptom siddeti skorlarmin dahil edildigi yeni tani kriterleri

belirlenmistir (Wolfe F ve ark. 2010).
EPIDEMIYOLOJI

FMS' nin toplum da ki prevalansi %2 olarak bildirilmistir (Macfarlane
GJ ve ark. 2017). Ozellikle 30-50 yas arasi kadimnlarda sik goriiliir.
Kadinlarda hastaligin erkeklerden 6-9 kat daha sik goriildigi
bildirilmistir (Giir A, 2008; Fiztcharles ve ark.2012).

ETiYOPATOGENEZ

FMS’ nin neden meydana geldigi tam olarak bilinmemektedir.
Etiyopatogenezinde genetik, c¢evresel, noérolojik, ndroendokrin
disfonksiyon, psikolojik, uyku bozuklugu, agr1 algilama bozuklugu ve
immiinolojik faktorler olmak iizere bircok teori One siiriilmiistiir

(Bellato E ve ark. 2012).

FMS olusumunda etkili ¢evresel faktorler; travma, gegirilmis cerrahi
operasyon, trafik kazasi gibi fiziksel stres, psikolojik stres ve bazi
viriislerin (Lyme hastaligi, Ebstein Barr Virilis, Parvoviriis gibi)
hastalig1 tetikledigi One siirlilmiistiir. Fakat bu sebeplerin hastaligin

asil nedeni mi yoksa tetikleyen mi oldugu heniiz bilinmemektedir
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(Bellato E ve ark. 2012; Schmidt- Wilche T ve Clauw DJ, 2011).

Yapilan ¢alismalarda FMS hastalarin genetik olarak birinci derece
akrabalarinda, normal populasyona gore 8 kat fazla fibromiyalji
gelisme riskine sahip olduklar1 bildirilmisti. FMS’ 1i hastalarin
yakinlarmin  da  agriya daha duyarli  oldugu ayrica IBS,
temporomandibuler bozukluk, bas agris1 ve diger bdlgesel agri
sendromlarina yatkinliklarinin  daha fazla oldugu bildirilmistir

(Buskila D ve ark.1996; Kato K ve ark 2006).

Fibromiyaljili hastalarin etiyopatogenezinde noroendokrin
disfonksiyonlar ile ilgili yapilan c¢aligmalarda genellikle bozulmanin
agr1 diizenlenmesinden sorumlu ndrotransmitterlerin aralarindaki
dengenin bozulmasma bagh oldugunu diisiiniilmektedir. Inhibitor
norotransmitter olan seratonin, dopamin ve norepinefrin diizeyleri
disiik iken, eksitator olan glutamat ve substant P diizeyleri yiiksek
bulunmugstur. ~ Seratonin  prekiirsérii  olan  L-Triptofan 5
hidroksitriptofan ve 5-hidroksi indolasetik asit diizeyleri FMS
hastalarinin serebrospinal sivilarinda diisiik tespit edilmistir (Wolfe F

ve ark.1997).

Hipotalamus-hipofiz-adrenal (HHA) aks sistemi FMS’ da
bozulmustur. Bu aks viicudun stres karsisindaki cevabini ve bir¢ok
fonksiyonunu diizenleyen, noroendokrin sistemin ana komuta
merkezidir. Noroendokrin sistem hipotalamustan salinan kortikotropin
salgilatict hormon (CRH) ve hipofizden adrenokortikotropin hormon
(ACTH) salmimin diizenler. Akut strese yanit1 olarak CRH ve ACTH

adrenal bezden kortizol salinmasina neden olmaktadir (Giir A ve
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ark.1994; Crofford LJ ve ark. 1994).
PATOFIZYOLOJI
Kas fonksiyonlarinda bozukluk:

Fibromiyalji’ deki yaygin kas agrisinin nedenini anlamak i¢in birgok
arastirma yapilmistir. Hassas noktalardaki biyokimyasal, morfoljik ve
patolojik bir degisikligin olup olmadig1 bugiine kadar heniiz tam
olarak belirlenememistir. FMS’ de trapez kasindaki hassas noktalarda
adenozin trifosfat ve fosfo keratin seviyelerinde diistikliik ile beraber
kas fibrillerinde zedelenme ve diizensizlik oldugu bildirilmistir

(Bengtsston A ve ark.1986).

Etkilenen kaslarin oldugu lokal bdlgelerde hassas noktanin
mikrodolagiminin azaldig1 ve iskemi oldugu goriilmiistiir (Wolfe F ve
ark. 1990). Bunlar hassas nokta etyolojisinde diistiniilmekle birlikte,
baz1 degisikliklerin agr1 ve agr1 neticesinde ortaya ¢ikan immobilitiye
sekonder olustuguda soylenmistir (Kurtais Y, 2018). FMS’ i
hastalarda kas biyopsilerinin elektron mikroskopla incelenmesinde
saglikli kontrollerle anlamli bir farklilik goriilmemistir (Bennett RM
ve ark. 1989).

