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ONSOZ

Degerli okuyucular,

Saglik, mutluluk ve huzur dolu bir yasamin temel tasidir. Bu
yasam tarzini siirdiirebilmek igin ise dogru beslenme biiyiik 6nem
tasir. Besinler, viicudumuzun islevlerini yerine getirebilmesi igin
gerekli olan enerjiyi ve besin maddelerini saglar. Dolayisiyla,
saglikli bir yasam siirdiirebilmek adina dogru beslenmeye dikkat
etmek hayati 6neme sahiptir. Giiniimiizde hizla degisen yasam
kosullartyla birlikte beslenme aligkanliklar1 da biiyiik oranda
degismistir. Fast food kiiltiiriiniin yayginlasmasi, is temposunun
artmasi Ve hazir gida tiiketiminin artmast gibi etkenler saglikli
beslenmeyi zorlastirmaktadir. Bunun sonucunda obezite gibi kronik
rahatsizliklarin sayist1 da hizla artmaktadir. Saglhk i¢in dogru
beslenmek ise dengeli ve gesitli bir beslenme planini takip etmekten
gecer. Proteinler, karbonhidratlar, yaglar gibi makrobesin 6gelerinin
yan1 sira Vitaminler, mineraller ve antioksidanlar gibi mikrobesin
ogelerinin de yeterli miktarda alinmasi gerekmektedir.

Bu kitap, size saglik i¢in dogru besin ve beslenme konusunda
rehberlik etmek amaciyla hazirlandi. Icerigimizde, pek c¢ok
hastalikta beslenme tarzindan, nasil dengeli bir diyetin nasil
olusturulacagina bunun i¢in hangi besinleri tiiketmeniz gerektigine
kadar pek ¢ok faydali bilgi bulacaksiniz.

Bu kitapta sizlere saglik i¢in dogru beslenmenin 6nemi
konusunda bilgi verilecektir. Saglikli bir beden ve zihne sahip
olabilmek i¢in bu kitabin size yol gosterici olmasin1 umuyoruz.



Saglikli beslenme aligkanliklar1 kazanarak daha mutlu ve enerjik bir
yasam dilerim. Saglikla kalin!

Editor
Prof. Dr. Pinar Sokiilmez Kaya
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BOLUM |

Norodejenaratif Hastaliklarda Niitrisyonel Destek

Fatma Elif EROGLU!

Giris

Norolojik hastaliklarin ~ etiyopatogenezi mekanizmalari
heniiz tam olarak belli olmamasina birlikte ¢ok yonli bir etkilesim
icerisindedir. Bu etkilesimleri olusturan 6gelerin (sosyal, gevresel,
fizyolojik, anatomik  ve  genetik) rol  oynayabilecegi
diistiniilmektedir. Bu hastalarda besin aliminda azalma (disfaji,
gastrointestinal bozukluk, depresyon vb), ilag ve hastaliga bagh
enerji  tiketimindeki  degisikliklerden dolayr  malniitrisyon
goriilmektedir.  Bu nedenle beslenme ve noérolojik hastaliklar
arasinda dogrudan bir iliski oldugu belirtilmektedir (Camilleri,
2021). Baz1 niitrisyonel faktorler  norolojik  hastaliklarin
patogenezinde rol oynamaktadir. Norolojik hastaliga sahip olan
bireyler yetersiz ve dengesiz beslenmeye bagli olarak niitrisyonel

* Ogr.Gor.Dr,Saghk Bilimleri Universitesi, Giilhane Saglik Bilimleri Fakiiltesi, Beslenme ve Diyetetik
Anabilim Dali, Ankara, Tirkiye, Orcid: 0000-0003-0394-4640
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bozukluk igin risk altinda olabilmektedir. Ozellikle makro ve mikro
besin  ogeleri  eksikligi ile  protein-enerji  yetersizligi
iliskilendirilmektedir (Gomez-Gomez ve Zapico, 2019). Ayrica bu
besin dgelerinin yetersizliginde bagisiklik sistemi fonksiyonlarinda
azalma ortaya ¢ikmaktadir. Yeterli ve dengeli beslenmenin nérolojik
hastaliklarin 6nlenmesinde, hastaligin semptomlarinin ilerlemesini
azaltmada, yasam Kkalitelerinin artmasinda etkili  oldugu
diistiniilmektedir. Ayrica noérolojik hastalarda ¢ok yaygin olarak
noroinflamasyon go6zlemlenmektedir (De Marchi vd., 2024).
Noroinflamasyona karsi antiinflamatuar ve antioksidan besin
destekleri diyetlerinde tiiketilmesi Onerilmektedir. Bu besin
desteklerinde mikro besin 6geleri (A, C, E, D ve B grubu vitaminleri
ve Se, Fe, Cu, Zn, Mg gibi) yer alabilmektedir (Rai, Singh,
Steinbusch vd., 2021). Ayrica bu hastalarda Ketojenik ve Akdeniz
diyeti gibi farkli diyet modellerinin noérolojik hastaliklarin
semptomlarinda etkisinin oldugu diistiniilmektedir (Dominguez vd.,
2021; Caputi ve Giron, 2018). Bu baglamda norolojik hastaliklar
olan bireylerde tedavi siirecinde tibbi beslenme tedavisi énemli rol
oynamaktadir. Bu derleme, demans, parkinson hastaligi, alzheimer,
epilepsi ve multipl skleroz gibi kronik nérolojik hastaliklarda tibbi
beslenme tedavisi ile niitrisyonel beslenme desteginin 6nemini
vurgulamak ve konuya dikkat cekmek amaciyla degerlendirilmistir

Norolojik Hastaliklarin Tanimi ve Epidemiyolojisi

Alzheimer hastaligt (AH), biligsel ve fonksiyonel
yeteneklerde azalma, epizodik hafiza ve dil becerileri kaybi,
noropsikiyatrik semptomlar ve erken 6liimle karakterize ilerleyici ve
geri doniisii olmayan bir norodejeneratif hastaliktir. Giiniimiizde
demans diinya ¢apinda yaklasik 25 milyon bireyi etkilemekte ve

-8



2050 yilina kadar yasam beklentisinin artmasi nedeniyle bu hastaliga
sahip en az 115.4 milyon kisinin olacagi tahmin edilmektedir.
Alzhemir hastaliginda en sik goriilen demans tiirii olup ve %60-%80
arasinda siklikta goriilmektedir. AD’nin nedeni tam olarak
anlasilmamis olsa da biyokimyasal diizeyde ortaya ¢ikan
bulgularindan, amiloid-beta peptid (Ap) birikimlerinin ¢ogalmasi ve
beyinde tau proteininin norofibriler yumaklarinin olusmasiyla ortaya
¢ikmaktadir (Xu Lou vd., 2023).

Demansin artan prevalansi diinya ¢apinda var olan bir halk
sagligi sorunudur. Diinya Saglik Orgiiti'ne (WHO) gére, 2015
yilinda diinya ¢apinda yaklasik 48 milyon demans hastasi yasamakta
ve her yil yaklasik 9.9 milyon kisiye yeni tan1 konuldugu tahmin
edilmektedir. Demans, ilerleyici biligsel gerilemeyi ve bireyin
giinliikk gorevleri yerine getirme yetenegini etkileyen davranis
degisikliklerini neden olan bir sendromdur. Giiniimiizde demansin
bilinen bir tedavisi olmadigindan, risk altindaki bireylerde
baslangicinin  6nlenmesi ve ilerlemesinin geciktirilmesi, klinik
uygulamanin ve halk sagligi alaninin odak noktasi olmaya devam
etmektedir (Chowdhary vd., 2022).

Parkinson hastaligi (PH), alzheimer hastaligindan (AH)
sonra ikinci en yaygm ndrodejeneratif hastaliktir. Insidansi
14/100.000 ve 65 yas {isti popiilasyonunda 160/100.000
yukselmektedir. Bu hastalifin yash popiilasyonda goriilme sikligi
yiiksektir. Parkinson hastaligi noropatolojisi, lewy cisimcikleri
disindaki yanhis katlanmig protein o-siniiklerinin (o-sin) kaudat
¢ekirdek, putamen ve bazal ganglion néronlarinda yaygin bolgesel
birikimini igermektedir. Bu tir birikintiler, substantia nigra’da
dopaminerjik néron apoptozuna ve bunun  sonucunda
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norotransmitter  fonksiyon bozukluklarina neden olmaktadir
(Bianchi vd., 2023).

PH’de titreme, bradikinezi, sertlik ve yiiriime bozuklugu gibi
motor semptomlar, hastaligim ~ baslangicinda klinikte
goriilebilmektedir. Non-motor klinik 6zellikler nérodejenerasyonla
iligkilidir ve motor semptomlarin baslangicindan sonra hipozmi,
kabizlik, depresyon ve uyku bozukluklari goriilebilmektedir. PH’1n
olusmasinda pestisitler agir metaller, beyin tiimorleri ve travmalari,
beslenme aligkanliklari, baz1 viral enfeksiyon hastaliklari, metabolik
stres, sigara ve bazi ilaglar etkili olmaktadir (Willis vd., 2010).
PH’nin baslamasin1 durdurabilecek veya ilerlemesini 6nleyebilecek
etkili tedaviler su anda mevcut degildir. Yalnizca semptomlart
hafifletmeye yonelik tedaviler mevcuttur (Rai vd., 2021).

Epilepsi diinyada %0.5-1 oraninda ve yasam boyu goériilme
sikligi ise %1-3 olan en yaygin norolojik hastaliklardan birisidir
(Verrotti vd., 2020). Epilepsinin olusumuna mutasyonlar, felg,
kanser, travma ve status epileptikus dahil yapisal beyin lezyonlari,
cesitli enfeksiyonlar, metabolik defekt ve otoimmiin aracili
inflamasyonlar sebep olmaktadir. Epilepsi, merkezi sinir sisteminde
baz1 néronlarin ani, anormal ve hipersenkronize desarjlar1 sonucu
pozitif veya negatif belirtilerle ortaya ¢ikan ndbetler halinde ortaya
cikar. Epilepside tekrarlayan nobetler, artan néronal uyarilabilirlik
ve hipersenkroni ile iliskilendirilmistir ve genellikle etkileri gevresel
faktorler tarafindan degistirilen genetik veya diger beyin
hasarlarindan kaynaklanmaktadir. Epileptik nébet, beyinde zaman
zaman ortaya ¢ikan anormal elektriksel bosalimlarin sonucu olarak
goriilen gegici norolojik disfonksiyon donemidir. Nobetlerde hizli
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bas ve goz hareketleri, kisa veya uzun siireli biling kayb1, kontrolsiiz
kas kasilmalar1 ve spazmlar olabilmektedir (Scheffer vd., 2017).

Multipl skleroz (MS), otoimmiiniteyi ortaya ¢ikaran anormal
periferik otoreaktif T lenfositlerin artisina bagli olarak merkezi sinir
sisteminin (MSS) kronik ilerleyici demiyelinizan bir hastaligidir.
MS’in ana patofizyolojisi, bagisiklik hiicreleri tarafindan miyelin
kilifimin hasar gormesi ve oligodendrositler tarafindan miyelin
tretiminde bozukluk ortaya ¢ikmaktadir (Al-Kuraishy vd., 2024).
MS, diinyada yaklasik olarak 2.5 milyondan fazla ve geng yetiskinde
en sik goriilen norolojik hastaliktir. Bir¢ok otoimmiin hastalikta
oldugu gibi, MS’in prevalansi erkeklere kiyasla, 20-50 yas
araligindaki geng yetiskin kadinlarda daha yiiksektir. Teshis ve
tedavi zorlugu, hastalar arasindaki farkli klinik ve klinik bulgular
goriilmektedir. MS etiyolojisinde kalitsal yatkinlik, enfeksiyonlar,
yetersiz ve dengesiz beslenme, sigara kullanimi ve diisiik D vitamini
diizeyleri gibi ¢evresel faktorler yer almaktadir (Attfield vd., 2022).

Norolojik Hastaliklarda Beslenme Sorunlari

Parkinson, alzhemier ve demansi olan yasli bireyler siklikla
beslenmeyle ilgili ¢esitli sorunlarla karsilasmaktadir. Bu bireylerde
goriilen hafiza ile ilgili sorunlar nedeniyle yemegin aligverisinde,
hazirlanmasinda, tiiketiminde zorluk yasanmaktadir. Ayrica
demanslh bireylerde %13-%57’inde disfaji goriilmektedir. Buna
bagh olarak gastrointestinal hastaliklarda sik goriilen semptomlar
(kabizlik, diyare, irratabl bagirsak sendromu ve disbiyosiz gibi)
olusmaktadir. Duyusal islev bozukluklari, istah ve tat kayiplar
yeterli diizeyde besin alinmamasina neden olmaktadir. Ornegin
aclik, agr1, yorgunluk, ilag kullanimi besin ve sivi alimmi olumsuz

yonde etkileyebilmektedir. Sonug olarak bu bireylerde agirlik kaybi
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ve yetersiz beslenme riski olusmaktadir (Volkert vd., 2015). Bu
durum ilerledikge malniitrisyon goriilmektedir. Malniitrisyon, besin
alimi veya alimmin eksikligi, protein- enerji dengesizligine bagl,
viicut kompozisyonunun, viicut yag ve kas kiitlesinin degismesine
neden olmaktadir. Buna bagh olarak fiziksel ve zihinsel islevlerin
azalmasina ve hastaligin klinik semptomlarinin kétiilesmesi durumu
ortaya cikmaktadir. Malniitrisyona bagli yetersiz ve dengesiz
beslenmede mortalite ve morbite oraninda artma oldugu
bildirilmistir (Agarwal vd., 2013). Bu hastalarda beslenmelerinde
enerji, protein ve Biz vitamini, folik asit, tiamin ve gibi makro ve
mikro besin ogelerinin eksikligi, bilissel bozulmaya ve mevcut
fonksiyonel bozukluklarin kotiilesmesine sebep olmaktadir. Kas
kayiplari, islevsel azalmaya ve kemik kirilganliga neden olarak giic
kaybiyla ve 6lim riski ile iligskilendirilmektedir (Ten Cate vd., 2020).

Norodejenaratif Hastahklarda Akdeniz ve Ketojenik Diyetin
Etkisi

Norolojik hastaliklarin ~ beslenmesinde farkli  diyetler
(6rnegin; ketojenik diyet ve akdeniz diyeti) Onerilmektedir.
Ketojenik diyet (KD), organizmada keton cisimciklerinin (B-
hidroksibutirat, asetoasetat ve aseton) iiretiminin artmasina ve ketoz
durumuna bagli bir beslenme modelidir. Bu diyette, enerjiden gelen
yag orani yiiksek ve karbonhidrat orani ¢ok diistiktiir (Kwon ve Kim,
2021). Ketoz durumu, orug tutma veya ¢ok diisiik kalorili bir diyetin
uygulanmasiyla ortaya g¢ikmaktadir. Hem aglik durumu hem de
ketojenik diyet, yag asitlerinin oksidasyonunun artmasina ve bu
stirecte Uretilen keton cisimciklerinin (B-hidroksibutirat, asetoasetat
ve aseton) ana enerji substrati olarak kullanilmasina neden
olmaktadir. Diyetin, makro besinleri; enerjinin %60-90°1 yaglar,
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%5-10"u protein ve %20’sini karbonhidratlar olusturmaktadir.
Ayrica giinlitk 50 g’in ve daha az1 karbonhidratlar ve 1.0-1.2,1.7 g/g
protein tiiketimi Onerilmektedir (Zilberter ve Zilberter, 2020).
Epilepsi hastaligi olan hayvanlarda yapilan calismada ketojenik
diyetin, keton cisimcikleri ile alternatif bir enerji kaynagi saglayarak
beyin  metabolizmasinda  glukozun  kullanimimi  azalttig1
gosterilmigtir. Bu baglamda KD, aglik glisemisini ve insiilin
diizeyindeki dalgalanmalar1 onleyebilmektedir (Koch ve Weber,
2019). Xie ve ark yaptigi c¢alismada, direngli epilepsi olan
bebeklerde KD’nin mikrobiyotada bulunan Enterobacteriaceae
(Escherichia ve Salmonella) ve Vibrio gibi patojenik bakterileri
azalttigi, SCFA fireten Bacteroidetes ve Prevotella’yr arttirdigi
bulunmustur.  Ayrica nobet sikliginda %50 oraninda azalma
goriilmistiir (Xie vd., 2017). Son zamanlarda alzheimer hastaliginin
tedavisinde ve oOnlenmesinde ketojenik diyetin rolii giderek
artmaktadir. Hayvan c¢alismasinda KD’nin, AD’de bulunan
noropatolojik ve biyokimyasal siirecleri etkileyerek Ap ve tau
protein kiimelerinin hacmini ve bunlarin toksisitesini azalttig: tespit
edilmistir. Bu nedenle, KD’nin hastaligin daha yavas ilerlemesini
saglayacagi ve buna bagh bilissel islev kaybimi azaltacagi
diisiiniilmektedir (Utamek-Koziot ve Pluta, 2020). Parkinson
hastaliginda KD’nin, L-DOPA’nin biyoyararlanimini 6nemli 6lgiide
artirdigi  gosterilmektedir. Bu durum, diyette protein miktarinin
azalmast ile iligskilendirilmektedir. Bu yiizden PH’de farmakolojik
tedavi ve KD uygulanmasi, hastaligin daha fazla ilerlemesini
onleyebilmektedir (Caputi ve Giron, 2018). Ketojenik diyetin
epilepsi, parkinson ve diger norolojik hastaliklarda olumlu
etkilerinin yani sira 6zellikle alzheimer hastaligin yaygin semptomu
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olan demansta beslenme tedavisinde uygulanmasinin ¢esitli
potansiyel yarar mekanizmalar1 One siiriilmektedir. Ketozun,
glutamat ve gama aminobiitirik asit (GABA) metabolizmasini
degistirdigi ve artan GABA iiretimi yoluyla gelismis inhibit6r
norotransmisyona Yol agtig1 bilinmektedir. Bu mekanizma, demans
tizerindeki etkisinden ¢ok ketojenik diyetin nobet dnleyici etkileri ile
baglanti oldugu diisiiniilmektedir (Olson vd., 2018). Ketojenik
diyetin bildirilen yan etkilerinde, cogunlukla gastrointestinal
problemler yer almaktadir. Bu problemler; kabizlik, mide bulantisi,
kusma, ishal, yorgunluk ve agligi igerir. Ek olarak, diyabetik
ketoasidoz ve hipoglisemi riski nedeniyle diyabetli hastalarda
ketojenik  diyet dikkatli uygulanmalidir. Hastalar ayrica
dehidrasyon, yetersiz beslenme ve buna bagl elektrolit ve lipid
anormallikleri riski altindadir. Norolojik hastalar ketojenik bir diyet
uygulanmasindan sonra yan etkiler agisindan yakindan izlenmeli ve
takip edilmelidir (Lin vd., 2017).