Fibromiyalji’de Sempatik Sinir Sistemi

Fibromiyalji sendromunda sempatik sinir sistemi aktivasyonunun
arttig1, parasempatik sinir sistemi aktivitesinin azaldig1 ve strese karsi
sempatik yanitta azalma literatiirde bildirilmistir. Hastalarda goriilen
semptomlardan agr1, yorgunluk, sislik, ortostatik hipotansiyon, IBS,

dismenore, bas agrisi, parestezi, uyku bozuklugu ve anksiyetenin
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sempatik aktivite artisina bagli olabilecegi bildirilmistir (Bellato E ve
ark. 2012; Ay S, 2015). FMS hastalarinda egzersiz sonrast norepnefrin
diizeylerinin saglikli kontrollerden daha diisiikk bulunmasi ve kasta
iskemi bulunmasi sempatik aktivite bozuklugunun gostergesi olabilir.
Kasin uzun siire iskemik kalmasi artan kas hassasiyeti ve yorgunlukla

iligkili olabilecegi de bildirilmistir (Krsnich S, 1997).
Fibromiyalji’de Agr1 Mekanizmasi

Fibromiyalji’ nin en 6nemli semptomu kronik yaygin agrinin asil
nedeni heniiz agiklanamamistir. Viicudun bir bdlgesine uygulanan
basing normal bir insanda agri olusturmazken, FMS olan birinde
agriya neden olmaktadir. Bunun nasil olustugu, neyin tetikledigi heniiz
anlagilamamigtir.  Beyinde  agrimin  algilanmasint  saglayan
norotransmitterlerin diizeylerinin ylikselmesini, tekrarlayan agrili
uyaranlarin sagladig1 bildirilmistir (Stejskal V ve ark. 2013). FMS
hastalarda beyindeki agrinin degerlendirilmesi sirasinda ortaya ¢ikan
anormal kimyasal degisiklikler sonucu agri oldugundan daha siddetli
algilanilir. Agr1 hassasiyet arttig1 icin agr1 esiginde diigme meydana
gelir. Beyindeki agr1 merkezinde de agr1 hafizasi olustururlar ve agriy1
unutmazlar. Duyarliligin artmasi ile agrili uyaranlara asir1 tepki
verirler. FMS’ li hastalarin agrili uyarana karsi daha hassas oldugu
yapilan somatosensoriyel uyarilmis potansiyel testlerde saptanmistir
(Herrero JF ve ark.2000). FMS’ 1i hastalarda saglikli kontrollere gore
serum ve beyin omurilik sivisi (BOS) serotonin, noradrenalin ve 5-
hidroksi-indol asetik asit seviyelerinde azalma saptanmistir.

Inhibitorlerdeki bu diismeler santral sensitizasyona ve bunun
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sonuncunda agr1 ve hiperaljeziye sebep olur (Herrero JF ve ark.2009;
Mease P, 2005). FMS tedavisi sonrasi vakalarin seratonin ve
norepinefrin seviyelerinde artis goriilmektedir (Russell 1J ve Vipraio

GA. 2005).
Fibromiyalji’de Uyku Bozuklugu

Fibromiyalji’ nin etiyolojisinde uyku bozukluklar1 da su¢lanmaktadir.
Bu hastalarin uyku EEG’ lerinde non-REM uykuda goézlenen delta
dalgalarma, alfa dalgalarinin eklendigi gozlenmistir. Hastada
dinlendirici  olmayan uykunun bununla ilgili  olabilecegi
distiniilmektedir. Fibromiyalji’ li hastalarda saglikli insanlara gore
non-REM uyku doneminde salgilanan biiylime hormonu seviyeleri
diisiik bulunmustur. Non-REM uyku doneminde salgilanan Growth
hormonun fibromiyalji hastalarinda azalmasiyla hasara ugramis doku
ve kaslarin tamiri ve yenilenmesi bozulur, bu da hastada agri ve

halsizlik olmasina sebep olur ( Bennett R, 2002).

KLINIK

Fibromiyalji’ de tan1 klinik bulgularla konulur. Hastalarda ana klinik
belirti olan yaygin kas agrisi ile birlikte yorgunluk, sabah tutuklugu,
sabah din¢ uyanamama, subjectif yumusak doku sisligi, uyusma,
karincalanma, basagrisi, eklem agrilari, dismenore, premenstriiel
sendrom, lretral sendrom, depresyon, anksiyete, hafiza ve kognitif
bozukluklar, ¢arpinti, huzursuz bacak sendromu ve uyku bozukluklar1
gibi bircok semptom eslik edebilir (Coskun NC, 2015; Sendur OF,
2002). Kronik yaygin agri viicudun heriki yarisinda ve aksiyel
iskelette olabilir. Agr1 en sik boyun, c¢ene, sirt, gogiis, dirsek, alt
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ekstremitelerde gozlenir. Hastalar agr1 yaygin oldugu icin yerini ve
sinirlarint net ifade edemezler. Tutukluk FMS hastalarinda %75-85
arasinda goriiliir, fonksiyel kayip olusturmaz, 6zellikle sabahlar1 daha
belirgindir (Yunus ve ark. 1981). FMS’ 1i hastalarin yarisinda subjektif
yumusak doku sisligi bildirilmistir (Yunus ve ark. 1981). Yorgunluk ve
halsizlik ise hastalarin %75-90 goriilmiistiir (Yunus ve ark. 1981).
FMS’ 1i kisiler genellikle sabah yataktan kalkarken halsiz ve yorgun,
giinliik islerini yapmakta zorlandiklarin1 ifade ederler. FMS’de
psikolojik bulgular hastalarin %30-60 'inda goriilmektedir. Bunlar en

sik stres, anksiyete ve depresyondur (Yunus ve ark. 1989).
TANI

Amerikan Romatoloji Dernegi (ACR) nin 1990 yilinda FMS tanist
icin Onerdigi, temelini hassas nokta muayenesinin olusturdugu
kriterler uzun yillar kullanilmistir. ACR 1990 kriterlerine gore; en az 3
aydir devam eden yaygin agr1 hikayesi ve 18 hassas noktanin en az 11'
inde palpasyonla agri olmasiyla FMS tanist konulur. Beraberinde
baska bir klinik bozuklugun olmas1 FMS tanisim1 diglamaz (Wolfe ve
ark. 1990). Dijital palpasyon yaklasik 4 kg ile yapilmalidir. Bir
noktanin agrili sayilmasi ic¢in hasta palpasyonunun agrili oldugunu
belitmelidir. Her iki kritere uyan hastalar fibromyalji olarak kabul
edilir. Ikinci bir klinik bozuklugun varhig: fibromiyalji tanisini ekarte

ettirmez.
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Tablo 1: Fibromiyalji Sendromu ACR 1990 Tan1 Kriterleri
1. En az 3 aydir devam eden yaygin viicut agrist