Akdeniz diyeti meyve, sebze, tam tahillar, kuru baklagiller,
yagli tohumlar, zeytinyagi, ve deniz iiriinleri olusan bir beslenme
modelidir. Akdeniz diyetinin saglik yararlari genel olarak polifenol
icerigine baglanmaktadir. Polifenoller, viicudun dogal savunma
sistemlerini diizenleyerek, serbest radikalleri stabilize ederek ve
oksidatif hasar1 azaltarak zihinsel saglik tizerinde koruyucu etkiler
gostermektedir. Ayrica biligsel siireclerde yer alan spesifik hiicresel
sinyal yollarin1 modiile eden polifenoller ile noroprotektif 6zellikler
gozlenmistir. Polifenoller taze sebze meyvelerde ve sarapta daha
fazla miktarda bulunmaktadir (Petrella vd., 2021). Beyinde,
yaslanma ve ndrodejeneratif hastaliklar sonucunda oksidatif hasar
olusumu daha sik goriilmektedir. Akdeniz diyetindeki flavonoidler,
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serbest radikallerin olusumunu 6nler, antiinflamatuar aktivite ve Ap
norotoksisitesine karsi korumayi saglar. Akdeniz diyetinin
icerigindeki meyve, sebze, tam tahillar, kuru baklagiller, yagh
tohumlar, zeytinyagi gibi besinlerin tiiketiminde depresyonun
siddeti ile negatif korelasyon saptanmistir. Bu besinlerde bulunan
coklu ve tekli doymamis yag asitleri, folat, ¢inko, D vitamini, B
vitaminleri, polifenollerin depresyon belirtilerini azaltmasinda rol
oynadig1r diistiniilmektedir. Fakat diyette seker ve seker igeren
besinlerin, gazli igeceklerin, rafine ve kizarmis besinlerin, islenmis
etlerin ve yiiksek doymus yagli besinlerin depresyon semptomlarini
arttirdign  gosterilmektedir (Dominguez vd., 2021). Alzheimer
hastaligi olan hayvan modelleri ¢alismasinda, kirmizi ahududu ve
yaban mersini dahil olmak tizere meyve 6zleri takviyesinin hafiza ile
birlikte hipokampal sinyalizasyonu gelistirdigi gosterilmistir
(Burton-Freeman vd., 2016). Akdeniz diyetinde haftalik olarak 1-2
porsiyon balik tiiketimi Onerilmektedir. Balik, omega-3 yag asidi
icin 6nemli bir besin kaynagidir. Yapilan bir ¢calismada ratlarda
olgiilen plazma fosfatidilkolin DHA seviyelerinin, en yiiksek DHA
seviyelerine sahip ratlarda demans ve alzheimer hastaligina
yakalanma riskinde %47 oraninda azalma oldugu tespit edilmistir.
Bu baglamda hem balik tiiketimi hem de balik yagindan omega-3
tiiketiminin, demansa karst koruyucu oldugu disiiniilmektedir
(Tocher vd., 2019). New York’ta Washington Heights Inwood-
Columbia Yaslanma Projesi, 65 > yas bireylerden olusan bir kohortta
(n = 980), dort yillik takipten sonra, giinde <3 porsiyon sarap
icmenin (ancak likor, bira veya toplam alkol harig) alzheimer
hastaligina yakalanma riskini %50 oraninda azalttig1 gézlemlemistir
(Luchsinger vd., 2004). Bu sonuglara paralel olarak Lai ve ark.
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yaptig1 ¢aligmada Akdeniz diyetinin temel bilesenleri olan yiiksek
meyve, sebze, balik ve tam tahil tiiketimi ile karakterize edilen
saglikl1 bir beslenme diizenine yiiksek uyum ile depresyon riskinde
%16 oraninda azalma oldugu bildirilmistir (Lai vd., 2014).

Norodejenaratif Hastaliklarda Makro ve Mikro Besin
Ogelerinin Etkisi

Yag asitleri, insan beyninin yapisinda ve islevinde etkin
gorev almaktadir. Alzheimer, parkinson, epilepsi, multipl skleroz
gibi ¢esitli hastaliklar ve biligsel bozukluklar; degisen beyin
dokularinin yag asidi bilesimi ile iliskilendirilmektedir. Beyin lipit
profili, diyet igerigindeki yag asitlerinden dogrudan etkilenmektedir.
Bagirsak mikrobiyotasi, biligsel gelisimde rol oynayabilecek faydali
lipitlerin elde edilmesinde; 6zellikle de kisa zincirli yag asitlerinin
(SCFA) kaynagi olarak bilinmektedir. Beyinde glikoz birincil
yakittir; bununla birlikte beyin hiicreleri, amino asitler, keton
cisimcikleri ve yag asitleri dahil olmak tizere enerji tiretimi igin
alternatif substratlarida kullanabilmektedir. SCFA’larin ve 6zellikle
MCFA’larin (orta zincirli yag asitlerinin) beyin enerji substratlar
olarak etkisi, giderek daha fazla dikkat cekmektedir. Yag asitleri ve
metabolitleri, enerji substratlar1 olarak islev gormelerinin yani sira,
antiinflamasyon ve gen iizerindeki degisiklikler ile bir¢cok
mekanizma yoluyla noéroprotektif etkiler gostermektedir (Ameen
vd., 2022).

MCFA’lar, 6-12 karbon atomu igeren monokarboksilik
asitlerdir ve birincil olarak orta zincirli trigliseritlerden (MCT) elde
edilmektedir. Diyetten elde edilen MCT’ler, gastrointestinal kanalda
lipazlar tarafindan MCFA’lara parcalanir ve MCFA’lar, kana ve
karacigere tasinmak ilizere Dbagirsak epitelinden absorbe
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edilmektedir. MCT takviyesinin, ilaca direngli epilepsi tedavisinde
ve AD hastalarinda hafif ve orta derecede biligsel islev bozuklugunu
iyilestirmektedir. Ayrica MCT’lerin diyet takviyesi, kan keton
diizeylerinde ve beyindeki keton kullaniminda 6nemli artigina neden
olmaktadir. Ozellikle kaprilik asit (C8) ve kaprik asit (C10)
takviyesinin bilissel islev tizerinde olumlu bir etkiye sahip oldugu
goriilmiistir. Noroblastoma hiicrelerinde bu yag asitlerinin
inflamasyonu ve oksidatif stresi azaltma ve B-oksidasyonu artirma
egiliminde oldugu bulunmustur (MacDonald-Wicks vd., 2019).

Uzun zincirli yag asitleri (LCFA), degisen doygunluk
derecelerine sahip, 12-20 karbon uzunlugunda esterlesmemis yag
asitleridir. LCFA’lar genis kapsamli biyolojik rollere sahiptir. Hiicre
zarlarmin bilesenleri, enerji kaynaklar1 ve sinyal molekiilleri
LCFA’lar aym zamanda reseptorler, enzimler, iyon kanallari,
membran reseptorleri yoluyla sinyal iletimi, G-protein bagh
reseptorlerin fonksiyonlarin1 modiile etmektedir. Beyin, arasidonik
asit (ARA) (C20) ve dokosaheksaenoik asit (DHA) gibi yiiksek
seviyelerde uzun zincirli ¢oklu doymamis yag asitleri (LCPUFA)
icermektedir (Ajith, 2018). Beyinde bilissel islev; yeterli ARA ve
DHA seviyelerine ve beyindeki omega-3 ve omega-6 LCPUFA’larin
metabolitleri arasindaki etkilesime baglidir. LCFA’larin diyetle
alimi, depresif semptomlarinin siddeti arasinda negatif bir iliski
bulunmustur. Giinliikk diyette 1-3.5 g/g tiiketilmesi sonucunda
terapotik etkilerinin  oldugu belirtilmektedir. Diyettte omega-3
takviyesinin 6zellikle erken evrede olan AD’li hastalarda biligsel
iyilesme ve yasam Kalitesi tizerindeki yararli etkileri bildirilmistir
(Grosso vd., 2016). Bu durum LCFA’lar ile biligsel iglevler arasinda
pozitif bir korelasyon oldugunu diisiindiirmektedir.
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Omega-3 ve omega-6 yag asitleri gibi PUFA’lar, karbon
zinciri omurgasinda iki veya daha fazla cift bag bulunan yag
asitleridir. Yapisal olarak, omega-3 ve omega-6 LCPUFA’lar,
beyindeki yag asitlerinin yaklasik %30-35’ini olusturmaktadir. Bu
yag asitleri yasam boyunca beyin gelisimi ve islevinde yer alan
metabolik siiregler iizerinde 6nemli etkiler géstermektedir. Bununla
birlikte, bu yag asitleri insanlarda sentezleri sinirli oldugu igin
diyetle veya takviye yoluyla tiiketilmelidir (Wood vd., 2022).
Omega-3: a-linolenik asit (ALA, C18:3), dokosaheksaenoik asit
(DHA, C22:6) ve eikosapentaenoik asit (EPA, C20:5); omega-6:
linoleik asit (LA, C18:2) ve arasidonik asit (ARA, C20:4) seklinde
smiflandirilabilir. EPA ve DHA nin besin kaynaklari, 6zellikle balik
ve balik yaglar1 da dahil olmak iizere deniz iriinleridir. Balik
tiikketiminin biligsel performans tizerinde olumlu etkilerinin oldugu,
balikta yiiksek konsantrasyonda bulunan LCPUFA’lar olmasindan
kaynakl1 yiiksek biligsel performansla iliskili oldugu saptanmistir
(Ajith, 2018). Literatiirde yapilan epidemiyolojik ¢aligmalarda balik
tilketimi ile daha yavas bilissel bozukluk ve daha iyi bilissel islev
arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (Eskelinen vd., 2008; van
Gelder vd., 2007). Fakat LCPUFA’nin bilissel performans
tizerindeki roliine iliskin mevcut literatiirde halen bulgular net
degildir.

A vitamini (retinol), aksonal biiyiime ve noral farklilasmaya
yardimci, merkezi sinir sisteminin gelisiminde ¢ok dnemli bir rolii
olan, yagda ¢o6ziinen bir vitamindir. Diisiik A vitamini serum
seviyeleri ile alzheimer hastaligi arasinda pozitif bir iligski oldugu
gosterilmektedir. Hafif ve orta derecede biligsel bozuklugu olan yash
hastalarda serum A vitamini diizeylerinde diisiik oldugunu gosteren
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bulgular da mevcuttur (Raszewski vd., 2016) Hayvan ¢alismalarinda
A vitamini ile alzheimer hastaligi ilerlemesi arasinda bir iligki
oldugu go6zlemlenmistir. Farelerle yapilan bir arastirmada A
vitamininden yetersiz bir diyet, beyinde AB peptit tiretiminin ve Tau
fosforilasyonunun artmasina neden olmus ve bunun sonucunda
ogrenme Ve hafiza eksiklikleri meydana gelmistir. (Reinhardt vd.,
2016). Sonug olarak, A vitamini takviyesinin, biligsel gerilemeyi ve
alzheimer hastalig1 patolojisini azaltmada 6nemli bir roliiniin oldugu
belirtilmektedir. Ratlarda yapilan bir ¢alismada 45 hafta boyunca A
vitamini orani1 diigitk olan bir diyet uygulandiginda, bu durum
karaciger ve serumdaki retinol konsantrasyonlarini 6nemli 6lgiide
azaltmis ve hafiza fonksiyonlarinda kotlilesme saptanmistir. Bu
durum bagirsak mikrobiyal tiirlerindeki degisikliklerle, 6zellikle
Lactobacillus’ta o6nemli bir azalma ile iliskilendirilmistir.
Lactobacillus’un bagirsak mukozal bariyer fonksiyonunu artirma ve
beyinde beyin kaynakli nérotrofik faktor (BDNF)’yi indiikleme
yetenegine sahip oldugu g6z oOniine alindiginda, A vitamininin
beyin-bagirsak iliskisini diizenleyebilecegi goriilmistiir (Chen vd.,
2021). Sonug olarak literatiirdeki veriler, A vitamininin giivenli bir
dozda verildiginde, antioksidan ve prokolinerjik etkileri araciligiyla
alzheimer hastalig1 tedavisinde umut verici bir terapétik potansiyele
sahip oldugunu gostermektedir.

Japonya’da kohortta yapilan kiigiik bir kesitsel ¢alismada,
hem serum hem de lenfositlerdeki C vitamini, Mini-Mental Durum
Muayenesi (MMSE) skorlar1 ile oldukga zayif bir korelasyon
gostermistir. De Nuccio ve ark. yaptigi c¢alismada, parkinson
hastaliginin fare modelinde sadece 10 giin boyunca oral yolla C
vitamini tedavisinin, dopaminerjik néronal kaybi1 onemli olgiide
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diisiirdiigii ve NLRP3 inflamatuar aktivasyonunu ve IL-6, TNF gibi
proinflamatuar mediatorleri azalttigi bildirilmistir. (De Nuccio vd.,
2021). Hayvan galismasinin aksine insanlarda yapilan ¢alismada, C
vitamini ile bilissel saglik arasindaki iliski ve C vitamininin
noroprotektif rolii ile heniiz net bir bilgiye varilmamistir. Hemsire
Sagligi Calismasi, C vitamini ve karotenoid aliminin biligsel saglik
tizerinde antioksidan aliminin yararli etkilerinin olmadigini tespit
etmistir. Biiyiik orneklemli yapilan bir ¢alismada, 6 yili takiben
yashilarda 500 mg/giin dozunda C vitamini desteginin bilissel
islevler tizerinde herhangi bir etkisi goriilmemistir (Group, 2004).
Fakat, Kiiba’da yapilan kesitsel bir ¢calisma, alzheimer hastalarinda,
saglikli kontrollere kiyasla onemli olgiide daha diisiik serum C
vitamini seviyelerinin oldugu bildirmistir. Bu celiskili sonuglar,
cinsiyet farkliliklarindan ve genlerden kaynakli oldugunu
diistindiirmektedir (Lanyau-Dominguez vd., 2021). Sonug olarak C
vitamininin beyin patolojisi tizerindeki etkileri i¢in, cinsiyet ve etnik
koken degiskenlerini goz Oniine alan daha kontrollii Klinik
arastirmalar yapilmasina ihtiya¢ vardir.

E vitamininin en ¢ok bulunan formu olan o-tokoferol,
bitkisel yaglar, kabuklu yemisler ve tohumlar gibi besin
kaynaklarinda bulunmaktadir. E vitamininin, norodejenerasyona
karst koruyucu etkiler saglayabilen antioksidan ve antiinflamatuar
ozellikler sergiledigi gosterilmistir (Morris vd., 2005). Alzheimer
hastalarinda beyin omurilik sivisinda (BOS) ve dolasimdaki E
vitamini seviyeleri daha disiiktiir. AD hastalarinda veya yasa bagh
biligsel gerilemeye sahip olan bireylerde saglikli kontrol grubuna
kiyasla 6nemli Olgiide daha disiik E vitamini konsantrasyonlar
gosterilmistir (Casati vd., 2020). E vitamininin dogrudan koruyucu,
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anti-AD etkileri yapilan kontrolli Klinik ¢alismada bildirilmistir.
Yapilan randomize ¢alismada, 15 yil boyunca 2000 IU/giin dozda
a-tokoferol desteginin, hafif ve orta siddette alzheimer hastalarinda
kognitif bozulmay1 geciktirmede plaseboya kiyasla 6nemli 6lgiide
etkili oldugu gosterilmistir (Pavlik vd., 2010).

Tiamin, hiicresel biiylimenin siirdiiriilmesinde yer alir ve
besin maddelerinin enerjiye doniistiiriilmesinde kritik bir rol oynar.
Tiamin eksikligi, birincil semptomlarindan biri hafiza kaybi olan
Wernicke-Korsakoff sendromu gibi nérolojik bozukluklarla
nedensel olarak baglantilidir. Yapilan bir ¢calismada 12 ay boyunca
benfotiamin tedavisinin, plasebo grubuna kiyasla alzheimer
hastalarinda biligsel gerilemeyi geciktirdigini ve klinik demans
degerlendirmesine gore %77 oranminda hastaligin ilerlemesini
azalttig1 bildirilmistir (Chandrakumar vd., 2019).

Niasin (Bs vitamini), esas olarak diyet ve takviye kaynaklar
yoluyla alinan temel bir besin dgesidir. Niasinin en yaygin iki formu,
nikotinik asit ve nikotinamiddir. Niasin, mitokondride enerji elde
edilmesinde, kolesterol, DNA sentezi ve onarimi dahil olmak tizere
kompleks lipidler yapisinda 6nemli bir rol oynar ve antioksidan
ozelliklere sahiptir. Niasin eksikligi, depresyona ve hafiza kaybina
yol acabilen bir durum olan Pellagra’ya neden olabilmektedir (Ji vd.,
2024). Moutinho ve ark. yaptigi ¢alismada, inaktive edilmis HCAR2
tastyan farelerin, FDA onayli bir niasin formiilasyonu olan Niaspan
ile desteklenmesinin, noéronal distrofiyi ve noéronal hiicre kaybini
onemli dlglide azalttig1 gosterilmistir (Moutinho vd., 2022). Qin ve
ark. yaptig1 c¢alisgmada geng yetiskin donemi boyunca niasin
aliminin, yasamin ilerleyen donemlerinde daha iyi bilissel
performansla iliskilendirilmektedir (Qin vd., 2017).
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Piridoksin (Be vitamini), esas olarak meyvelerde, sebzelerde
ve tahillarda bulunan suda ¢6ziinen bir vitamindir. Aktif formu,
piridoksal-5-fosfat (PLP)’dir. Kirmizi kan hiicrelerinin sentezi,
normal  homosistein  seviyelerinin  korunmasi,  bagisiklik
fonksiyonunun ve sinir sisteminin desteklenmesi gibi islevlerde
gorev almaktadir. Artmis plazma homosistein, demans gelisimi igin
giiclii bir risk faktorii olarak bilinmektedir. Bs vitamini, homosisteini
sisteine doniistiirerek diisiik hiicresel homosistein seviyelerini korur
(Parra vd., 2018). Jannusch ve ark. yaptigi ¢alisma, 794 saglikli
bireyde kandaki Bg vitamini diizeyi ve bilissel islevler, kortikal
katlanma  ve  fonksiyonel  dinlenme  durumu iliskisi
degerlendirilmistir. Calismanin sonucunda, serum Be diizeyleri ile
beyindeki lokal kortikal katlanma arasinda anlamli bir pozitif
korelasyon bulunmustur (Jannusch vd., 2017).

B1> vitamini eksikligi, zayif miyelinizasyonun sonucu olan
karincalanma ve uyusma semptomlari ile birlikte bozulmus bilis ve
hafiza ile iliskilidir. Yiiksek metilmalonik asit ve serum homosistein
seviyeleri, serum vitamin B> eksikliginin gostergesidir. Ayni
zamanda yiiksek homosistein seviyesinin alzheimer hastaligi ve
inme ile pozitif iliskisi oldugu belirtilmistir. Yapilan bir ¢alisma, B1»
vitamini replasman tedavisinin, biligsel bozuklugu olan 202 bireyde
3 ay sonucunda hastalarin %84 {inde belirgin semptomatik diizelme
bildirirken, hastalarin %78’inde Mini Mental Durum Muayenesi
(MMSE) skorlarinda da iyilesme oldugu tespit edilmistir (Jatoi vd.,
2020)

D vitamini, esas olarak kalsiyum ve fosfat homeostazini
diizenleyerek saglikli kemik gelisimindeki rolii ile bilinen bir steroid
hormondur. Bununla birlikte hiicre farklilasmasimin diizenlemesi,
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kardiyovaskiiler hastalik riskinin azaltmasi, bagisiklik sisteminin
kontrol etmesi, oksidatif stres ve inflamasyonun azaltilmasi gibi
etkileri de bulunmaktadir. Bir¢ok calisma kandaki D vitamini
seviyeleri ile alzheimer veya demans gelisme riski arasinda
dogrudan bir iliski oldugunu bildirilmistir. Zhao ve ark. yaptig
calismada, baslangigta demansi olmayan 65 yasinda olan 1750
bireyden 329 bireye demans teshisi konulmus ve en disik D
vitamini alimina sahip olanlarin demans geligsme riskinin en yiiksek
oldugu bulunmustur (Zhao vd., 2020). Munger ve ark. yaptigi
Hemsire Saglik Calismasinda diyetle D vitamini alim1 daha yiiksek
olan kadinlarda (yaklasik 700 IU/giin), daha az alim yapanlara
kiyasla MS goriilme siklig1 %33 daha diisiik saptanmistir. Ayrica, D
vitamini takviyesi kullanan (> 400 1U/g) kadinlarda MS gelisme
riski, kullanmayanlara kiyasla %41 oraninda azaldigi tespit
edilmistir (Munger vd., 2004). Daha yiiksek 25(OH).D diizeyleri
MS baglangict riskinin daha diisiik oldugunu diistindiirmektedir.
Serum vitamin D diizeyleri, MS’te lezyon sayilarin, niiks oranlari
azalmasi ve hastaligin prognozu ile pozitif iliskilendirilmistir
(Sintzel vd., 2018).

K vitamini, noral gelisim, antiapoptotik ve antiiflamatuar
yolaklarda gorev alan, yagda ¢6ziinen bir vitamindir. K vitamininin
iki dogal diyet formu; filokinon ve menakinonlardir. Koyu yesil
yaprakli sebzeler, fermente gidalar, peynirler, yumurtalar ve etler, K
vitamininin ana besin kaynaklaridir. Sfingolipid metabolizmasinda
yer alan anahtar enzimlerini  diizenledigi  bilinmektedir.
Sfingolipidlerin ekspresyonundaki degisikligin, néroinflamasyon ve
norodejenerasyon ile iliskili oldugu bilinmektedir (Popa vd., 2021).
Yapilan bir ¢alismada daha yiiksek miktarda K vitamini aliminin
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daha az hafiza semptomlart ile iligkisi saptanmistir (Soutif-Veillon
vd., 2016). Benzer sekilde NHANES c¢alismasinda, sebze tiikketimi
ile daha fazla K vitamini aliminin, bilissel performansla pozitif iliski
gosterilmistir (Wang vd., 2022). K vitamini pihtilasma faktorlerinin
sentezinde gorev alan, kemik gelisimi ve kalp saghigi ile ilgili Gnemli
etkileri olan yagda ¢6ziinen bir vitamindir. Kalsiyum, kemik ve
dislerin olusumundan sorumlu ve viicutta en ¢ok bulunan mineraldir.
Viicutta, dis ve kemik olusumunu desteklemekte ve giiglenmesini
saglamaktadir. Demans ve alzheimer hastaligi olan 231 yash bireye
12 ay takiben Ca ve K vitamini takviyesi sonucunda hastalarin kemik
mineral yogunlugu diizeylerinin arttigi gézlenmistir (Tamtaji vd.,
2019).

E vitaminini ve selenyumu birlikte takviye olarak tiiketen
demansli bireylerde yaklasik 5 yillik takip sonrasinda demans
insidans1 iizerinde Onemli bir onleyici etkiye sahip olmadig:
gozlemlenmistir. Parkinson hastaliginda norodejeneratif siirecte
oksidatif stres ile A, C, E vitamini ve karotenoidler gibi antioksidan
vitaminler arasindaki iliskiye dair veriler hala kesin degildir
(Kryscio vd., 2017). Baska bir yapilan randomize c¢alismada, E
vitamini veya koenzim Q10 ile takviyenin Klinikte hi¢bir faydali
kanit gostermedigine dair sonuglar mevcuttur. Bu nedenle bu
vitaminlerin takviyesi ile oneriler halen belirsiz olup, insanlar
tizerinde daha ¢ok ve uzun siireli Kklinik galismalarin yapilmasi
gerekmektedir (Burgos vd., 2018).

Cinko, merkezi sinir sisteminde (MSS) hem fizyolojik hem
de patolojik siireglerde rol oynamaktadir. Bir vaka kontrol
calismasina gore, direngli epilepsiye sahip cocuklarin saglikli
cocuklardan 6nemli 6l¢iide daha diisiik kan ¢inko seviyeleri tespit
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edilmistir. Bu baglamda, diisiik ¢inko seviyelerinin oksidatif stresi
ve ¢inkonun glutatyon peroksidaz ve siiperoksit dismutazin bir
bileseni olmasi nedeniyle nobet goriilme sikligim arttirdigi
diistiniilmektedir (Seven vd., 2013).

Sonuc¢

Sonug olarak, ¢esitli norodejenaratif bozukluklarda diyetle
beslenme yaklasimi, giderek daha fazla ilgi gérmektedir. Yapilan
calismalardaki bulgular, diyette bazi makro ve mikro besin
ogelerinin  eksikliginin  beyin  dejenerasyonunu ve beynin
fonksiyonlarinda bozukluklar1 hizlandirdigin1 gostermistir. Saglikli
beslenme aliskanliklarinin ve diger yasam tarzi faktorlerin bilissel
bozulmay1 oOnlemedeki faydasini agiklayabilecek mekanizmalar
heniiz tam olarak belli olmasa da yeterli ve dengenin beslenmenin
onemi vurgulanmalidir. Aynm1 zamanda bu hastaliklarda yaygimn
goriilen beslenme sorunlarina yonelik tibbi beslenme tedavisi
onerilmelidir. Bu dogrultuda hastalara ve ailelerine beslenme
egitiminin uzman diyetisyenler tarafindan verilmesi gerekmektedir.
Bu verilen egitimlerdeki bilgilerin desteklenmesi, insanlar1 aktif ve
saglikli bir yasam tarzina yonlendirmede 6nemli rol oynayabilecegi
diistiniilmektedir. Beslenme ile nérodejenaratif hastalik arasindaki
iliskiyi ~ degerlendiren uzun vadeli  caligmalarda, genis
popiilasyonlarda spesifik neden-sonug iligkisi hala eksiktir. Bu
yiizden bu konuda literatiirde daha kapsamli ve insanlar iizerinde
daha uzun siireli yapilan klinik ¢aligsmalara ihtiyag¢ vardir.
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BOLUM 11

Amiyotrofik Lateral Skleroz (ALS) Hastalarinda
Diyet Yaklasimlari

Canan ASAL ULUS?
Pmar SOKULMEZ KAYA?

Giris

Alt ve iist motor néron hastaligi olan amiyotrofik lateral
skleroz  (ALS) , Lou Gehrig hastaligi olarak da bilinmekte
olup, omurilik ve beyin ile, ist ve alt motor ndéronlarin
dejenerasyonu ile karakterizedir. Ilerleyici ve dejeneratif siireg
gostererek Oliime gotiirmektedir (Grad ve ark., 2017; Masrori ve
ark.,2020). ALS’nin etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte,
olusmasinda pek ¢ok etmenin rol aldig: diisiiniilmektedir. Oksidatif

1 Ogr.Gor.Dr,Ondokuz Mayis Universitesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi, Beslenme ve
Diyetetik Anabilim Dali, Samsun, Ttrkiye
Orcid: 0000-0003-0170-976X
2 2Prof.Dr., Ondokuz Mayts Universitesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi, Beslenme ve
Diyetetik Anabilim Dali, Samsun, Ttrkiye
Orcid: 0000-0003-4865-4268.
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stres, ailesel oykii, glutamat eksitotoksisitesi, aksonal transport
bozuklugu, RNA bozukluklari, mitokondrial disfonksiyon,
noroinflamasyon vb olarak siralanabilir (Marangoz ve Erdogan,
2020). Hastaligin etkili bir tedavisi de yoktur. Genellikle hastalarin
semptomlarin baslamasindan itibaren ortalama hayatta kalim
stirelerinin 3-5 yil oldugu bildirilmistir ( Armon;1994). Yeterli ve
dengeli beslenme tiim hastaliklarda oldugu gibi nérolojik hastaliklar
da son derece 6nemlidir. Bu derleme, ALS hastalarinda diyet
yaklagimlarinin 6nemini vurgulamak amaciyla degerlendirilmistir.

Tanimi:

ALS; beyin ve omurilikte yer alan ve istemli kaslar1 yoneten
motor sinir hiicrelerinin geri doniisiimsiiz kaybina yol agan ilerleyici
ve dejenaratif bir hastaliktir. Motor noronlardan hangisi 6nce
etkilendiyse, onlarn etkiledigi kaslara ait klinik belirti ve bulgular
olusmaktadir. Hastalik bedenin bir tarafinda daha fazla ortaya
¢ikmaktadir. Hastada sik goriilen belirtiler arasinda kas seyirmeleri
ve kramplar, giinlik yasam aktivitelerinde zorlanma, yiiriime
giicliikleri ve diismeler, ince el becerilerinde ilerleyici etkilenmeye
baglh giinliik islerinde zorlanma goriilmektedir. Hastalik ilerledikge
konusma ve yutmada giigliik, beslenmede zorlanma, nefes darlig
goriilebilir. Ayrica etkilenen kaslarda kas hacmi kaybina baglh kas
erimesi de goriiliir (https : // noroloji. org.tr / TNDData / Uploads
[files /ALS_Dr_Kayihan_Uluc_Populer_Saglik_Dergisi_SAY % C
4 % B 0_79-22.pdf.).

Epidemiyoloji
Son yillarda yapilan aragtirmada ALS insidansinin yiiz binde
0,6-3,8 iken prevalansinin yiiz binde 4,1-8,4 arasinda arttigi
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bildirilmistir ( Nelson ve ark.,2018; Jun ve ark.,2019). ALS
hastaliginin iki farkli tiirii olup; aileden genetik olarak aktarilmis
turti familial ALS (fALS) ; Bilinen aile 6ykiisii olmayan sporadik
ALS (sALS) seklindedir. Hastalarin %10’ununu fALS, %90’n1
SALS olusturmaktadir (Grad ve ark.,2017). Hastaligin baslangig yasi
ailesel tipte ortalama 43-52 yas olup, sporadik formlarda ise 58-63
yas arasindadir. Erkek cinsiyette daha fazla gorildigii bildirilmistir
(Yildirim ve ark.,2023 ).

ALS hastalig1 tim 1rk ve etnik kokenleri etkilemektedir
(Mehta ve ark.,2014). Hastaligin olusmasinda rol aldig1 diisiiniilen
etmenlerin basinda kalittim, glutamat eksitotoksisitesi,  oksidatif
stres, RNA bozukluklari, mitokondriyal disfonksiyon, norotrofik
faktorler, aksonal iletim bozuklugu, sinyal yolaklarinda bozukluk,
noroenflamasyon, organeller arasi islev bozuklugu ve metabolik
degisikliklerdir (Marangoz ve Erdogan ,2020 ).

Klinik Bulgular

ALS'li hastalar genellikle ilerleyici motor konusma
bozuklugu, ardindan disfaji ve genellikle duygu durumunda
degiskenlik gostermektedir. Ayrica hastalar solunum problemleri ile
de basvurabilir (Kiernan ve ark., 2011). Hastalar agiklanamayan
agirlik kaybi ile de doktara basvurabilirler. Bu kisilerde yapilan
calismalarda hipermetabolik oldugunu gosterilmistir (Dupuis ve
ark., 2011; Hardiman ve ark., 2017). Baz: hastalarda da omuz, kol,
bacak veya dilde seyirme; kisik ses ile konusma, kramplar, kas
giicstizliigii, ¢igneme ve yutma giicliikleri olmaktadir (Office of
Communications and Public Liaison, 2021). Bu hastalarda bulber
kaslar1 etkilenerek ilerleyici genel olarak istahsizlik, disfaji, dispne
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ve gida ve sivi alimi azalmaktadir (Bouteloup ve ark.,2009;
Mitsumoto ve ark.,2003 ).

Antropometrik parametreler

Hastalarin ~ Antropometrik  degerlendirmelerinde  viicut
agirligi, boy uzunlugu, kol ¢evresi triseps deri kivrim kalinligi, kol
kasi ¢evresi, Kol kas alani ve kol yag alani gibi baz1 parametreler
dikkate alinmaktadir.

Agirlik kaybi yiizdesi (WL), su denkleme gore belirlenir; %
WL=(normal viicut agirlig1 (kg) — su andaki agirlik (kg))/normal
viicut agirligi (kg).

Degerlendirmede de % WL'si % 5 - 10 arasinda olan kisiler
yetersiz beslenmis olarak kabul edilir; % WL'si %10'un {izerinde
olanlar ise ciddi sekilde yetersiz beslenmis olarak kabul edilir
( Mahan ve ark.,2005 ).

Tedavisi

Su ana kadar ALS igin etkili bir tedavi yoktur ve mevcut
farmakolojik tedavi olduk¢a sinirlidir (Zhao ve ark.,2012). ALS
tedavisi igin farkli ilaglar ¢alisilmig olmasina ragmen, sadece iki
bilesik (riluzol ve edaravon) piyasaya ¢ikmistir (Hardiman ve Van
den Berg., 2017).

Fitoterapi

ALS gibi nérodejeneratif hastaliklarda Lavandula dentata L.
cigeklerinden ve Origanum syriacum L. yapraklarindan elde edilen
ugucu yaglarin olumlu sonuglar gosterebilecegi diisiiniilmektedir
(Jaradat ve ark.,2019 ).
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Bunlarin disinda  Cornus officinalis Sieb. et Zucc.,
Dendrobium officinale Kimura et Migo, Cistanche deserticola Y.C.
Ma, Aconitum carmichaeli Debx. ve Cinnamomum cassia Presl
tirlerinden hazirlanan karigimlarin ALS hastaligina karsi olumlu
etkiler ortaya koydugu kanitlanmigtir (Kumar ve ark.,2019 ). B
erberin ve witaferin A gibi bitkilerden izole edilen gesitli bilesiklerle
de ¢aligmalar yapilmaktadir (Kumar ve ark.,2020; Urbi ve ark.,2019

)

Diyet tedavileri

ALSIi hastalar iizerinde Akdeniz diyeti, vegan diyeti,
karnivor  diyeti, paleo diyeti, ketojenik diyetin etkilerinin
incelendigi calismalar yapilmistir.