(Agrinin yaygin olarak nitelendirilebilmesi i¢in viicudun sag ve sol
yarisinda, alt ve {ist yarisinda ve aksiyel iskelette (boyun, sirt, bel) agr1

olmasi gereklidir.)

2. Yaklasik 4kg. lik basing uygulandiginda 9 ¢ift hassas noktanin en az

11° inde agr

- Oksiput: Suboksipital kas insersiyosu

- Alt servikal: C5-7 intertransvers bolgenin 6n kismi

- Trapezius: Trapeziusun iist sinirinin orta noktasi

- Supraspinatus: Spina skapulanin iist medial kenar1 iizerindeki kas
orjin noktasi

- 2.kosta: 2. Kostokondral bilesenin iist kenari

- Lateral epikondil: Lateral epikondilin 2cm. distali

- Gluteal: Gluteal bdlgenin st dis kadram

- Biiyiik trokanter: Trokanterik ¢ikintinin hemen arkasi

- Diz: Diz eklem cizgisinde medial yag yastik¢iginin proksimali

Klinikte FMS hastalarinin dortte birinin ACR 1990 kriterlerini
karsilamamasi, tanm1  konulan vakalarda hastalifin takibinde
kullanilamamalar1 ve siddetini Olgen bir parametrenin olmamasi

nedeniyle 2010 yilinda ACR yeni tani kriterlerini yaymlamistir (Tablo
2) (Wolfe ve ark 2010).
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Tablo 2. Fibromiyalji Sendromu ACR 2010 Tan1 Kriterleri

1) Yaygin agri indeksi (Widespread pain index-WPI) 7 veya lizerinde
ve semptom siddeti 6l¢egi 5 veya listiinde olan hastalar ya da WPI 3-6

arasinda ve semptom siddet 6lgegi 9 veya iizerinde olmasi
2) Semptomlarin en az 3 aydir ayni devam etmesi
3) Agriy1 agiklayacak bagka bir hastaliginin olmamasi

Yaygin agr1 indeksi (Widespread pain index-WPI): Hastanin gecen
haftaki agrisinin, asagidaki bolgeler dikkate alinarak ka¢ bolgede

oldugunun skorlanmasi (0-19 arasinda)

- Sag taraf ¢ene, iist kol, kalga, bacak, karin
- Sol taraf ¢ene, iist kol, kalca, bacak, sirt
- Sag taraf omuz, 6n kol, uyluk, boyun, bel

- Sol taraf omuz, 6n kol,uyluk ,Gogiis
Semptom siddeti dl¢egi (Symptom severity scale-SSS):

- Yorgunluk
- Diistinme veya hatirlama ile ilgili sikinti

- Dinlenmeden uyanma

Bu bulgularin her birinin son hafta boyunca siddetinin asagidaki skala

kullanilarak skorlanmasi

(0 hi¢ sorun olmadi,1 hafif, 2 orta, 3 siddetli kaydedilir ve toplam skor
0-12 arasinda beklenir)
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Sahip olunan somatik semptomlarin* puanlanmasi

0 hi¢c semptom yok
1 birkag semptom var
2 semptomlarin yarisi/yariya yakinit mevcut

3 semptomlarin ¢ogu mevcut

*Somatik semptomlar: Kas agrisi, huzursuz barsak sendromu,
yorgunluk, diisiinme veya hatirlama problemi, kas gii¢siizliigii, bas
agrisi, karin  agrisv/krampi, hissizlik/uyusma, bas donmesi,
uykusuzluk, depresyon, kabizlik, mide agrisi, bulanti, sinirlilik, gogiis
agrisi, giinese hassasiyet, duyma problemi, ¢abuk morarma, sa¢
dokiilmesi, bulanik gérme, ates, ishal, agiz kurulugu, kasinti, hirilti,
raynaud fenomeni, kulak c¢inlamasi, kusma, mide yanmasi, agiz
ilserleri, tad almada degisiklik/kayip, ndbet, nefes darligi, istah kaybi,
dokiintii, sik idrara ¢ikma, mesane spazmlari, idrar yaparken agri,

urtiker.

2013 Alternatif Tam Kriterleri:

Bennett ve arkadaslar1 tarafindan 2013 yilinda tani kriterlerinin
sensitivite ve spesifiteleri diisiikliigli sebebiyle agr1 yoniinden daha
fazla alanin sorgulandigi ve semptomlarin daha genis aralikta
degerlendirildigi  alternatif tan1  kriterleri ACR tarafindan
yayinlanmigtir. Bunun i¢in Agr1 Yerlesim Skoru (AYS) ve Semptom
Etki Sorgulamasi (SES skoru olusturulmustur. Agris1 ve semptomlari
en az 3 aydir olan, AYS si 17 ve SES i 21 ve iizerinde olan olgular

FMS kabul edilir (Coskun NC, 2019).
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LABORATUVAR

Laboratuarda FMS icin spesifik bir test bulunmamakla birlikte ayirici
tan1 agisindan bazi tetkiklerin rutin bakilmasi gerekmektedir. Tam kan
sayimi, rutin biyokimya analizleri, tiroid fonksiyon testleri, eritrosit

sedimantasyon hiz1 bakilir.