Akdeniz Diyeti ve ALS

Akdeniz Diyeti, antioksidanlar agisindan son derece
zengindir bu tir beslenme noéron o6liimiiyle iliskili oksidatif stresi
azalttig1 bildirilmistir (Caplliure-Llopis ve ark., 2020 ). Bu diyet
tirliniin  potansiyel bir amiloid agregasyon inhibitorii olan,
norodejenerasyonu azaltabilen polifenollerden zengin olan yiiksek
oranda zeytinyagi icermektedir. De Paola ve arkadaslarinin, 2016
yilinda ALS fare modeli ¢alismalarinda, sizma zeytinyagi yag
ozitiintin, fare kiiltiirlerinde noroprotektif olarak etki ettigini
gosterilmistir. Olivan ve arkadaslari, Farkli bir fare modeli
calismalarinda diyetlerine sizma zeytinyagi takviyesinin, ALS
patolojik bulgularinda iyilesme ile sonuglandigini buldular. 2023
yilinda Carrera-Julia ve arkadaslar tarafindan Ispanyol katilimcilar
tizerinde pilot ¢alisma yapildi. Bu ¢alismada ALS hastalarinda
uygulanabilecek farkli diyet yaklagimi yapilmistir. Birincisi
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antioksidanlar nikotinamid ribozid (NR) ve pterostilben (PTER) ile
zenginlestirilmis Akdeniz Diyeti ile hindistancevizi yag: ile
birlestirilmis ketojenik Akdeniz Diyeti. Calisma sonunda ALS’li
hastalarda antropometrik diizeyde onemli bir iyilesme gosterdigi
goriilmiistiir. Hastalara eklenen NR ve PTER takviyesinin oksidatif
stresi azaltabildigi; hindistancevizi yagmin ise mitokondriyal
disfonksiyonu hafifletebildigi vurgusanmistir (Dellinger ve ark.,
2017; Napolitano ve ark., 2019 ).ALS hastalarinda antioksidanlar
acisindan zengin bir Akdeniz diyetinin etkilerini garantilemek igin
daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ bulunmaktadir.

Vegan Diyeti ve ALS

Vegan diyeti meyve, sebze ve tam tahillar gibi bitki bazl
gidalardan zengindir. Bu beslenme tarzi ALS gelisimiyle iliskili
kronik noroinflamasyonu azaltabilecegi diisiiniilmektedir ( Masrori
ve ark.,2020).Bu diyette n-3 yag asitleri agisindan zengin olan
avokado, keten tohumu ve ceviz gibi bitki bazli saglikli yaglar ALS
riskini diisiirecegi diisiiniilmektedir ( Yip ve ark.,2013 ). Japonya'da
yiritiilen bir atagtirmada; ALS gelistirme riski ile sebze, meyve ve
antioksidan alimi karsilastirildi. Calisma sonunda meyve ve
sebzeleri daha fazla tiikketen bireylerin ALS riskinde istatistiksel
olarak anlamli bir azalma oldugunu gosterildi ( Okamoto ve ark.,
2009) . Avokado, keten tohumu ve ceviz gibi tiriinler omega-3 ¢oklu
doymamis yag asitlerinden olduka zengindir. 1002082 katilimci
tizerinde yapilan Kkohort bir ¢alismada, katilimcilarin omega-6 ve
omega-3 yag asitlerinin alimi ALS gelistirme riski arasindaki
baglantilar1 incelemeye dahil edildi. Calisma sonunda , daha yiiksek
omega-3 alimmim ALS gelistirme riskini azalttigi ; omega-6 yag
alimmin ALS riski ile iliskili olmadigr bulunmustur ( Fitzgerald ve
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ark., 2014). Veldink ve ark., 2007’ de yapilan 132 ALS hastas1 ve
220 saglikli kisi tizerinde vaka-kontrol c¢alismasinda, yiiksek
miktarda ¢oklu doymamis yag asitleri ve E vitamini alimmin ALS
gelistirme riskinin 6nemli dl¢iide azalttigini bulmuslardir.

Karnivor Diyeti ve ALS

Karnivor diyeti, vegan diyetinin aksine, hayvansal {iriinleri
tiiketirken Dbitki bazli gidalarin ¢ogunu veya tamamini ortadan
kaldirmaya dayanir. Yiiksek oranda hayvansal iiriin i¢eren diyetler,
diger besin eksikliklerinin yan1 sira yiiksek miktarda doymus yag ,
diisiik miktarda posa icermektedir (Lennerz ve ark., 2021). Karnivor
diyeti ile yapilan bir calismada, Ozellikle hastaligin baslangig
asamasinda etten elde edilen yag ve proteinlerin tiiketiminin
artirilmasiin, ALS'li bireylerin yasam siiresini uzatabilecegini
gosterilmistir ( Kim ve ark., 2020 ).

Paleo Diyeti ve ALS

Tas Devri diyeti olarak da adlandirilan Paleo diyeti,
paleolitik cagda siklikla tiiketilen bir beslenme modelidir (J6nsson
ve ark, 2009). Yapilan c¢aligmalarda Paleo diyetiyle ALS
semptomlarinda iltihab1 engelledigi gosterilmistir ( Irish ve ark.,
2017 ; Dijuricic ve Calder ;2021 ). ALS ile paleo diyeti arasinda
olumlu bir iliskinin varhgi i¢in daha fazla yaymna ihtiyag
duyulmaktadir. Yapilan ¢alismalarda multipl skleroz gibi diger
norolojik hastaliklar: olan hastalarda paleo diyetinin NF-kB yolunun
aktivasyonuna miidahale edebilecegini gosterilmistir ( Irish  ve
ark.,2017)
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Ketojenik Diyet ve ALS

Ketojenik diyetlerin ¢esitli noérodejeneratif durumlar
yonetmek i¢in basarili oldugu gosterilmistir (Paoli ve ark., 2014).
Yag oran1 yiiksek ve karbonhidrat oran1 disiik olan diyetlerin ALS
riskini  azaltabilecegini ve hastaligin ilerleme  hizim
yavaglatabilecegini one stirilmektedir ( Paganoni ve
ark.,2013; Yang ve Fan, 2017).

Zhao ve ark.. 2006’da ALS’li fareleri ketojenik diyet (KD)
ile beslediler ve kontrol grubu ile motor performans, yasam siiresi
ve motor ndron sayilari olglilmiistiir.calisma sonucunda KD ile
beslenen fareler, kontrol grubuna gére 25 giin sonra temel motor
performansinin %50'sini kaybettigi; viicut agirliklarinda 4.6 g artis
gosterdigi; omurilik kesitlerinde, KD ile beslenen hayvanlarda daha
fazla motor néron varligr gosterilmistir (Zhao ve ark., 2006). Baska
bir calismada, yiiksek yagli bir diyetin ALS gelismesinde rol alan
oksidatif stresi artirabilecegi ve sporadik ALS riskini artirabilecegi
bulunmustur ( D'Antona ve ark.,2021;Huisman ve ark., 2015). 2009
yilinda baslanilan ve 2015 yilinda sonlandirilan bir ¢alismada ALS
‘li bir hastaya 28 hafta boyunca PEG yoluyla KetoCal 4:1 enteral
formiili (%80 yag, %17 protein, %3 karbonhidrat) i¢eren bir diyeti
uygulandi. Diyet siiresince hasta 5 kg kilo kaybindan sonra kilosu
sabit kalmistir. Calismada amyotrofik lateral skleroz fonksiyonel
derecelendirme skalasi, yasam kalitesi puanlari, diyet siiresinde sabit
olarak kaldigi ; lowa yorgunluk 6l¢egi puaninda iyilesme goriildii
ve yorgunlugunun azaldigi bildirilmektedir (Clawson ve ark., 2015).

Sonug: ALS hastalarinda yetersiz ve dengesiz beslenme ¢ok
goriilmektedir. ALS hastalari, yutmay1 kolaylagtirmak ve diizenli

beslenmek i¢in konusunda uzman olan beslenme ve diyet
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uzmanindan diyet damigmanligi egitimi almalari Onerilmektedir.
Hastanin durumu incelenerek omega 3 yag asitlerinden zengin,
antoksidan igerigi yiiksek olan Akdeniz tipi diyet tedavilerinin
beslenmelerinde yer almasi1 son derece 6nemlidir.
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BOLUM II1I

Bariatrik Cerrahi ve Beslenme iliskisi

Irem KURTULUS!

Fatima Berra MUFTUOGLU?
Nermin KABAK?

ibrahim Hakki CAGIRAN*

Giris

Obezite genel tanimiyla enerji alimi ve harcanmasi
arasindaki dengenin bozulmasiyla olusan ve viicutta asirt yag
birikimiyle sonuglanan kronik bir inflamasyon durumudur (Giilcan
& Ozkan, 2006).Pek ¢ok tanmimlama kriteri uygulanabilir ancak
giiniimiizde en yaygin yontem beden kitle indeksi (BKI) ve bel
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gevresi Olglimiiniin bir arada kullanilmasidir (Yaman & Son
Erenoglu, 2019). BKi viicut agirhigmin (kg) boy uzunlugunun
karesine (m?) boliinmesi ile hesaplanir. Beden kitle indeksinin 25 ve
tizerinde olmastyla obezite tanimlanir (Sonneville & Duggan, 2021).

Ulkemizde obez hasta sayisi giderek artmaktadir. Tiirkiye
Istatistik Kurumu 2022 saglik arastirmasi verilerine gére kadinlarin
%23,6'sinin  obez ve %30,9'unun obez oOncesi, erkeklerin ise
%16,8'inin obez ve %40,4'liniin obez oncesi oldugu gorildii. Ayni
sekilde diinyada da obez hastalarin artis gosterdigi caligmalarla
kanitlanmistir (TUIK, 2022).

Obezite tek basina 6nemli bir saglik sorunu olabildigi gibi
pek c¢ok metabolik olaya neden olarak ciddi hastaliklart da
beraberinde getirebilir (Giingor, 2019a). Bunlardan en onemli
olanlar1 diyabet, dislipidemi, hipertansiyon ve bazi kanser tiirleridir
(Altun, 2014).0Obezite bu hastaliklara neden olabildigi gibi bazi
hastaliklarda obeziteye neden olabilmektedir. Bu kisir dongiiniin
farkina geg¢ varildigindan dolay: tedavilere ge¢ kalinabilmekte veya
beklenen sonuglar alinmayabilmektedir (Kiligc & Ozdogan, 2022).
Obezite tek bagina mortalite ve morbiditeyi arttirmak i¢in yeterli bir
nedendir (Baygut, 2022). Her daim bunun g6z Oniinde
bulundurulmasi ve teshisinden hemen sonra tedavisine baslanilmasi
gerekmektedir. Ancak heniiz obezite tedavisi yeterli ve beklenen
gelisim gosterememistir (Yaman & Son Erenoglu, 2019). Obezite
tedavisinde ilk basamak olarak diyet ve davranis degisikliklerinin
yan1 sira farmakolojik tedaviyi iceren yasam tarzi miidahaleleri
uygulanir. Eger bu miidahaleler yetersiz kalirsa ikinci basamak
tedaviye gegcilir (Giingdr, 2019b). ikinci basamak olan cerrahi
tedavisi uzmanlar tarafindan belirlenen Kkriterlere uygun olan
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hastalara onerilebilir. Oncelikli kriter hastanin kesinlikle ilk
basamagi denemis Ve basarisiz olmus olmasidir (Kayar & Utku,
2013). Diger kriterler arasinda BKI’nin 40 ve iizeri olmasi ya da
BKi’nin 35 ve iizeri olup ayrica bir komorbiditesinin bulunmasidir
(Glingor, 2019c). Bariatrik cerrahi ameliyatlart minimal invazif
yontemlerle uygulanmaktadir (Altun et al., 2014). Yasam tarzini
degistirebilecek ve Kriterleri saglayan hastalarin bariatrik cerrahi
prosediirlerini diisiinmeye yonelmesi saglanabilir (Serter, 2003).

Ameliyatlar etki mekanizmasina gore iki gruba ayrilir;
bunlar kisitlayici ve emilim bozucudur. Kisitlayict olanlar mide
kapasitesini azaltarak hastanin daha az besin almasina neden olur.
Emilim bozucu olan yontem ise bagirsaklarin besin emilimini
azaltmaya yonelik bir operasyondur (Giingér, 2019a).

Obez hastalarinda siklikla karsilasilan yetersiz ve dengesiz
beslenme bariatrik cerrahi operasyonunun éncesinde ve sonrasinda
da dikkat edilmesi gereken 6nemli durumlardan biridir (Ayer et al.,
2020).0bez hastalarda cerrahi gegirsinler veya gegirmesinler makro
ve mikro besin oOgelerinin eksikligi yasanabilmektedir. Ancak
cerrahi gegirenlerin emilim bozukluklar1 agisindan daha yiiksek risk
altinda oldugu dustiniilmektedir (Y1ldiz & Ersoy, 2015).

Bu makalede amacimiz bariatrik cerrahi ve beslenme
iligkisinin incelenmesidir.
1.Bariatrik Cerrabhi

Bariatrik cerrahi, obeziteyi tedavi etmek icin kullanilan
birgok cerrahi prosediirii i¢eren bir tedavi yontemidir. Bu yontem,
beslenme ve yasam tarzi degisiklikleriyle sonu¢ alinamadiginda
uygulanir (Unal et al., 2019). Genellikle mide biiyiikliigiinii
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azaltarak veya sindirim sisteminin diger kisimlarinda degisiklik
yaparak yasam standartlarini arttirmak ve kilo kaybini hedeflemek
icin yapilan islemlerdir (Giingér, 2019a).Farkli yontemler
kullanilarak uygulanabilir. Bunlar arasinda gastrik bypass, mide
band1 ve tiip mide ameliyatlari bulunmaktadir (Giingor, 2019c).Her
bir yontem, farkli prensiplere dayanir ve farkli sonuglar elde etmeyi
amagclar. Fakat asil amag¢ morbid obezite veya obeziteye bagli saglik
sorunlar1 yasayan bireylerin kilo vermesini saglamaktir. Bir diger
amac¢ da obezitenin yol acabilecegi diger hastaliklarin riskini
azaltmaktir (Giiven, 2019).Bariatrik cerrahisinin endikasyonlari ve
kontraendikasyonlar1 Tablo-1 ‘de gosterilmistir (Giingor, 2019c).

Tablo-1

ENDIKASYONLAR KONTRAENDIKASYONLAR
Beden Kiitle Indeksi (BKI) | Fazla kilolu olmayan bireylerde
degerinin 40 kg/m? {izerinde
olmast.

BKIi degerinin 35 kg/m? iizerinde | Hayatta kalmast 5 yildan az olmasi
ve obeziteye bagli bir saglik | beklenen bireylerde

sorunun olmasi (6rnegin,

hipertansiyon,  diyabet, uyku

apnesi).

Birinci basamak tedaviyi | Bagimliligi olan hastalarda (alkol ve
uygulayip basarisiz olmasi uyusturucu)

Psikolojik hastalig1 olan bireylerde

Cerrahiye bagl olusan
komplikasyonlarin hastanin obezitesine
bagli olusan komplikasyonlardan daha
yiiksek oldugu durumlarda
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2.Bariatrik Cerrahi ve Obezite

Obezite, viicutta asir1 yag birikimi sonucu olusan bir saglik
durumudur (Ayer et al., 2020). Asir1 kilo artis1, metabolik sendrom,
kalp hastaliklari, diyabet gibi bircok saglik sorununa neden olabilir
(Kilig & Ozdogan, 2022). Genel tanimiyla obezite yetersiz fiziksel
aktivite ve dengesiz beslenme aliskanliklariyla iliskilidir. (Karaca &
Yilmaz Onal, 2020) Obezite tedavisinde, diyet, egzersiz, davranis
degisikligi programlar1 ve bazen cerrahi miidahale gibi
multidisipliner yaklasimlar kullanilabilir (Giilcan & Ozkan, 2006).
Uzmanlar, hastalarin bireysel ihtiyaclarina ve saglik durumlarina
gore tedavi planlar1 belirler. Amaci, kilo kaybmi saglamak ve
obeziteye bagh saglik sorunlarimi azaltmaktir (Dizlek & Catal,
2018).

3.Bariatrik Cerrahi Oncesi Beslenme

Preoperatif donemde beslenme plani igin bir standart yokken
2008 yilinda Amerikan Metabolik ve Bariatrik Cerrahi Dernegi
(ASMBS) yayimladigi rehberle bu konuya belirli bir standart
getirmeye calismistir. Yayimlanan bu rehber en son 2016 yilinda
giincellenmistir (Parrott et al., 2017). Rehbere gore; preoperatif
donemde ilk olarak hastalarin beslenme durumunu detayli olarak
incelenmesidir. Bu incelemenin i¢inde Oncelikle hastanin
antropometrik olgtimleri ve klinik laboratuvar olgtimleri yapilir.
Ardindan hastanin besin tiiketim kaydi alinir ve tiikettigi enerji
miktart hakkinda bilgi sahibi olunur (Kademligil & Geng,
2021).Harcadig: enerji hakkinda da bilgi sahibi olmak i¢in fiziksel
aktivite durumu sorgulanir. ikinci basamakta hastalara uygulanacak
beslenme egitimi planlanmalidir. Ugiincii basamak ve sonrasinda
ameliyat sonrasi beslenme durumu takip edilir, kan bulgularinin
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diizenli takibi yapilir. Buna bagli olarak gerekli diyet diizenlemeleri
ve vitamin-mineral takviyeleri saglanir (Aills et al., 2008). Obezite
hastalarin yiiksek enerjili diyet tiiketmelerine ragmen ciddi besin
ogesi eksiklikleri olabilir. En sik goriilen besin dgesi eksiklikleri D
vitamini, demir, B12 ve B9 dur (Giing6r, 2019a). Preoperatif
donemde hastalara saglikli beslenme programlari uygulanarak besin
ogesi eksikliklerinin tamamlanmasi gerekir (Mechanick et al., 2013).
Postoperatif donemde hastalarin saglikli beslenmeye ve ameliyat
stirecine  adaptasyonunu saglamak i¢in beslenme planinin
diizenlenmesi gerekmektedir (Yildiz & Ersoy, 2015). Bu yiizden
hastalarin en az 6 ay once kullaniyorsa sigaray1 birakmalar1 ve bu
konuda ¢aba gostermeleri beklenmektedir (Giiglii et al., 2017).

Preoperatif donemde beslenme plan1 konusunda belirli bir
standart olmamasina ragmen ¢ogunlukla ameliyat oncesinde her
hastanin kilo vermesi istenir (Yaman & Son Erenoglu, 2019).Bu
yiizden de hastalara 2-4 hafta boyunca c¢ok diisiik kalorili diyetler
verilir. Verilen bu diyetler ile karacigerin kii¢iilmesine bagl olarak
biriken yag ve karbonhidratin azalmasi saglanir (Taspmnar Unsal,
2018). Ancak diyabetli hastalarda bu ¢ok diisiik enerjili diyetlerin
hipoglisemiye neden olabilecegi g6z oniinde bulundurularak kan
glukozu takip altinda tutulmalidir (Y1lmaz, 2018).

4.Bariatrik Cerrahi Sonrasi Beslenme

Bariatrik cerrahi oncesi beslenme o6nemli oldugu kadar
sonrasindaki beslenme de olduk¢a onem tasir (Taspmar Unsal,
2018). Doku iyilesmesini hizlandirmak, kas kaybini engellemek,
yeterli besin 6gelerinin alimimi saglamak igin bir beslenme plani
olugturulmalidir. Hazirlanan beslenme plani cerrahi sonrasi yagam

i¢in olduk¢a 6nemlidir (Karaca & Y1lmaz Onal, 2020). Cerrahi islem
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sonrast goriilen komplikasyonlar1 en aza indirmek, dogru beslenme
onerileri ile saglanmaktadir. Bu komplikasyonlar Tablo 2’de
gosterilmistir (Yaman & Son Erenoglu, 2019).

Tablo-2

KOMPLIKASYONLAR
Enfeksiyon Diyare
Kanama Steatore
Ulser Kusma
Yara iyilesmesi sorunu Hipoglisemi
Tromboemboli Safra tasi
Dumping sendromu Reflii

Bariatrik cerrahi sonrast hasta ve onu takip eden
multidisipliner ekibin birlikte hareket etmesi bu siirecin saglikli ve
kararli bir sekilde ilerlemesi igin olduk¢a Onemlidir. (Batar &
Alphan, 2019) Multidisipliner ekip onerilerini, hastanin ameliyat
oncesi ve sonrast durumunu tiimiiyle géz oniine alarak yapmalidir.
Ekibin amaci hastanin daha iyi bir yasam standard: elde etmesine
katkida bulunmak ve hastanin bundan sonraki yasaminda saglikli
beslenme aliskanliklarini 6grenebilmesini saglamaktir (Kushner &
Sorensen, 2015). Bariatrik cerrahi sonrasi 5 asamali bir diyet tedavisi
uygulanmaktadir. Bunlar; berrak sivi, tam sivi, piire, yumusak ve
kat1 yiyecekler diyeti olarak ayrilir (Karaca & Yilmaz Onal, 2020).
Berrak sivi diyet, cerrahi sonrasi ilk 2 giin uygulanan diyettir
(Yaman & Son Erenoglu, 2019).Bu diyette; su, et sulari, protein
destekleri, karbonatsiz, sekersiz bitki c¢aylari, tanesiz komposto

sulart ve kafeinsiz icecekler oOnerilir. Bu sivilar tiiketirken pipet
--58--



kullanilmamali ve tiiketim hizina dikkat edilmelidir (Kushner &
Sorensen, 2015).Tam sivi diyetler ise az miktarda seker, su, yagsiz
et/tavuk suyu, kafeinsiz kahve, ag¢ik ¢ay, yagsiz siit, badem siitii,
soya siitii, laktozsuz siit, yagsiz yogurt, yagsiz peynirin eklendigi
diyetlerdir ve bir hafta kadar uygulanmaktadir (Kademligil & Geng,
2021).Piire diyetinde hastalari1 lokmalari kiiciik ¢igneme konusunda
tesvik edilir. Kati gidalar diyete eklendiginde piire kivaminda
olmasina dikkat edilmelidir. Bu diyet yaklasik 2 hafta siirmektedir
(Giingor, 2019c). Yumusak diyet normal beslenmeye gegilmeden
onceki son diyettir. Besinler ezilmeden bolca ¢ignenerek
tiiketilebilir. Dogranmis et, balik, yumurta, iyi pisirilmis yumusak
sebzeler, ezilmis patates, kremasiz c¢orbalar Onerilir (Giingor,
2019b). Kat1 yiyecekler diyeti, cerrahi sonrasi beslenmenin son
diyetidir. Bu diyette hastanin almas1 gereken enerji ve besin 6geleri
yasam tarzi, agirh@ dikkate alinarak hesaplanir ve daha fazla
aciktigi bu donemde baslanir, hayat boyu devam eder (Batar &
Alphan, 2019). Bu donemde dumping sendromu gibi
komplikasyonlar yasamamak i¢in tek basina karbonhisrat iceren
ogiin tilketmek yerine, mide bosalmasini geciktiren lif ve protein gibi
kompleks besin gruplar1 bir arada tiiketilmelidir (Karaca & Yilmaz
Onal, 2020). Bu diyetler Tablo-3’de gosterilmistir.
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Tablo-3

BERRAK | TAM PURE KATI
SIVI SIVI YUMUSAK
MIiKTAR | 30-60 60 60-90  ml/6 | 600-900
ml/saat ml/saat saat ml/giin
SURE 24-48 saat | 10-14 10-14 giin Hayat
glin boyu
BESINLER | Su, et sulari, | Seker, Dogranmis et, | Tolere
protein su, balik, edebildigi
destekleri, yagsiz yumurta, iyi | dlglide
karbonatsiz, | et/tavuk | pisirilmis kat1
sekersiz suyu, yumusak yiyecekler
bitki ¢aylari, | kafeinsiz | sebzeler, diyete
tanesiz kahve, ezilmis eklenmeli.
komposto acik cay, | patates,
sular1 ve | yagsiz kremasiz
kafeinsiz siit, ¢orbalar
icecekler, badem
Hindistan stiti,
cevizi suyu | soya
yarl yartya | sti,
sulandirilmis | laktozsuz
sut,
yagsiz
yogurt,
yagsiz
peynirin

a.S1v1 Allm

Ameliyat sonrast ilk giin saat basi 30-60 ml sivi alimi
yapilmalidir (Yaman & Son Erenoglu, 2019).Daha sonra bu miktar
30-60 dakikalik siirede 230 ml s1v1 olacak sekilde arttirilarak sonug
olarak hedeflenen sivi alimma ulagilir. Hedeflenen sivi alimi ilk
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hafta gilinliik 1,5-2 litre arasinda degismekle beraber hastanin
tolerasyonuna gére ayarlanabilir (Taspinar Unsal, 2018). Her zaman
alinan sivilarin oda 1sisinda olmasina dikkat edilmeli ve yudum
yudum igilmesine 6zen gosterilmelidir (Handzlik-Orlik et al., 2015).

b.Protein Alim

Viicudumuzun temel yapi tasi olan proteinlerin bariatrik
cerrahi  operasyonundan sonra emilim metabolizmalarinda
olusabilecek sorunlardan veya yikiminin fazla olmasindan dolay1
protein malniitrisyonu gdzlemlenebilir (Karaca & Yilmaz Onal,
2020). Cerrahi sonrast kiginin almasi gereken protein miktar
belirlenirken yasina ve kilosuna bakildigi kadar iyilesme siiresine
gore de degismektedir (Giingdr, 2019b). Viicut agirlik kaybi
istendiginden dolay1 enerji kisitlanmasina ragmen protein genellikle
tiim cerrahi operasyon gegiren hastalarda arttirilir (Erim Burak et al.,
2021). Hastalarda komplikasyon olmadig siirece 60-80 g/giin veya
1.0-1.5 g/kg protein tiiketimi ve bu proteinin 6giin basina 30 gram
seklinde olmasi 6nerilmektedir.(17,18)

5.Bariatrik Cerrahi Sonras1 Gida intoleransi

Viicutta bazi besin maddelerinin sindirilememesi veya
emilememesi sonucunda gida intolerans:t olusur ve bu bariatrik
cerrahi operasyonundan sonra da sik rastlanan bir durumdur (Akoglu
& Orug, 2018). Bariatrik cerrahi sonrasi gida intoleransi nedenleri
Tablo-4’de 6zetlenmistir (Fujioka et al., 2011).
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Tablo-4

Hizli yeme, yetersiz c¢igneme, | Postoperatif donemde koku ve tat
yemek sirasinda sivi-gida alimi hassasiyeti

Anormal oOzefagus motilitesi, | Kademeli olarak degisen diyet
hizlanmis mide bosalmasi, azalmis | slirecine uyum saglayamama
gastrik asit sekresyonu

Bariatrik teknigin tiirii Dumping sendromu

Gida intoleransina en ¢ok neden olan besinler kirmizi et, lif,
piring, siit ve siit tiriinleridir. Kirmiz1 et, sindirimden sorumlu olan
pepsin enzimindeki degisiklikten dolay1 tolere edilmesi en zor
gidalardandir (Metabolizma & Dernegi, 2019). Lif, iyi ¢igneme
yetersizliginden dolay1 nisastali ve lifli sebzelere karsi intolerans
olabilir ve bunun sebebi de bagirsak gegis siiresinin uzamasindan
kaynaklhidir (Grosse & Cope, 2019). Piring, pisirme sirasinda
bozulan amilaz etkisi ile hidrasyonu ve jelatinlesmesi Sonucu
operasyon sonrasinda erken donemde goriiliir (Busetto et al., 2018).
Laktaz enziminin saliniminin azalmasi sonucu laktoz intoleransi
goriilebilir bu yilizden siit ve siit triinleri tiiketimine dikkat
edilmelidir (Y1ildiz & Ersoy, 2015b).

Postoperatif donemde gida intoleransini riskini azaltmak igin
yemekler yemek siiresi en az 20 dakika olacak sekilde kiigiik
porsiyonlarda ¢ok ¢ignenerek yenmelidir Tolere edilemeyen besinler
tespit edilerek diyetten c¢ikarilmali ve tiiketilmesi igin
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zorlanmamalidir. Mide kapasitesi diistiniilerek kati-sivi besinler bir
arada tiiketilmemelidir (Agbaba & Ates Ozcan, 2020).

6.Bariatrik Cerrahi ve Bagirsak Mikrobiyatasi

Dogumdan itibaren viicutta mutualist iliski i¢inde olan
mikroorganizmalar birlikte yasamaya baslar. (Unal Ozen & Akyol
Mutlu, 2022)Mikroorganizmalarin ¢ogunlukla bulunduklar1 yerler
deri, mukozal bosluklar olmakla beraber biiyiikk c¢ogunlugunun
gastrointestinal sistemde bulundugu da unutulmamalidir (Ozdemir
& Biyiiktuncer Demirel, 2019). Gastrointestinal sistemdeki bu
mikroorganizma yogunluguna bagirsak mikrobiyotasi denir (Ratsika
et al., 2021).Normal veya sezaryen dogum, ek gidaya erken
baslanilmasi, antibiyotik kullanimi gibi etkenler dogumdan itibaren
bagirsak mikrobiyotasini etkiler (Li et al., 2011).Obezler ile zayif
bireylerin  mikrobiyotalart  incelendiginde ise  zayiflarda
Bacteroidetes filumu yiiksek, Actinobacteria filumu diisiik diizeyde
bulunmustur (Turnbaugh et al., 2009). Firmicutes filumun normal ve
obez bireylerde birbirine yakin diizeylerde olmasina ragmen
zayiflama diyeti uygulanmasindan sonra obez bireylerin
mikrobiyotasindaki miktar1 azalmistir (Ozdemir & Biiyiiktuncer
Demirel, 2019).Bariatrik cerrahi gastrointestinal sistem tizerindeki
etkisi sonucuyla bagirsak mikrobiyotasi ilizerinde degisiklige Yol
acar. Postoperatif doénemdeki inflamasyon, sindirim sistemi
enzimleri ve hormonlarinin degisimi sonucu olusan yeni bagirsak
floras1 hastanin yasam Kalitesi i¢in yakindan takip edilmeli ve
iyilestirilmelidir (Unal Ozen & Akyol Mutlu, 2022).
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7.Bariatrik Cerrahi Sonrasi Yetersizlikler

Postoperatif donemde az miktarda besin alimi, kusma,
malabsorbisyon gibi nedenlerden dolay1 vitamin ve mineral
eksiklikleri gorilebilir. Bunlardan en sik goriilenleri; demir, B12,
folat, kalsiyum, bakir, D vitamini eksiklikleridir (Busetto et al.,
2018).

a.Malniitrisyon

Malniitrisyon tiiketilen makro ve mikro besin &gelerinin
ihtiyacimiz olan enerjiyi karsilayamam durumunu ifade eden
metabolik bir olaydir. Malniitrisyon sonucu viicut agirlik kaybi,
sistem bozukluklar1 gibi eksiklikler ortaya ¢ikabilir (Selguk, 2012).

b.Makro ve Mikro Besin Ogesi Yetersizlikleri

Operasyon geciren hastalarda yetersiz besin alimi ve
malabsorbsiyondan dolayr  protein malniitrisyonu goriilme sikligi
yiiksektir (Ayer et al., 2020).

Lipitlerin operasyon yontemine gére malabsorbsiyon sikligi
degisse de hastalarda genellikle safra tuzu salgisinda ve enzim
aktivitesinde azalma goriiliir. Buna ek olarak steatore de eslik eder
(Metabolizma & Dernegi, 2019b).

En 6nemli enerji kaynaklarimizdan olan karbonhidratlarin
emiliminin  operasyondan etkilenmesi sonucunda dumping
sendromu goriilebilir (Aills et al., 2008)

8.Bariatrik Cerrahi Sonrasi1 Hasta Sonuclar

Bariatrik cerrahi operasyonlarindaki temel hedef olan viicut
agirhiginin azaltilmast ilk 2 yilda maksimum diizeyde goriiliirken,
devam eden dénemlerde de agirlik kaybinin iyi korundugu ve agirlik
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kaybimnin devam ettigi gdzlemlenmistir (Douglas et al., 2015). ilk 5
yila kadar BKi’nin diistiigii ama ileri yaslarda bu diisiisiin daha yavas
oldugu goriilmiistiir (Marek et al., 2017).

Bariatrik cerrahinin beklenen sonucglar1 disinda bazi
beklenmeyen sonuglari da olabilir. Bunlardan goériilme sikligi en ¢ok
olan hipertansiyondur. Yas skalas1 artttkca komorbiditelerin
goriilme siklig1 da o oranda artmaktadir (Helene Steyer Magali Costa
Oliveira Mara Regina Ferreira Gouvéa Isabel Cristina Echer et al.,
2016). Post operatif donemde diyabet, dumping sendromu, bagirsak
hareketlerinde yavaslama, kusma, depresyon, solunum giicliigi,
reflii gibi goriilen komplikasyonlardandir (Willson et al., 2015).

Genel olarak her birey ve her miidahalenin 6zel oldugu,
stirecinin ve sonuglarinin  pek ¢ok faktorden etkilendigi
unutulmamali bu yiizden her operasyon sonucunun ayni olmasi
beklenmemelidir. Etkileyen en o6nemli faktdrlerden olan hasta
psikolojisinin cerrahiden sonraki donemlerde anksiyete, motivasyon
kayb1 ve utang duygusuna yonelme egilimi i¢inde oldugu goz ardi
edilmemelidir. Multidisipliner ekibin basarili olmasi ve hastanin
fizyolojik uygunlugu disinda hastanin operasyon psikolojisini iyi
yonetebiliyor olmasi operasyonun Dbasariyla sonuglanmasini
saglayabilir (Dizlek & Catal, 2018).

Sonug¢

Obezite her gecen giin artmakta ve saglik agisindan biiyiik
bir tehdit olusturmaktadir.  Bariatrik cerrahi  multidisipliner
yaklasimla birlikte hastalarin yasam Kkalitesini artirmak ve obezite ile
iliskili komplikasyonlar1 azaltmak i¢in etkili bir yontem olarak
goriilmektedir. Bariatrik cerrahi de her birey tektir, her operasyon
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kisiye Ozeldir ve bu siireci her birey farkli yasar. Bununla birlikte,
hastanin preoperasyon doneminde degerlendirilmesi, postoperasyon
doéneminin takibi ve uzun vadeli sonuglarin izlenmesi gibi 6nemli
alanlarda daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir. Bu operasyonu
gecirip basarili olan hastalarin yani sira basarisiz olan hastalarda
oldugu gozden kagirilmamalidir. Basarisiz olan hastalarin ilk bes yili
gecirdikten sonra agirlik kazaniminin baslayabildigi goriilmiistiir.
Bariatrik cerrahide asil basart multidisipliner ekibin basarisina ek
hastanin saglikli beslenme ve yasama aliskanliklarini devam
ettirmesine baglidir.