Ayirial tamda lupus, miyofasiyal agri sendromu, kronik yorgunluk
sendromu, hepatit C, hiperparatiroidi, hipoparatiroidi, neoplastik
hastaliklar, polimyaljia romatika, seronegatif spondiloartropatiler,
spinal stenoz, temporomandibuler eklem bozukluklari, romatid artrit,

viral enfeksiyonlar gibi bir¢ok hastalik ekarte edilmelidir.
TEDAVi

Farmakolojik tedavi

FMS’ nin tedavisinde analjezikler, kas gevseticiler, antidepresanlar ve
antiepileptikler kullanilir. Analjezikler agriy1 azaltirlar ama diger
semptomlar iizerine etkileri yoktur. Antidepresanlar seratonin
seviyesini artirmak i¢in kullanilirlar. Trisiklik antidepresanlar (TSA)
seratonin ve norepinefrin emilimini engelleyerek etki ederler.
Hastalardaki agri, uykusuzluk ve yorgunluk iizerinde etkili olduklari
daha Once yapilan calismalarda gosterilmistir. Hastalarin bu ilaglari
tolere etmeleri yan etkiler nedeniyle zor olabilmektedir. Bunun igin
diisiik dozlarda baslanip doz yavas yavas artilir (Arnold LM, 2000).
TSA’ larin yan etkilerinin ¢ok olmasi ve tolere edilmelerindeki
zorluklardan dolay1 selektif seratonin geri alim inhibitorleri (SSRI)

kullanilmaya baslanmistir. Yapilan randomize kontrollii ¢aligmalar
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sonucunda FMS tedavisinde etkili bulunmustur (Russel 1J ve Vipraio
GA, 2005; Smith HS ve ark. 2011). Yapilan randomize kontrollii
calismalarda hastanin tedavisinde TSA’ larin SSRI” lardan daha etkili
oldugu goriilmiistiir (Kroenke ve ark.2009). SSRI farmakolojik etki
acisindan TSA benzerdirler ancak diger resptorler iizerine etkileri
olmadig1 i¢in yan etkileri daha azdir. Pregabalinin randomize
kontrollii ¢alismalarda FMS’ li hastalarda agriyr azalttigi, uykuyu
diizenledigi, yorgunlugu azallttigi bildirilmistir. Gabapentinde
pregabaline benzer bir ilactir, bununda FMS’ de kullanimi

onerilmektedir (Boomershine CS ve Crofford LJ 2009).

Farmakolojik olmayan tedaviler

Son donemlerde FMS’ nin tedavisi multidisipliner olarak
yapilmaktadir. Hasta egitimi, davranis terapisi, fizik tedavi
modaliteleri ve egzersiz tedavileri farmakolojik tedaviye ek olarak

Onerilmektedir.

Bilissel-Davramis Tedavisi (BDT): FMS’ 1li hastalarda BDT’ nin
agriy1 kontrol edebilme yetisi kazandirdigi, agr1 siddetini azalttigi,
emosyonel stres ve fonksiyonel kapasiteyi arttirdigt yapilan
calismalarda gosterilmistir. Ancak yapilan bazi ¢alismalarda da BDT’
nin hasta egitiminden bir farki olmadigi, agriyr azaltmada diger
tedavilere stlinliigliniin goriillmedigi belirtilmistir (Vlaeyen JW ve
ark. 1996; Nicassio PM ve ark. 1997). BDT hastalarin fiziksel
fonksiyonlar1 iizerinde tamir edici etkisi olmaktadir (Arnold LM,
2009). BDT’ de hastanin tecriibelere verdigi cevap ve hastalikla bas

etme aligkanliklarini tamir etme, gilinliik yagam aktivitelerinde agri ile
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basetme, sorun c¢ozmeye yoOnelik diisiince gelistirme, rahatlama
teknikleri, ataklar1 dnleme yontemlerini 6gretmeyi hedeflenmektedir

(Dogan SK ve ark; Geng A 2015).

Egitim: FMS tedavisinde ilk basamak hasta ve ailesinin egitimidir.
Kisiye hastalig1 ve tedavisi hakkinda detayli bilgi verilmelidir. Egitim
tedavisi FMS de genellikle diger tedaviler ile kombine
kullanilmaktadir. Egitim ve egzersiz egitimlerinin  beraber
uygulanmasi ile tedavide basar1 daha fazla olmustur (Rooks DS ve
ark. 2007). Biiyiik hasta katilimmin oldugu bir caligmada sosyal
destek ve egitim yapilanlarda caresizlik hissinin anlamli diizeyde

azaldig1 goriilmustiir (Oliver K, 2001; King SJ ve ark, 2002).

Fizik Tedavi Modaliteleri: Yiizeyel isticilar (Sicak paketler, parafin,
infraruj, whirlpool, parafin, fluidoterapi) vazodilatasyon yaparak kan
dolagimini arttirir, kas igciginin uyarilmasini azaltir, agr1 esigini
yiikseltir, bag dokusu elastikiyetini arttirmaktadirlar. Derin 1siticilar
(ultrason ve kisa dalga) vazodilatasyon yaparlar, metabolizmay1 artirir.

Agr1 ve spazmi azaltirlar.

Analjezik akimlar: Transkutan Elektriksel Sinir Stimiilasyonu
(TENS), enterferans ve diyadinamik akimlar agri1 kesici ve kas

kasilmas1 yapan akimlardir akimlardir.