Bu derlemede bariatrik cerrahi ve beslenme iliskisini
inceleyerek yapilacak olan calismalarin ve Klinik uygulamalarin
yonlendirilmesinde bir katki saglamaktir.
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BOLUM IV

Yanik, Mikrobiyota ve Obezite

Canan ALTINSOY
Ciler OZENIR

Yamgin Bagirsak Fizyolojisi ve Mikrobiyota Uzerine Etkisi

Yanik yaralanmalari, etkilenen bireyde sistemik ve lokalize
yanitlart tetikleyen ani travmatik olaylardir. Yanik yaralanmasinin
ardindan yamgin ciddiyetiyle iligkili bir inflamatuar yamit ortaya
cikmaktadir. Siddetli yaniklar, yaralanmadan sonraki birka¢ saat
icinde diizensiz bir inflamatuar yanita ve ardindan hipermetabolik
bir duruma neden olmaktadir. Inflamasyonun kademeli artisiyla pro-
inflamatuar yanitin diizenlenmesinde olusan problemler, artan
endotel disfonksiyon, derin vazodilatasyon, sivi gegisi ve kan
akiginin yanlis yonelimiyle ortaya ¢ikan veya dogustan gelen immiin
sistemin kronik aktivasyonu sonucu gelisen sistemik inflamatuar
yanit, trilyonlarca bakteri hiicresine ev sahipligi yapan
gastrointestinal sistem (GIS) de dahil olmak iizere tiim viicuda ve
organlara niifuz etmektedir (Beishuizen & ark., 2007; Hoisington &
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ark., 2024). Yanik yaralarinin GiS’de mezenterik
vazokonstritksiyona neden oldugu ve hipoksik ortam yarattig
gosterilmistir  (Stevenson & ark., 2017). Kanmin bu dokulara
reperfiizyonu, oksijen seviyelerinde biiyiik degisimlere, hiicresel
strese, nekroza ve nihayetinde epitelyal bariyerin bozulmasina neden
olur. Bagirsak gegirgenliginde artis ile birlikte bakteriler mezenterik
lenf diigiimlerine yerlesirler (Earley & ark., 2015). Uzun bir siire
GIS’in kullanilamamasi nedeniyle paralitik ileus gelisebilir (Metin
& ark, 2021). Kullanilan opiatlar ve sedatiflerin gastrointestinal
fonksiyonu daha da baskilamasiyla yanik hastalarinda kabizlik
siklikla goriilebilir. Ayrica hastalarda tiiple beslenme ve uzun siireli
antibiyotik kullanimi nedeniyle diyare gelisebilir. Yaralanma sonrasi
akut fazda ortaya ¢ikan sepsis nedeniyle gastrik ileus gelisebilir (Ng
& ark., 2016). Yanik hastalarmin %10-52’sinde gecikmis gastrik
bosalma (gastroparezi) mevcuttur ve bu durum ozellikle
yaralanmanin erken evresinde enerji alimini disiiriir ve vitamin
mineral yetersizliklerine neden olabilir (Guo & ark., 2019).

Gastrointestinal sistem viicuttaki en biiyiik mukozal yilizeydir
ve gevresel toksinler ile patojenlere karsi bir bariyer saglarken besin
emilimini  de diizenlemektedir. Ciddi bir kutandz yanik
yaralanmasinin ardindan, GIS baslangigtaki hipoksiden, devaminda
gelen serbest radikal hasarindan ve inflamasyondan olumsuz
etkilenir ve bu durum gastrointestinal bariyer biitiinligiine zarar
verir (Luck & ark., 2021). Bagirsak epitel bariyeri, bakterilerin asir1
biiytimesini ve istilasin1 6nleyen antimikrobiyal peptitleri ve epitel
hiicrelerin birbirleriyle yakin iliskisini saglayan siki baglanti
proteinlerini igerir. Bu bilesenler bagirsak epitel hiicrelerini, enterik
enfeksiyonlart 6nleyen fiziksel bir bariyer haline getirir. Klaudinler
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gibi sik1 baglant1 proteinleri bagirsak gecirgenliginin korunmasinda
biiyiik 6neme sahiptir. Siki1 baglant1 proteinlerinin ekspresyonunun
degistigi hastaliklarin, bakteriyel tirinlerin dolasima translokasyonu
ile iligkili oldugu 6nceki ¢alismalarda gosterilmistir (Zhou & ark.,
2019; Peng & ark., 2022). Earley & ark. galismasinda yanik
yaralanmasini takiben klaudin-4 ve klaudin-8’in ekspresyonunda
onemli bir disiis oldugu bildirilmistir (Earley & ark., 2015).
Bagirsak bariyer biitiinligiiniin  bozulmas1 patojenlerin  asir1
artmasina neden olmakta ve patojenlerin konagi istila etmesine izin
veren fizyolojik kosullara ortam saglamaktadir. Ciddi bir yanik
sonras1 dzellikle ilk giin gram negatif aerobik bakteriler GiS’i isgal
edebilir.  Kommensal bakteriler, bakteriyel translokasyonda,
intestinal bariyer disfonksiyonunda, enfeksiyonlarin artisinda ve
sepsiste kilit rol oynamaktadir (Corcione & ark., 2019). Yamik
yarasinin en zararli etkisi, cildin dogal koruyucu bariyerini
kaybetmesidir. Yanik, hastalarda immiin sistemi baskiladigindan
enfeksiyon gelisimi kolaylasmaktadir. Enfeksiyonlar, son 50 yilda
daha basarili bir sekilde yonetilse de, yanik yaralanmasi nedenli
mortalitenin en 6nde gelen nedenlerinden biridir (Capek & ark.,
2018). Ayrica, uzun siireli hastanede kalis, triner Kataterler,
endotrakeal entiibasyon, inhalasyon yaralanmasi, arterial kanallar ve
santral venoz yola erisim enfeksiyon riskini arttirmaktadir.
Enfeksiyonlarin erken tespiti ve tedavisi sonuglari iyilestirir. Bu
nedenle  yaralanma sonrasinda ve tedavi sirasinda konakgi
mikrobiyomunda meydana gelen degisikliklerin anlasilmasi,
bagirsak saghiginin Oneminin kavranmasi yamk hastalarinin
tedavisine yardimci olabilir (Lima & ark., 2021).
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Yanik ve GIS etkilesiminde énemli bir faktdr de bagirsak
mikrobiyotasidir. Gastrointestinal sistemde bulunan karmasik bir
mikroorganizma toplulugu olan bagirsak mikrobiyotasi, GiS’in
otesinde cesitli fizyolojik siirecleri etkileyen, insan sagliginin
dinamik ve temel bir bilesenidir (Grond & ark., 2018). Bagirsak
mikrobiyomunun bilesimi ve biyogesitliligi ila¢ kullanimu,
enfeksiyon ve siddetli travma gibi cesitli nedenlerden etkilenebilir.
Yanik hastalar1 enfeksiyonlar ve antimikrobiyal ilaglarin yiiksek
diizeyde regetelenmesi nedeniyle yiiksek riskli bir popiilasyondur
(Lachiewicz & ark., 2017;. Moiemen & ark., 2017; Lavrentieva &
ark., 2017). Coklu ilaca direngli bakterileri tedavi etmede kullanilan
antibiyotikler, yanik merkezlerinde tedavisi zor patojenlerin
yayginlagsmasina ve antimikrobiyal direncin gelismesine ve tim
bunlarin sonucunda sagliksiz bir bagirsak mikrobiyotasinin
olusmasina yol agabilir. Ayrica diyet gibi ¢evresel faktorler de
mikrobiyotanin ¢esitliligini ve kompozisyonunu etkilemektedir
(Beckman & ark., 2018). Ratlar ve insanlar {izerinde yapilan
calismalar yanik yarasinin hem ebb hem de flow fazinda mikrobiyata
degisimini incelediklerinde, atipik mikrobiyotanin sistemik
inflamatuar yanit1 etkileyebilecegini gostermistir (MacConmara &
ark., 2011). Yanik oncesi kisi saglikli bir mikrobiyotaya sahip olsa
bile sicaklik, inhalasyon yaralari, hastanede kalma siiresinin
uzamasi, invaziv prosediirler, c¢oklu ilaca direngli bakteri
kolonizasyonu, sepsis veya septik sok ile birlikte deri, akciger ve
bagirsak mikrobiyotasinin bilesiminde degisimler olabilir. Deride
Firmicutes, Proteobacteria (Enterobacteriaceae), Acinetobacteria
miktarinda; akcigerlerde Proteobacteria, Firmicutes, Bacteroidetes,
Actinobacteria miktarinda; bagirsak florasinda ise Bacteroidetes,
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Proteobacteria (Escherichia spp., Shigella spp.), Firmicutes
miktarinda artis gézlemlenmektedir (Corcione & ark., 2020). Earley
& ark., (2015), yamkta degisen mikrobiyota iizerine ilk defa bir
calisma yapmiglardir. Bu c¢alisma hem insan hem deney
hayvanlarinda yiiriitiilmiis olup, yanik yaralanmasinin bagirsak
mikrobiyotasinda degisime ve gram negatif aerobik bakterilerin
bollugunda ve bagirsak gegirgenliginde artisa neden oldugu
gosterilmistir. Hem  Enterobacteriaceae’nin  hem de bagirsak
gecirgenligindeki artigin yanik yaralanmasi sonrasi bakteriyel
enfeksiyonlarin  kaynagi olabilecegi, Enterobacteriaceae'nin
mezenterik lenf diigiimlerine translokasyonunun ve sistemik gram-
negatif bakteriyeminin, yanik hastalarinda sepsis ve g¢oklu organ
yetmezligine yol agabilecegi bildirilmistir (Earley & ark., 2015).
Shimizu & ark. ¢alismasinda (2015) biiyiik yanigi olan 5 hasta klinik
olarak takip edilmis, bagirsak mikrobiyotasini degerlendirmek igin
hastalardan diski 6rnekleri alinmistir. Yanik sonrasi sag kalan 4
kiside yararl bakterilerin 6zellikle Bifidobacterium larin sayisinin
baslangicta azaldigi fakat hastalarin prognozu iyilestikge bu
bakterilerin artig gosterdigi, benzer sekilde propiyonik ve biitirik asit
gibi kisa zincirli yag asitlerinin normalden daha diisiik seviyelere
indigi, ancak hayatta kalanlarda iyilesme sonrasinda artma egilimi
gosterdigi bulunmustur. Bagirsak yetmezligi ve sepsis gelisen
hastada ise bakterilerin sayisinin ciddi sekilde azaldig1 goriilmiistiir.
Pseudomonas ve Candida gibi patojenik bakterilerin sayisi hayatta
kalanlarda artmaya devam etmezken, 6len hastada ise patojen
bakterilerin sayis1 artmustir. Bu arastirmada ilk kez yanik
yaralanmasin1  takiben bagirsak Dbiitiinliigliniin - korunmasinda
bagirsak mikrobiyomunun 6nemi belirtilmis ve anormal bagirsak
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mikrobiyotasinin  sistemik inflamatuar yanit ve ¢oklu organ
yetmezligi sendromu {izerinde etkisi olabilecegi gosterilmistir
(Shimizu & ark., 2015). Kuethe & ark. (2016) ratlar {izerinde
yurittikleri caligmalarinda, yanik yaralanmasinin mikrobiyotaya
olan etkisi arastirilmistir. Yanik yaralanmasi sonrasi aerobik ve
anaerobik bakterilerde azalma, kolon gegirgenliginde artis, biitirat
tireten bakteriler olan R. Gnavus, C. Eutactus ve Roseburia
tirlerinde 6nemli bir azalmanin yani sira kolonik biitiratta da disis
gozlemlenmistir. Bu arastirmada ayrica digki naklinin  kolon
gecirgenliginde yanik kaynakli olusan degisiklikleri iyilestirdigi
gosterilmistir (Kuethe & ark., 2016). Bir baska ¢alismada, ciddi
yanik sonrasi bagirsak mikrobiyomunun dinamik degisimini
incelemek icin siddetli yanik yaralanmast olan 7 hasta, 6 hafta
boyunca takip edilmis ve belirli zamanlarda alinan disk:
orneklerinden bagirsak mikrobiyotasindaki degisim 16S rRNA
dizileme teknolojisi kullanilarak tespit edilmistir. Yanik yaralanmasi
sonrast erken asamada (2-4 hafta arasi) bagirsak mikrobiyotasinin
cesitliliginin ve bilesiminin belirgin sekilde degistigi ve daha sonra
normal seviyeye dondigi, yamk sonrasi erken asamada
mikrobiyomun ¢ogunlugunu firsat¢1 patojen cinsi Enterococcus ve
Escherichia olustururken g¢alismanin sonucunda yararli bir bakteri
cinsi olan Bactoriedes’in olusturdugu gorilmistiir. Enteral
niitrisyonun, 06zellikle enteral niitrisyonu iyi tolere edebilen
hastalarda bagirsak mikrobiyotasinin iyilesmesini
destekleyebilecegi belirtilmistir (Wang & ark., 2017). Ciddi yanik
hastalarinda, faydali bakteriler olan Bacteroides'in artis1 ve
enfeksiyon ve sepsisle iligkilendirilen firsatg1 patojenler olan
Enterococcus ve Escherichia'min azalmasi, hastalarin iyilesme
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stirecini tahmin edebilecek 6nemli bir gosterge olabilir (Wang &
ark., 2017).

Chen & ark c¢alismasinda (2023) farelerde yanik modeli
olusturulmus ve yanik oncesi, 1, 3, 5, 7, 14, 21, 28. giinlerde
farelerden digki 6rnekleri toplanmig ve 16S rRNA yontemiyle analiz
edilmistir. Calisma sonucunda bagirsak mikrobiyom zenginliginin
yanik sonrasi 7. giinden itibaren azaldigi, bagirsaktaki ana bakteri
yapisinin zamanla degistigi, yanik sonrasi 28. giinde ise mikrobiyom
kompozisyonunun yanik dncesi seviyeye geri dondiigii bildirilmistir.
Lachnospiraceae bacterium NK4A136 gibi bazi probiyotikler
yaniktan sonra azalmis ancak daha sonraki iyilesme doneminde eski
haline donmiistiir. Buna karsilik, potansiyel patojenik bakterileri
icerdigi bilinen proteobakterilerin tam tersi bir egilim gosterdigi
bulunmustur. Zha & arkadaslarinin g¢alismasinda (2023) yanik
modeli olusturulan farelerde yanik sonrasi 1-10. giinlerde bagirsak
mikrobiyotasindaki degisiklikleri analiz etmek icin 16S rRNA
dizilimi kullanilmistir, 1, 5 ve 10. giinlerde toplanan numuneler
tizerinde metagenomik siralama yapilmistir. Calisma sonucunda
farelerde yanik yaralanmasinin ardindan 3. giinde mukus bariyerinin
bozuldugu ve bakteriyel translokasyonun meydana geldigi
gosterilmistir. Ayrica farelerdeki bagirsak mikrobiyotasi, yanik
yaralanmasini takip eden 1-3. giinler arasinda Onemli oOlgilide
bozulmus, hastalik ilerledik¢e yavas yavas normale donmiistiir.
Aragtirmanin bir diger 6nemli bulgusu da yanik yaralanmasinin
kolonik mukus bariyerinin bozulmasina yol agtigi ve bazi1 komensal
ve patojenik bakterilerin glikozit hidrolazlar, flagella, internalinler
vb. yoluyla misin bozulmasina katilabilecegidir. Depresif
belirtilerin yanik sonrasi en sik goriilen psikolojik bozukluk oldugu
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bildirilmektedir (Ali ve Pervaiz, 2019). Ancak ciddi yanik
yaralanmalarin1  takiben depresyon ve stres bozukluklarina
yatkinhigin altinda yatan mekanizma belirsizdir. Chen &
arkadaslarinin  (2024) c¢alismasinda, bagirsak mikrobiyotasinin
depresyon ve yanik yaralanmalar1 arasindaki iliskiyi ortaya koymak
amaglanmistir. Yanik modeli olusturulan farelerde yaniklarin daha
uzun siirmesiyle birlikte depresyon belirtilerinin giderek daha
siddetli hale geldigi, farelerde yanik 6ncesi ve sonrasinda bagirsak
mikrobiyotasinin  bilesiminde  6nemli  farkliliklar  oldugu
bildirilmistir. Cekumdaki zonula okludens-1’in (ZO-1) ekspresyonu,
yanik farelerde bagirsak bariyer fonksiyonunun bozuldugunu
gosteren bir downregiilasyon sergilemistir. Calismanin sonraki
asamasinda yanik farelerde diski mikrobiyotasinin depresif tip
davranislar tizerindeki etkisi incelenmistir. Depresif olan ve olmayan
farelerde digki mikrobiyotas1 nakledildikten sonra depresyon
semptomlarinin iyilestigi ve TNF-a, IL-6 ve IL-10 ekspresyonunun
normal seviyelere dondiigii gozlemlenmistir. Depresyonu olmayan
farelere depresif farelerden diski nakledilmesiyle bu farelerde hem
inflamatuar parametrelerde artis olmus ve hem de depresif belirtiler
ortaya ¢ikmistir (Chen & ark., 2024). Travis & ark. ¢alismasinda ise
geng ve yash farelerde yanik yaralanmasi modeli olusturulmus ve
yastaki artis ile yanik hasarinin mikrobiyotada degisime neden olup
olmadigi ve mikrobiyotadaki degisikliklerin ndroinflamasyon ile
korele olup olmadigini belirlemek amaglanmigtir. Yash ve yanik
yaralanmasi olan farelerin kontrol grubuna kiyasla Akkermansia da
dahil olmak tiizere bagirsak koruyucu bakteri tiirlerinde ciddi bir
azalmaya neden oldugu ve bagirsak gegirgenliginde artisin meydana
geldigi  gosterilmistir.  Dikkat ¢ekici bir diger bulgu da
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Akkermansia’daki kaybin beyindeki noroinflamatuar belirteglerin
ekspresyonunda artis ile iliskili bulunmasidir (Travis & ark., 2023).

Kisa zincirli yag asitleri enerji saglayan, bagisiklik
tepkilerini modiile eden, bagirsak bariyer biitiinliigiinii modiile eden
bakteriyel metabolitlerdir. Yapilan c¢alismalarda ciddi yanik
yaralanmasindan sonra kisa zincirli yag asidi iiretiminde yer alan
baz1 tiir bakterilerin azaldig1 gosterilmistir (Earley & ark., 2015;
Shimizu & ark., 2015). Ciddi yaniklarda yaralanmanin hemen
ardindan ve yaralanmadan sonraki 7 giine kadar fekal igerikteki kisa
zincirli yag asitlerinin 6zellikle biitiratin azaldig1 bildirilmistir (Rice
& ark., 2017; Kuethe & ark., 2016; Feng & ark., 2019) Huang &
arkadaglarinin ~ siganlarda  yiiriittiikkleri  calismalarinda, yanik
yaralanmasi1 sonrasi erken asamada gastrointestinal mikrobiyomun
etkilenip etkilenmedigini arastirmak icin, yanik yaralanmasindan
once ve sonra hayvanlardan digski 6rnekleri toplanmig ve 6rnekler
16S rRNA dizilimi kullanilarak analiz edilmistir. Gastrointestinal
mikrobiyomdaki toplam tiir sayisinin yanik yaralanmasi sonrasi
erken donemde degismedigi fakat Firmicutes’lerin
Bacteriodetes’lere oraninin, biitirat Ureten bakterilerin  ve
Laktobasil’lerin bollugunun yanik yaralanmasi sonrasi azaldigi, ote
yandan Escherichia ve Shigella gibi firsat¢1 patojenik bakterilerin
yanik sonrasi daha fazla bulundugu belirtilmistir (Huang & ark.,
2017). Kuethe & ark calismasinda da yanik yaralanmasinin biitirat
treten R. gnavus, C. eutactus ve Roseburia cinslerinde ciddi
azalmaya neden oldugu gosterilmistir. Lima & ark. ¢alismasinda,
yogun bakima kabul edilen 10 yanik hastasindan 1, 3,7, 14, 21, 28.
giinlerde mikrobiyotadaki degisimi tespit etmek igin perinatal ve
rektal bolgelerinden ornekler alinmistir. Calismada bagirsak
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mikrobiyal profilinin zaman iginde degistigi ancak ornek tiir
sayisinin etkilenmedigi gosterilmistir (Lima & ark., 2021). Bu bulgu,
bagirsak mikrobiyal profilinin zaman iginde degistigini ancak 6rnek
tir sayist ve g¢esitliligin bu popiilasyonda etkilenmedigini
gostermektedir (Lima & ark., 2021).

Yanik hastalarinda bagirsak mikrobiyomundaki degisimi
inceleyen calismalar arttikca bagirsak mikrobiyotasina yonelik
miidahalelerin etkinligini degerlendiren ¢alismalar da artmustir.
Salehi & ark. randomize ¢ift kor ¢alismasinda, hidrolize kollajenin
tek basna ya da balik yagiyla kombininin bagirsak
mikrobiyotasindaki degisime etkisini incelemek amaglanmistir. 2.
ve 3. derecede yanigi olan 57 hasta 2 hafta boyunca 40 gr hidrolize
kollajen+10 ml aycigek yagi, 40 gr hidrolize kollajen+10 ml balik
yag1 ve plasebo almak iizere rastgele 3 gruba ayrilmistir. Calisma
sonucunda  bagirsak ~ mikrobiyotasinda  Olgiilen  bakteri
konsantrasyonunda 6nemli bir fark ortaya ¢ikmamistir. Bununla
birlikte balik yagi takviyesinin bagirsakta onemli bir miktar
Bifidobacterium  konsantrasyonunun  azalmasii  Onledigi
bildirilmistir. Yanik hastalarinda bagirsak mikrobiyotasina yonelik
yapilan miidahalelerin bagirsak mikrobiyotasini ve major yaniklarda
klinik sonuglar iyilestirmedeki roliine dair daha fazla arastirmaya
ihtiyag vardir (Salehi & ark., 2024). Gao & arkadaslarinin siganlarda
yuriittiikkleri ¢alismalarinda, bir prebiyotik olan iniilinin yanik
yaralanmasi sonrasi bagirsak mikrobiyota bozukluklarina ve iskelet
kas1 atrofisine etkisi incelenmistir. Calisma sonucunda miidahale
grubunda kontrol grubuna goére Firmicutes ve Actinobacteria mn
arttigl, Proteobakteri’lerin bollugunun azaldigi, iniilinin yanik
kaynakli bagirsak mikrobiyotasindaki disbiyozisi diizenledigi
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gosterilmistir (Gao & ark., 2024). Benzer sekilde yanik hastalarinda
destekleyici tedaviye yonelik yapilan c¢alismalar, probiyotik
takviyesi ve yiiksek sivi resiisitasyonunun bagirsak homeostazi igin
faydali olabilecegini gostermistir (Zhang & ark., 2020; Mcintyre &
ark., 2020). Yine de diyare ve malabsorpsiyon riski goz oniinde
bulundurularak, yanik hastalarinda GIS’e yonelik desteklerin rutin
kullanimini 6nerebilmek i¢in ek arastirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir
(Fleming ve ark., 2019).

Yanik hasarmna bagli olarak gelisen diizensiz inflamatuar
yanit ve artan bagirsak gecirgenligi, bagirsaktaki mikrobiyal
topluluklar1 etkilerken, bagirsak mikrobiyotasindaki diizensizlik de
bagisiklik yanitin1 degistirebilir (Wang & ark., 2017; Gao & ark.,
2024). Bagirsak mikrobiyota bilesimindeki degisiklikler, mukozal
bagisiklik yamitimt  ve bagirsak epitel bariyerini  olumsuz
etkileyebilir.  Saglikli  bagirsak  mikrobiyomu,  mikrobiyal
kolonizasyona direnerek kommensal firsat¢1 patojenleri kontrol
altinda tutan fizyolojik bir mikrobiyal bariyer gorevi goriir. Bu
nedenle yaralanma sonrasinda bagirsak mikrobiyomunun nasil
degistigini ve bu kommensal bakterilerin bagirsak bariyeri islev
bozuklugunu, bakteriyel translokasyonu ve nihayetinde yaralanma
sonrasi Sepsis gelisiminde oynadigi rolii anlamak 6nemlidir (Earley
& ark., 2015). Yanik hastalarinda mikrobiyota-yara iyilesmesi
etkilesimi oldukga yeni ve yanit verilmesi gereken pek ¢ok soruyu
icinde barindiran bir konudur. Mikrobiyota bilesiminin Yyara
iyilesmesini olumlu ya da olumsuz etkileyebilme mekanizmasinin
aydinlatilmasiyla mikrobiyota yanikli hastalar igin terapétik bir
perspektiften ele alinabilecektir (Corcione & ark., 2020; Luck &
ark., 2021).
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Obezite ve Obezite Iliskili Hastahklarin Yamk Hastalarinin
Tedavisi ve Klinik Sonuc¢lar1 Uzerine EtKisi

Obezite ve obezite ile iliskili hastaliklar yanik yaralanmasi
sonras1 tedavi siirecini etkilemektedir. Obez hastalarda siddetli
yaniklara  patofizyolojik  yamit artmaktadir. Ayrica  sivi
resiisitasyonu, perioperatif yonetim ve yara iyilesmesinde
zorluklarla karsilagilmaktadir (Tapking & ark., 2019). Obezite yanik
yaralanmast sonucu ¢iktilara olumsuz etki edebildigi gibi yanik
yaralanmast durumu da obeziteye ve iligkili hastaliklara neden
olabilir. Obez yanik hastalarinda inhalasyon yanigi, pulmoner 6dem
ya da devaminda akut respiratuar distres sendromu (ARDS)
gelismesi, pulmoner arter direncinin artmasiyla sag ventrikiiler
disfonksiyonuna neden olabilir.  Inflamatuar mediatdrlerin
salmimindaki artis, kalp debisini azalmasi, kalp atis hizinin
artmastyla kardiyovaskiiler bozukluklar ve kardiyojenik sok
gelisebilir.  Ciddi  yamik  yaralanmasi  sonrasi  hastalarda
kardiyovaskiiler rahatsizliklar 5 yila kadar siirebilir (Duke & ark.,
2017). Cocukluktaki ciddi yaniklarin ileride kardiyovaskiiler
sorunlarin gostergesi olabilecegi gosterilmistir. Obezitenin, ciddi
yaniklari takiben bozulan kardiyak fonksiyonlar1 daha da olumsuz
etkileyebilecegi belirtilmektedir (Tapking & ark., 2019).

Obezitenin obstriiktif uyku apne sendromu, solunum
kaslarinda dejenerasyon ile iliskili oldugu ve obezitenin akcigerlerde
artan mekanik c¢alisma ile birlikte solunum kaslarina asirt yiik
bindirdigi bilinmektedir. Ayrica obez hastalar
ventilasyon/perfiizyon uyumsuzlugu nedeniyle siklikla solunum
destegine ihtiyag duyarlar (Vest & ark., 2019). inhalasyon
yaralanmasi yas ve yanik siddetinin artmasiyla birlikte 6lim riski
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yaratmaktadir (Bedri & ark., 2017). Ciddi yanik yaralanmalarini
takiben solunum yolu yaralanmalari obez hastalarda zaten
dezavantajli akcigerleri daha da kotii duruma itebilir (Jehan & ark.,
2017). Siddetli yanik yaralanmasimi takiben goriilen bir diger
komplikasyon da pnomonidir. Pnomoni yanik hastalarinda
mortalitenin nedenlerinden biridir. Yanik yaralanmasi sonrasi
gelisen kilcal sizinti ile birlikte sivi resiisitasyonu da solunum
yetmezligine ve pulmoner 6deme yol agabilir (Liodaki & ark., 2015).
Obez hastalar normal agirliktaki hastalara gore mekanik
ventilasyona daha cok ihtiyag duymaktadir. Fazla kilo nedeniyle
solunum sitemi baskilanmis obez hastada, ciddi yaniklarla birlikte
inhalasyon hasarinin varligi solunum yonetimini zorlastirmakta ve
pulmoner emboli i¢in risk yaratmaktadir (Tapking & ark., 2019).

Obez hastalarda yetersiz hareket kabiliyeti nedeniyle kan
akiginin yavaslamasi, kronik proinflamatuar durum, fibrinojen ve K
vitaminine  bagli  pihtilasma  faktorlerinin - ve  trombosit
aktivasyonunun artmasi, artan endotel disfonksiyon, tromboembolik
riskte artisa neden olmaktadir. Yanik hastalarinda immobilizasyon
ve vendz staz, tromboembolizm gelisimi i¢in risk yaratmaktadir.
Viicut yiizey alam biiyiikliigii, yogun bakimda kalis siiresinin
uzamasli, artan yas, obezite ve yanik yarasindaki enfeksiyon vendz
tromboembolizm igin risk faktoriidiir. Yanik yaralanmasi olan obez
hastalarda tromboembolik komplikasyonalardan kag¢inmak igin
gerekli onlemler alinmalidir (Pannucci & ark., 2017).

Son yillarda yag dokusunun inaktif bir doku olmadigi,
bagisiklik sistemi iizerinde etkileri olabilen endokrin bir organ
oldugu kabul edilmektedir. Leptin ve interlokin-6 gibi inflamatuar
mediatorlerin adipoz dokudan salinmasi nedeniyle obez hastalar
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kronik proinflamatuar stres altinda kabul edilmektedir (Chen & ark.,
2017). Siddetli yanik yaralanmasi olan hastalar obezite, diabetes
mellitus ve malniitrisyon nedeniyle gittik¢e kotiilesebilen uzun siireli
bir bagisiklik tepkisi yasarlar. Siddetli yaniklar hiicresel ve humoral
savunmanin zarar gormesi ile birlikte bagisiklik sisteminin
baskilanmasina neden olmaktadir (Clark & ark., 2017). D vitamini
eksikliginin obeziteyle iligkili oldugu bilindiginden obez yanik
yaralanmali hastalarda D vitamini diizeyleri takip edilip eksiklik
takviye edilebilir (Walsh & ark, 2017).

Obezitenin diyabet, insiilin direnci, uyku bozukluklari, bazi
kanserler, infertilite, hepatik ve renal disfonksyon gibi bir dizi
hastalikla iliskili olsa da artan beden kiitle indeksi (BKI) degerinin
bazi hastalik durumlarinda, mortalite {izerinde koruyucu bir etkiye
sahip olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu durum “obezite paradoksu”
olarak adlandirilan bir fenomen ile agiklanmaktadir. Hafif sisman ve
1. derece obez hastalarin, normal Kkilolu ve diisiik kilolu hastalara
kiyasla yiiksek sag kalim gosterdigi, 2. ve 3. derece obez olmanin ise
mortalitede artig ile iligkili oldugu gosterilmistir (Flegal & ark.,
2013). Yanik hastalarinda da artan BKI degerlerinin mortalitede
azalma ile iliskili oldugu bulunmustur. Diinya Saglik Orgiitii BKI
siniflamasina goére 1. derece obez grubundaki hastalar, normal BKI
kategorisindeki hastalara gore daha diisiik mortalite gostermektedir.
Obezite paradoksunun, yanik hastalarinda yapilan c¢alismalarla
dogrulanmasinin mortaliteyi azaltacak stratejilerin gelisimi igin
onemli oldugu diistiniilmektedir (Lester & ark., 2020).

Yanik yaralanmasi olan obez hastalarda metabolik sendrom,
diyabet gibi hastaliklar sik goriildiigiinden, bu hastalarda glisemik
kontrol gii¢ olabilir. Bu durum obez yanik hastalarinin tedavisinde
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zorluk yaratmaktadir. Obez hastalarin iyi beslendigine dair bir inang
vardir. Halbuki bu hastalar yag kiitlesi ile kas kiitlesi arasindaki
dengenin kas kiitlesi aleyhine bozulmasi ile karakterize olan
sarkopenik obezite agisindan risk altindadir. Yapilan ¢alismalar obez
hastalarin yiiksek yag kiitlesine ragmen ciddi malniitrisyon riskine
sahip oldugunu gostermistir (Rossi & ark., 2019). Obez yanik
hastalarin beslenme durumunun degerlendirilmesinde zorluklar
mevcuttur. Enerji gereksinimi hesaplanirken gercek veya ideal viicut
agirhi@int kullanmak konusu belirsizdir (Mendez-Romero & ark.,
2018). Yag kiitlesi metabolik olarak daha az aktif oldugundan,
mevcut agirh@in  kullammimin  besinsel gereksinmelerin  fazla
tahminine yol acabilecegi, ideal viicut agirligi kullaniminda ise
eksiklige neden olabilecegi diisiiniilmektedir. Baz1 yanik merkezleri
diizeltilmis viicut agirhigr kullandiklarini belirtmistir. Makul bir
yontem olarak kabul edilse de rutin kullanim i¢in heniiz kanit yoktur
(Goutos, 2014). Amerikan Parenteral ve Enteral Niitrisyon Dernegi
(ASPEN) sarkopenik obezitesi olan kritik hastalarda hipokalorik,
yiiksek proteinli diyet 6nerse de yanik hastalarindaki hipermetabolik
durum goze alindiginda hipokalorik bir diyet obez yanik hastalarinda
giivenli degildir (Choban & ark., 2013).

Kritik hastalarda yiiksek kan glikozu seviyelerinin daha kotii
prognozla iligskili oldugu bilindiginden asir1 beslenmeden
kaynaklanan iyatrojenik hiperglisemiyi énlemek hayati 6nem tasir.
Yag deposunun fazlaligi hiperglisemi ve insiilin direncine yatkinlig
arttirdigindan obez hastalarda asir1 beslenmeden kaginmak daha da
onemli hale gelir (Smith & ark., 2013; Bray and Bouchard, 2020).
Avrupa Klinik Nitrisyon ve Metabolizma Dernegi (ESPEN), yanik
hastalarinda diisiik yag igerikli diyet onermektedir (toplam enerji
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alimmin <%30) (Rousseau & ark., 2013). ESPEN ve ASPEN
kilavuzlarinda obez yanik hastalart ile ilgili bir oneriye
rastlanmamigtir. Obez yanik hastalarinin besinsel gereksinimlerini
hesaplamak i¢in diger yamik hastalarindan farkli bir Oneri
bulunmamaktadir. Obez yamik hastalarinda  gereksinimleri
belirleyebilmek i¢in daha fazla arastirmaya ihtiya¢ vardir. Bilimsel
kanitlara dayali bireysellestirilmis tedaviyi saglamak igin artan
obezite prevelansi da diistiniilerek yeni stratejiler gelistirilmelidir
(Tapking & ark., 2019).