Tim bu modalitelerle birlikte masaj, miyofasiyal gevseme ve basing
teknikleri de agrinin azaltilmasi, kas ve eklem katiliginin azalmasinda
pozitif olarak katki saglamaktadirlar (Sendur OF,2004; Geng A, 2015).

Egzersiz: FMS’ de 6zellikle aerobik egzersizlerden yiizme, ylirlime,
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bisiklet ve su i¢i egzersizlerle birlikte germe, giliclendirme ve
kardiyovaskiiler kondiisyon egzersizleri Onerilmektedir. Programlar
hastaya 6zel olmali, diisiik yogunlukta ve uzun stireli yapilmalidir.
Avrupa Romatizma Birligi FMS tedavisinde 06zellikle aerobik ve
gliclendirme  egzersizlerinin  hastalarda  faydali  olabilecigini

sOylemislerdir (Carville SF ve ark. 2008).
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GIRIS

Kompleks Bolgesel Agri Sendromu (KBAS); etiopatolojisi heniiz tam
olarak agiklanamamuis, iist ve alt ekstremiteleri etkileyen, siddetli
yanici agri, tutukluk, 6dem ve vazomotor bozukluk yapan, kronik bir
agr1 bozuklugudur (Merskey H ve Bodguk N, 1994; Harden R. ve
ark., 2010). Hastaligin etiyolojisi, semptomlari, teshisi, klinigi ve
tedavisi ile ilgili tam bir fikir birligi yoktur. Bu sendrom duyusal,
motor, otonomik ve trofik degisiklikler yapar ancak belirli bir

dermatom veya periferik sinir dagilimina sahip degildir (Bussa M. ve

ark., 2017).

KBAS’in  siddeti, baslatan faktoriin  siddetinden  genellikle
bagimsizdir. Tetikleyici olaydan hemen sonra gelisebilecegi gibi aylar
sonra da gelisebilir. Klinigi hafiften veya sakatlik birakacak diizeye
kadar degisebilir. KBAS’1 baslatan olay bir ameliyat, travma veya
kiiclik yaralanma olabilir. Hastalik hafif ve kendi kendini sinirlayan
durumdan, giinlik yasam aktivitelerini ve saglikla iligkili yasam
kalitesini bozan kronik hastaliga kadar degisen bir seyir gosterebilir.
Acil ve elektif cerrahi operasyonlardan sonra gelisen KBAS ameliyat
sonrasi iyilesmeyi geciktirir.

TARIHCE

Travmanin ekstremitelerde atrofi ve yanici agriya sebep oldugunu ilk
kez 1700 lerde Pott yapmustir, 1766 da J. Hunter KBAS 1n ilk tanimini
(Feliui MH. ve Edwards CL., 2010) Denmark, Mitchell ve Dunglizen

1813‘te periferik sinir yaralanmalarindan sonraki &dem, agri ve

atrofiyi ve 1864 de Mitchell, KBAS"n ilk ayrintili tanimin1 yaparak
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kozalji terimini ve 6zellikle ekleme ait bulgular1 tanimlamisdir (Lau
FH. ve ark., 2004). Klinik tabloyu 1900'de Sudeck ‘> Akut inflamatuar
Kemik Atrofisi’’ olarak tanimlanan Sudeck Atrofi’sini tanimlamistir
(Sudeck P, 1900). Algonorodistrofi terimi 1916 da yapildi, Refleks
Sempatik Distrofi (RSD) terimi ise ilk defa 1947 de Evans (Evans J,
1946), 1969 da kalcay1 tutan formu, 1972 de hastalik tam anlamiyla
tartisilmistir.

ETIOPATOLOJI

Hastaligin altinda yatan patofizyolojik mekanizmalar i¢in birgok teori
One siiriilmesine ragmen hala tam agiklanamamistir (Schwarzer A ve
Maier C, 2010). Hastalarin %90 da gegmiste zararli bir olay oykiisi
vardir. Etiopatogenezde birden fazla mekanizmanin etkili oldugu kabul
edilmektedir. KBAS’in akut fazinda inflamatuar cevap artmustir,
etkilenen ekstremitede agri, odem, kizariklik, artmis sicaklik ve
fonksiyon bozuklugu ortaya ¢ikmaktadir (Marinus Jand. ve ark., 2011).
Doku travmasi proinflamatuar sitokinlerin (interlokin (IL) -1, IL-2, IL-
6) ve tiimor nekroz faktorii-a (TNF-a), bradikinin ve sustrat P'yi iceren
noropeptidlerin salinimini arttirir. Bunlar plazma ekstravazasyonunu ve
vazodilatasyonu artirarak akut fazin karakteristik ozelliklerini olusturur

(Cheng JK ve Ji RR, 2008; Birklein F ve Schmelz M, 2008)

Kutanéz innervasyonda degisikliklerin (kiiglik liflerin yogunlugunun
diisiik olmasi, C ve Aa), santral ve periferik sensitizasyonun artmasinin
(substans P, kalsitonin gen iliskili peptid ve bradikinin gibi
noropeptidlerin aracilik ettigi doku hasarinin sonucunda, spinal kord ve
lokal dokudaki nosiseptif néronlarin uyarilabilirligi artar), sempatik sinir

sisteminin fonksiyonlarinda bozulmanin (dolasimdaki katekolamin
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seviyesi azalir), lokal ve sistemik inflamatuar sitokin sayisinin
artmasinin( TNF-q, interleukin-1, -2, ve -6), sistemik antiinflamatuar
sitokin (interlokin 10) seviyesinin azalmasinin, genetik (HLA-b62 ve
HLA-DQS alelleri ) ve psikolojik faktorlerin (anksiyete,depresyon, stres)
KBAS patofizyolojisine katkida bulundugu diisiiniilmektedir (Bruehl S,
2010). En belirgin mekanizmanin inflamatuar olaylar oldugu
diistiniilmektedir, ¢linkii klasik inflamasyon belirtileri erken evrede
belirgindir (Schwarzer A ve Maier C, 2010)

SINIFLANDIRMA

Kompleks Bolgesel Agr1 Sendromunun teshisi ve siniflamasi
Uluslararast Agr1 Calismalar1 Dernegi tarafindan gelistirilmis olan
Orlando ve Budapeste kriterlerine gore; hastanin Oykiisii ve fizik
muayene bulgulan ile yapilir. (Merskey H. ve ark., 1994; Stanton-
Hicks M. ve ark., 1995; Janig W. ve ark., 1996; Harden R ve ark.,
2007). ilk defa 1994 yilinda Uluslararast Agr1 Calismalari Dernegi
tarafindan kriterlerde birligi saglamak amaciyla hastalik tanimlanmis
ve iki tipe ayrilmistir (Merskey H. ve ark., 1994; Stanton-Hicks M. ve
ark.,1995; Janig W. ve ark.,1996). Daha once refleks sempatik distrofi
olarak tanimlanani Tip 1, kozalji olarak bilineni ise Tip 2 olarak

adlandirmistir (Harden R, 2005).

Uluslararas1 Agr1 Calismalar1 Derneginin (UACD) 1994 KBAS

kriterleri

1. Zarar verici bir olayi varlig1 veya hareketsizlik
2. Siirekli agr1, allodini veya hiperaljezinin var olan tetikleyici

olayin siddetinden bagimsiz agr1 varligi
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3. Agrnili alanda lokal sudomotor aktivite, deri kanlanmasinin
degismesi veya 6dem
4.Agn ve fonksiyonel bozuklugu tanimlayacak baska durumlarin

varlig1 taniy1 gecersiz kilar.
Kompleks bolgesel agr1 sendromu tip I

1. Baglatan en 6nemli olay ekstremitenin distalinde kirik, travma,

operasyon sonrasi veya kesilerden sonra

2. Lokal spontan agr1 veya allodini/hiperaljezi meydana gelir, Agr1
dermatomal veya periferik sinir bolge tutulumu ile uyumlu

degildir ve siddeti baslatan olayin siddetinden bagimsizdir.

3. Olay basladiktan sonra lokal agri, norovaskiiler bozukluklar,

O6dem, deride 1s1 ve renk degisiklikleri mevcuttur.

4. Agn ve fonksiyonel bozuklugu tanimlayacak baska durumlarin

varlig1 taniy1 gecersiz kilar.
Kompleks bolgesel agr1 sendromu tip 11

1. Sinir hasar1 sonucu meydana gelir, agr1 veya allodini/hiperaljezi

olabilir, bunun sadece hasar bdlgesinde olmasi gerekli degildir.

2. Olay bagladiktan sonra lokal agri, ndrovaskiiler bozukluklar,

O6dem, deride 1s1 ve renk degisiklikleri mevcuttur.

3. Agn ve fonksiyonel bozuklugu tanimlayacak bagka durumlarin

varlig1 taniy1 gecersiz kilar.

KBAS tip 1; en sik goriilen tiptir, belirgin bir travmadan sonra ortaya

cikan lokal agri, norovaskiiler bozukluklar, 6dem, deride 1s1 ve renk
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degisiklikleri, allodini ile karakterizedir. Tip 2 major bir sinir

hasarindan sonra gelisir, diger bulgular1 Tip 1’e benzerdir.

UACD kriterlerinden 2-4 karsilayan hastalara KBAS tanist konulur.
Hastalarin %5-10 da hastalik 6ykiisii goriilmedigi i¢in kriter 1 tan1 i¢in
zorunlu degildir (Merskey H ve Bogduk N, 1994). UACD tam
kriterlerinin duyarhilikta ¢ok iyi (0.99), ama Ozgiilliikte zayif (0.41)
olduklar1 bildirilmistir. 2003 de daha detayli ve spesifik Budapeste
kriterleri yayinlanmistir (Harden R. ve ark., 2007). Budapeste tani
kriterleri ise UACD kriterlerinin hassasiyetini korumakla birlikte
Ozgiilligiini (0,68) artirmaktadir (Harden R. ve ark., 2010). UACD
Budapeste konsensiis grubu, sirastyla periferik sinir hasar1 olup
olmamasina bagli olarak KBAS’1n Tip I ve II alt tiplerine boliinmesini
de korudu. Buna ek olarak ti¢iincii bir alt tip grubu 6nerdi. Harden R.

ve ark., 2007).
Budapeste 2003 KBAS Tam Kriterleri

1. Sebep olan olaydan bagimsiz ve orantisiz siirekli agr1 olmasi

2. Duyusal,  vazomotor,  sudomotor  ve  motor/trofik
semptomlardan en az ti¢liniin pozitif olmasi

3. Fizik muayenede Duyusal, vazomotor, sudomotor ve
motor/trofik semptomlardan en az ikisinin pozitif olmasi

4. Semptom ve bulgular agiklayacak daha iyi bir taninin mevcut

olmamasi
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KLINIK

Baglatic1 olay genellikle distal radius veya Colles fraktiirleri,
ekstremitenin cerrahi islemi, travma, immobilizasyon veya inme ile
iliskili olabilmektedir (Goh E ve ark.,2017). KBAS' ta klinik bulgular
duyusal, otonomik, motor, inflamatuar ve distrofik bozukluklar olarak
goriilebilir. KBAS da etkilenen ekstremitede inflamasyonun bes temel
belirtisi; agri, 6dem, kizariklik, artmis sicaklik ve islevi bozuklugu

goriiliir (Marinus J. ve ark., 2011).

Kompleks bolgesel agr1 sendromda ii¢ faz tanimlanmistir. Faz 1; akut
evre olup 0-3 ay arasinda goriiliir. Etkilenen eckstremitede klasik
inflamasyon belirtilerinin goriildiigli akut veya sicak faz, genellikle
eldiven, ¢orap tarzi seklinde travma yerinin distalinde goriiliir (Bussa
M., ve ark. 2017, Weldman P. ve ark. 1993). Hastalar mobilizasyon
veya 1s1 degisikligi ile artan siirekli, derin bir agriyr tanimlar
(GalveVilla M. ve ark. 2016). Ikinci faz genellikle soguk faz olarak
bilinir, enflamasyondan yaklasik 3-9 ay sonra baslar, daha siddetli
agri, kas spazmu, ciltte atrofi ve lokal osteoporoz goriilebilmektedir.
Faz 3, 9-18 aylar arasinda goriiliir, agrida azalma, artmis duyu, motor
ve vazomotor bozukluklar goriiliir (Bonica J, 1990). Her hastada tiim
fazlarin gelismesi ya da bu fazlarin sirali bir sekilde ilerlemesi gerekli
olmasa da faz1 tanimak ve baskin sikayeti bilmek hastalarin tedavi

yonetimine yardimci olabilir (Bruehl S. ve ark., 2002).

Duyusal semptom olarak en c¢ok etkilenen taraf ekstremitenin
distalinde, baslatan olayin siddetinden bagimsiz, erken hissedilen ve

sinir bolgesine uymayan yanict agri goriiliir. Agr1 spontan ve
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bolgeseldir, herhangi bir dermatom ve sinir bolgesine uymaz (Sandeep
JS, 2011).

Otonomik semptomlar; etkilenmis ekstremitede vazomotor (kirmizi
veya siyanoz) ve sudomotor degisiklikler (hiper ve hipoanhidroz,
0dem) goriiliir. KBAS 'mn kronik déneminde lokal osteoporoz, ciltte
incelme, sa¢ dokiilmesi, tirnakta anormal biiyiime gibi distrofik
bulgular da goriiliir. Pasif eklem hareketlerindeki limitasyon uzun
donem vakalarinda hem fonksiyonel olarak hem de eklem ve

tendondaki distrofik bozulmalardan sonra meydana gelebilmektedir.

Motor bulgu olarak 6zellikle baslangic asamasinda 6dem ve trofik
degisiklerden dolay1 etkilenen bolgede hareket kisithligr olusur.
Ayrica kas giiclinde azalma, koordinasyon zayiflig1 ve kinezyofobi
ilerleyen donemlerde olusabilmektedir. Hastalarda kronik ileri donem
disinda genellikle sinir iletimi ve elektrodiagnostik ¢alismalar normal
goriiliir.

Vakalarin yaklasik %10 ’unda etkilenen taraf el ve ayakta distoni
goriilebilmektedir (Wasner G. ve ark., 2003).

Kompleks bolgesel agri sendromunun her iki tipinde klinik bulgular,
tip 2 de ki periferik sinir hasar1 ve ndrolojik defisit disinda birbirine

benzemektedir.

TANI

Kompleks bolgesel agri sendromu tanisi i¢in spesifik bir tan1 metod
yoktur. Hastanin 6ykiisti, klinik bulgular ve destekleyici laboratuar ve

goriintiileme yontemleriyle tanm1  klinik olarak konulur. Diiz
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radyografilerde ve kemik dansitometrisinde, kemik demineralizasyonu
goriilebilir, ancak spesifik degildir. Kemik sintigrafisinde, kemik
yapisindaki degisiklikler sik goriilmektedir. Osteoporozun ayirict
tanisinda faydali olabilir. Manyetik rezonans goriintileme (MRI) ile
ciltte ve sinovyumda benekli kemik iligi 6demi, kutandz 6dem, eklem

eflizyonu veya kontrast tutulumu gosterilebilir.
TEDAVI

Kompleks bolgesel agr1 sendromu multifaktoryel bir hastalik oldugu igin
tedavisinde multidisipliner yaklasimlar kullanilir. Tedavide bir¢ok
yontem kullanilmasina ragmen, tam bir fikir birligi yoktur, cogunlukla
semptomatik veya kombinasyonlar seklinde uygulanir. Tedavide amac,
hastanin agrisinin dindirilmesi ve kaybedilen fonksiyonlarinin geri
kazandirilmasidir (Schwarzer A ve Maier C, 2010). Bunun igin

farmakolojik, fonksiyonel, is-ugrasi ve hasta egitim tedavileri yapilir.

Egitimle hasta ve ailesi mevcut durum hakkinda bilgilendirilir, hastanin
tedaviye uyum ve katilimini artirilmasi hedeflenmektedir (Grieve S. ve
ark., 2016)

Farmakolojik tedavide ilacin se¢imi agrinin siddetine gore belirlenir.
Geleneksel Non-steroid antiinflamatuar ilaglar (NSAI) (ibuprofen) veya
COX-2 inhibitorleri (celekoksib) akut asamada yararhidir. Metamizol ve
kontrollii salinim opioidleri (hidrokodon veya oksikodon) tedaviye
katilim1 saglamak icin daha siddetli agris1 olan hastalarda diisiiniilebilir
(Schwarzer A and Maier C, 2010). Yapilan kontrollii klinik ¢caligmalardan
elde edilen verilerde KBAS'da etkinligi saptanan diger ilaglar arasinda
gabapentin, kalsiyum kanal blokdrii ilaglar (nifidipine, amlodipin,

kalsitonin, ve bifosfonatlar) ve serbest radikal tutucu ajanlardir (Sharma

170 || Noropsikiyatriye ve Agriya Multidisipliner Yaklasim




A. ve ark., 2006). Bifosfonatin (alendronat, pamidronat ve klodronat)
plasebo kontrollii randomize c¢aligmalarda, KBAS hastalarinda
istatistiksel olarak anlamli derecede agriy1r azaltan tek ilag oldugu
bildirilmistir (Sharma A. ve ark., 2006; Tran de QH. ve ark., 2010).
Serbest radikal tutucu ajanlarin [topikal uygulama 50% dimetilsulfoksit
(DMSO) ve oral N-asetilsistein (NAC)] KBAS tedavisinde kullanimu ile
umut verici sonuglar goriilmiistiir (Perez R. ve ark., 2003). Yiiksek doz C
vitamini (500 mg/giin) distal radius kiriklart olan hastalarda KBAS
insidansini azaltip, profilakside etkili goriilmistiir (Zollinger P. ve ark.,
1999). KBAS tedavisinde antidepresanlarin (amitriptirin, nortriptirin ve
doksetin), antikonviilzanlar (dilantin), opioidler ve topikal kapsaisin
etkinligine dair 6nemli kanitlar da bulunmaktadir (Harden R, 2005).
Yakin zamanda yapilan bir metaanalizde KBAS agris1 i¢in, semptom
stiresi 12 ay ve altinda olan hastalar i¢in en iyi tedavinin bifosfonatlarla
beraber glukokortikoid tedavisi oldugunu ve 12 ay iizerinde semptomlar1
olan hastalar igin ise kalsitonin ve vazodilatator tedaviyi onermislerdir
(Wertli M. ve ark, 2014)

Fizyoterapinin KBAS tedavisi i¢in birinci basamak tedavi oldugu yapilan
calismalarda gésterilmistir (Rho RH. ve ark., 2002). Immobilizasyon ve
ekstremite splintleme ile tedaviye baslanir. Elevasyon, masaj, hafif eklem
hareket agiklig1 egzersizleri ve izometrik giiglendirme egzersizleri yavas
yavas yeterli analjezi saglanmasi ile tedaviye dahil edilir. Hasta
iyilestikce, tedavi daha agresif hale gelir. Ancak, tedavi agriy1
siddetlendirirse birakilmalidir (Charlton J, 2005). Kontrast banyolar
(alternatif sicak ve soguk), transkutandz elektriksel sinir stimiilasyonu
(TENS), H-dalga tedavisi, yiik bindirilerek yapilan traksiyon ve

kompresyon egzersizlerinin etkili oldugu gosterilmistir (Li Z. ve ark.,
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2010). Fizik tedavide erken donemde agri kontrolii ile birlikte hemen
baslanan aktif eklem hareketi agikligi (EHA) egzersizleriyle, ileride
olusabilecek fonksiyonel limitasyonlar ve kontraktiirlerin olusmasi

engellenir (Goh E. ve ark., 2017).

Fizik tedaviye ek olarak farmakolojik tedavi, psikoterapi ve blokaj

tedavileri eklenebilir.

Agrinin medikal tedavi ve fizik tedavi ile kontrol altina alimamadigi
durumlarda invaziv girisimsel tedaviler kullanilir. Bolgesel anestezi
tekniklerinin iki tipi mevcuttur; sempatik bir sinir blogu ve kombine
somatik ve sempatik sinir blogu. Sempatik blokaj uygulamalar1 (stellat
ganglion veya paravertebral lomber sempatik ganglion blokajlari,
intravendz rejyonel sempatik blokaj, somatik sinir blogu), (Perez R. ve
ark., 2010) Noromodiilasyon; bir elektrik akiminin veya kimyasal
uygulamanin merkezi noral eksene ulastirilmasi ile merkezi agn
yollarinin modiilasyonunu saglar. Néromodiilasyon teknikleri spinal kord
ve periferik sinir stimiilasyonu, TENS ve baclofen intratekal enjeksiyon,
klonidin, veya opioidleri icerir. Bu teknikler invazivtir ve diger
onlemlerin basarisiz oldugu hastalar icin ayrilmalidir (Rho RH. ve ark.,
2002). KBAS tedavisinde cerrahi tedavilerin etkinligi yapilan

caligmalarda gosterilemedigi i¢in 6nerilmemektedir.
SONUC

Kompleks bolgesel agri sendromunun teshis ve tedavisi dikkatli
yapilmalidir. Ozellikle iist ekstremite cerrahi operasyon gegiren,
inmesi olan KBAS hastalarinin kronik doneme ge¢gmeden erken teshis
ve tedavisinin yapilmasi ¢ok onemlidir. Erken tani tedavi sonucunu

belirleyen en Onemli faktordiir. Hafif vakalar fizik tedaviye yanit
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verirken, orta dereceli durumlarda ise gabapentin veya anti-depresan
ilag gibi adjuvan analjezikler gerektirebilir. Siddetli agr1 veya
sempatik disfonksiyonu olan hastalarda bolgesel anestezik blok

gerekmektedir.
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