Yanik, Bagirsak Mikrobiyotasi ve Obezite Etkilesimi

Obezite ve yamk yaralanmalari, bagirsak mikrobiyotasi
tizerinde oOnemli etkileri olabilen karmasik durumlardir.
Aragtirmalar, obezitenin bagirsak mikrobiyotasindaki degisikliklerle
iliskili oldugunu, disbiyoza ve mikrobiyal kompozisyonda
degisikliklere yol agtigin1 gostermistir (Duranti & ark., 2017; Puljiz
ve ark., 2023 ). Yanik hastalarinda da bagirsak mikrobiyomunda
degisiklikler — gozlenmekte, yanik yaralanmalar1  bagirsak
mikrobiyota kompozisyonunda &nemli degisikliklere neden
olmaktadir (Earley & ark., 2015; Huang & ark., 2017; Beckmann &
ark., 2018). Bagirsak mikrobiyotasindaki bu degisikliklerin,
ozellikle obezite ve yanik yaralanmalari baglaminda, hastanin
prognozu tizerinde etkileri olabilir. Calismalar obezite ve bagirsak
mikrobiyotasi arasindaki karmasik iliskiyi vurgulamis ve obezitenin
gelisiminde genetik, diyet, yasam tarzinin yani sira bagirsak
mikrobiyotasinin da roliinii vurgulamistir (Moreno-Indias & ark.,
2016). Ayrica, obezitenin pro-enflamatuar etkileri yanik yaralari
baglaminda gosterilmistir ve bu da obezitenin yanik hastalarinda
halihazirda ~ bulunan  inflamasyonu  siddetlendirebilecegini
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gostermektedir (Nie & ark., 2020). Sonug olarak, obezite, yanik
yaralanmalar1 ve bagirsak mikrobiyotast arasindaki iliski c¢ok
yonlidiir. Obezite, yanik yaralanmalarinin mevcudiyetinde daha da
kotiilesebilen dishiyoz ve inflamasyona yol agabilir. Ote yandan
yanik hastalarinda degisen bagirsak mikrobiyotasi iyilestirilmedigi
takdirde, hastada tedavi sonrasi obezite ve/veya obezite ile iliskili
saglik problemleri goriilebilir. Yanik hastalarinin bagirsak sagliginin
tedavi siiresince ve sonrasinda takibinin yapilmasi ve yanik
hastalarinin obezite gelisimi agisindan takip edilmesi yararl olabilir.
Yanik, bagirsak mikrobiyotast ve obezite arasindaki etkilesimi
anlamak, obezitesi ve yanik yaralanmasi olan hastalarda sonuglari
iyilestirmede hedefe yonelik tedavi gelistirmek i¢in 6nemlidir.
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BOLUM V

Diabetes Mellitus ile Aralikh Orug Diyeti Etkilesimi

_ AysuBUZ!
Ayse GUNES BAYIR?

Giris

Diabetes mellitus (DM), insiilin sekresyonunda veya insiilin
etkisine direngte veya her ikisindeki kusurlardan kaynaklanan,
karbonhidrat, protein ve lipit metabolizmasindaki iligkili
anormalliklerle birlikte ortaya ¢ikan, kronik hiperglisemi ile belirgin
bir grup metabolik hastaliktir [1]. Tipik semptomlar (polidipsi,
poliiiri) en az 3500 yil 6nce Misir metinlerinde tanimlanmisti ve
"diyabet" terimi -Yunancada sifon anlamina geliyordu- MS 1.
yiizy1lda Kapadokyali Aretaeus tarafindan kullanilmisti. Idrarim tatl:
tadi MS 5. yiizyilda Hindistan'da fark edilmis ve bu 6zellik, 1675

1 Aysu BUZ, Bezmialem Vakif Universitesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi, Beslenme ve Diyetetik
Bolumi, Istanbul/Turkiye, Orcid: 0009-0002-6126-0183, aysubuz75@gmail.com

2 Dog. Dr. Ayse GUNES BAYIR, Bezmialem Vakif Universitesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi,
Beslenme  ve Diyetetik  Béliimii,  Istanbul/Tirkiye, Orcid:  0000-0002-9993-7850,
agunes@bezmialem.edu.tr
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yilinda Ingiltere'den Dr. Thomas Willis tarafindan hastaligin
"Diabetes Mellitus" olarak adlandirilmasina katkida bulunmustur.
Mellitus Latince bal anlamina gelir. 19. yiizyilda kimya ve deneysel
tiptaki gelismelerle birlikte tatliligin glikozdan kaynaklandigi ve
hastalikta pankreastaki hiicrelerin biiyiikk rol oynadigi anlasildi.
William Osler, Tip Ilkeleri ve Uygulamasi'nda diyabetin farkl
fenotiplerini tanimlad1 [2].

DM, 6nemli morbidite ve mortaliteye neden olan kiiresel bir
salgindir. En sik goriilen DM, tip 1 diyabet (T1DM) ile benzer
semptomlara sahip olan tip 2 diyabettir (T2DM). Ancak daha az
belirgin oldugundan erken evrelerde teshis edilmesi zordur.
T2DM'nin yonetimi  genellikle aralikli oru¢ (IF) gibi diyet
miidahaleleri yoluyla elde edilebilecek kilo ve glisemik kontrole
dayanir [3]. Diinya ¢apinda tip 2 diyabetli insan sayisinin artmasiyla
birlikte diyet degisiklikleri kan sekeri, kilo ve kardiyovaskiiler risk
faktorii yonetimi icin temel bir terapotik yaklasim saglamaktadir.
Aralikli orug diyeti (IF diyeti), klasik giinliik kalori azaltimina bir
alternatif olarak ortaya ¢ikmustir. IF diyetine yonelik yaklasimlar,
gida tiiketimini giiniin belirli saatleriyle sinirlamaktan alternatif giin
orucuna kadar uzanmaktadir. Insiilinle tedavi edilen T2DM’1i kisiler
genellikle kilo alma sorunuyla miicadele eder, bu da insiilin
direncinin istesinden gelmek igin gereken insiilin dozlarinin
arttirtlmasi, daha fazla kilo alimina yol agan ve sonugta daha yiiksek
kardiyovaskiiler riskle sonuglanan kisir bir dongiiye neden olur [4].
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1. Diabetes Mellitus (Diyabet, DM)
1.1 Diabetes Mellitus’un Tanim

Diyabet viicutta insiilin eksikligi ya da yoklugu nedeniyle
ortaya c¢ikan, yeterli insiilin olsa bile insiilinin gereken diizeyde
calismamasi nedeniyle kan sekerinin yiiksek olmasiyla karakterize
kronik bir hastaliktir [5]. Diyabet, morbidite ve mortalitesi yiiksek
kronik metabolik hastaliklardan biridir [6]. Zamaninda Onlem
alinmazsa ve kan sekeri kontrol altina alinmazsa bu durum 6zellikle
damarlara ¢ok zarar verir. Sekerin toksik etkileri gézler, bobrekler,
sinir uglari, kalp, beyin ve bacaklardaki kan damarlar1 dahil olmak
tizere bircok organ ve dokuya kalict olarak zarar verebilir. Bu
nedenle diyabetin erken teshisi, ciddi hasarlarin 6nlenmesi agisindan

onemlidir [7].

DM ile ilgili bilgilere ilk olarak 3000 yil 6nce bahsi gecen
kaynaklarda rastlanmaktadir. Bu hastaligin ¢ok eski zamanlara
dayandig1 disiiniilmektedir. Diyabet kelimesi Yunanca diabeinein
kelimesinden gelmektedir. Anlami ise insanlarin ¢ok fazla su igmesi
ile idrara ¢ikmalarindaki artis olarak agiklanmaktadir. Idrarm tath
olmasi1 sebebi ile sonradan bal anlamina gelen Latince ‘Mellitus’
kelimesi eklenmistir [8].

Diyabetli hastalarin biiyiikk ¢ogunlugu (%95) Tip 2 diyabete
(T2DM) sahiptir ve ¢ogunlukla yetiskinlerdir (20-79 yas arasi),
ancak son yillarda genglerde (20 yas ve alt1)) T2DM insidansi artis
gostermektedir. Bu endise verici yiikselisin esas olarak ¢ocuklukta
obezite oranindaki ¢arpici artisa bagl oldugu diistiniiliiyor. Aslinda
obezite (viicut Kitle indeksinin 30 kg/m?den biiyiik olmas: olarak
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tanimlanir) T2DM gelisimi i¢in dnemli bir bagimsiz risk faktoridiir
[9].
1.2 Diabetes Mellitus’un Epidemiyolojisi

Diyabet, gelismis ve gelismekte olan iilkelerde 6nemli bir
saglik sorunudur. Uluslararas1 Diyabet Federasyonu'nun (IDF)
Diyabet Atlasi'na gore 20-79 yas arasi yetiskinlerde diyabet
prevalanst 2021 yilinda 537 milyon, bu sayr 2045 yilinda 783
milyona ulasacaktir. 1980 ile 2004 yillar1 arasinda artan obezite,
hareketsiz yasam tarz1 Ve yaslanan niifus nedeniyle T2DM insidansi
ve prevalansi artti. Diyet hastalik yiikiinde 6nemli bir faktordiir.
Koti beslenme Tip 2 Diyabet gelisimine katkida bulunmaktadir.
Diyet degisiklikleri de dahil olmak iizere yasam tarzi miidahaleleri,
T2DM’de bozulmus aglik glukozunun ve bozulmus glukoz
toleransinin ilerlemesini énlemede 6nemli bir rol oynamaktadir [10].

1998 Tirkiye Diyabet Prevalanst ve Epidemiyoloji
Aragtirmasi'nda (TURDEP-I) diyabet prevalans1 %7,2 iken, 2010
TURDEP-II ¢alismasinda bu oran %13,7'ye ¢ikmistir. Arastirma
sonuclarina gore diyabet gorilme sikligi kadinlarda %17,2,
erkeklerde ise %16,0'dir. Diyabet prevalansi1 kentsel kesimde %17,0,
kirsal kesimde ise %15,5'tir. Ulkemizde diyabet goriilme oraninin en
diistik oldugu bolge %14,5 ile kuzey bolgesi iken, en yiiksek oran ise
%18,2 ile dogu bolgesinde goriiliiyor. TURDEP-1I ¢alismasinin
sonuglarina gore yas, yasanilan yer, bel ¢evresinin genis olmasi,
beden kitle indeksinin artmasi, egitim diizeyinin diisiik olmasi ve
hipertansiyon varligi diyabet riskini arttirmaktadir [11].

Diinya Saglik Orgiitii'niin tanimladig gibi, DM'nin her tiirii
son yillarda diinya capinda katlanarak artti [12]. Bu hastaligin
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prevalansit diisik ve orta gelirli tlkelerde hizla artmaya devam
ederken, yiiksek gelirli ilkelerde aymi sekilde davranmiyor.
Hastaligin 2019'da 1,5 milyon 6liimiin dogrudan nedeni oldugu,
2012'de ise 2,2 milyon kisinin hiperglisemi nedeniyle 61diigii tahmin
ediliyor [13].

Eldeki veriler ve ongoriiler goz oniline alindiginda diyabet
sadece ililkemizde degil, diinya ¢apinda da bir salgin haline gelmistir.
Diyabetin artmasimin temel nedenleri hareketsizlik, kotii beslenme
ve bunlarla dogru orantili olarak artan obezitedir. Bu artisa ragmen,
onleyici tedbirler, uygun miidahalelerle diyabetin etkilerinin ve
diyabete bagli komplikasyonlarin ¢ogunun Onlenmesi Vveya
geciktirilmesi unutulmamasi gereken bir konudur [14].

1.3 Diabetes Mellitus icin Tani1 Kriterleri

Gilinimiizde diyabet tanis1 konulmasi igin 4 Kkriter
kullanilmaktadir [15]. Hiperglisemi semptomlar: ile birlikte kan
glukozu 200 mg/dl veya iizerinde ise diyabet tanis1 konulur.
Asemptomatik belirtileri tasiyan bireylerde diyabet tanisi asagidaki
kriterlerden herhangi birinin varliginda konulur [15]:

e Aglik Plazma Glikozu > 126 mg/dL

e Oral Glukoz Tolerans Testinde (OGTT) 2.saat
plazma glukozu > 200 mg/dL

e HbAlc > %6,5

1.4 Diabetes Mellitus’ta Klinik Bulgular
Agiz kurulugu, noktiiri, politiri, polidipsi, istahsizlik,
halsizlik, ¢abuk yorulma gibi klasik semptomlar1 oldugu gibi bulanik
gorme, agiklanamayan Kilo kaybi, kasinti, tekrarlayan mantar
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enfeksiyonlart ya da inat¢1 enfeksiyonlar gibi daha az goriilen
semptomlar1 da olabilmektedir. Tedavi edilmeyen diyabetin en sik
goriilen semptomlari poliiiri, polidipsi ve polifajidir [6]. TIDM’de
semptomlar hizli bir sekilde (haftalar veya aylar) gelisebilirken, tip
2 diyabette genellikle ¢ok daha yavas gelisir ve hafif olabilir veya
hi¢ olmayabilir. Diger bulgular arasinda bulanik gérme, bas agrist,
yorgunluk, kesiklerin yavas iyilesmesi ve ciltte kasint1 yer alir. Goz
mercegindeki glikozun emilmesi, seklinin degismesine neden olur
ve diyabet hastalarinda uzun siireli yiiksek tansiyonun neden
olabilecegi gorme degisiklikleriyle sonuclanabilir. Diyabette
meydana gelebilecek bir dizi deri dokiintiisii, toplu olarak diyabetik
dermadromlar olarak bilinir. Goérme kaybi potansiyeli olan
retinopati, bobrek yetmezligine yol agan nefropati, ayak iilseri,
ampiitasyon ve Charcot eklemi riski tasiyan periferik noropati,
gastrointestinal, genitotiriner ve kardiyovaskiiler semptomlara ve
cinsel islev bozukluguna neden olan otonom noéropati, diyabetin
uzun vadeli komplikasyonlarindan bazilaridir. Diyabetli hastalarda
aterosklerotik kardiyovaskiiler, periferik arteriyel ve ayrica
serebrovaskiiler hastalik insidansi yiiksektir. Diyabetli kisilerde
siklikla hipertansiyon ve viicutlarinda lipoprotein metabolizmasinda
anormallikler goriliir [17].

1.5 Diabetes Mellitus’un Simiflandirilmasi
Diyabet asagidaki 4 genel kategoriye ayrilmaktadir [18]:
1. Tip 1 diyabet (T1DM): yetiskinlik doneminde latent

otoimmiin diyabet de dahil olmak iizere genellikle mutlak insiilin
eksikligine yol acan otoimmiin hiicre tahribati olusumu

-103-



2. Tip 2 diyabet (T2DM): siklikla insiilin direncinin arka
planinda beta (B) hiicreleri tarafindan yeterli insiilin salgilanmasinda
ilerleyici kayiplar

3. Diger nedenlere bagl spesifik diyabet tiirleri, 6rnegin
monogenik diyabet sendromlari: yenidogan diyabeti ve genclerde
eriskinlik doneminde baslayan diyabet gibi), ekzokrin pankreas
hastaliklar1 (kistikfibroz ve pankreatit gibi) ve ila¢ veya kimyasal
maddelerin  diyabeti tetikledigi durumlarda (glukokortikoid
kullanim1, HIV/AIDS tedavisinde veya organ nakli sonrasinda
oldugu gibi) oratay ¢ikar.

4. Gestasyonel diyabet: gebeligin ikinci veya igiinci
trimesterinde teshis edilen ve gebelikten o6nce agikga belirgin
olmayan diyabet tipidir.

1.5.1 Tip 1 Diabetes Mellitus

Tip 1 Diyabet (T1DM), pankreas B hiicrelerinin T hiicresi
aracili yikimu ile karakterize, insiilin sentezi ve salgilanmasinda
eksiklikle sonuglanan, potansiyel olarak yasami tehdit eden ¢ok
faktorlii bir otoimmiin bozukluktur [19]. TIDM, ¢ocukluk ¢aginda
baslayan ve ekzojen insiilin ile tedavi gerektiren bir insiilin eksikligi
hastaligi olarak tanimlanmaktadir. Epidemiyolojik ¢aligsmalar
cogunlukla g¢ocuklara ve ergenlere odaklanmis ve farkli cografi
bolgeler arasinda goriilme sikliginin biiytik farkliliklar gosterdigini
ortaya koymustur. Eriskin baslangi¢cli TLDM ile ilgili ¢aligmalar ¢ok
daha azdi ancak artik bunun g¢ocuklukta baglayan T1DM kadar
yaygin oldugunu gérmekteyiz. Bununla birlikte, diinya genelinde
toplam diyabet prevalansinin  %5'ini  olusturdugu tahmin
edilmektedir. TIDM gelisimi icin risk faktorleri agirlikli olarak
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pediatrik  popiilasyonda  incelenmistir ve tam  olarak
anlasilamamustir. Genetik risk karmasiktir ve ¢ok geng yasta teshis
konulanlarda daha belirgin bir sekilde gozlenir [20].

Su anda artan kiiresel TIDM goriilme sikliginin 20 yilda
%50 artarak 2030 yilina kadar 55 milyona ulagmasi bekleniyor.
Bunlar arasinda c¢ocukluk ¢agi T1DM goriilme sikliginin yillik
ortalama artis hizi %3-4 civarindadir. Gelismekte olan tilkelerde
T1DM'nin yillik goriilme sikligi da siirekli artmaktadir. Diinya
Saglik Orgiitii istatistiklerine gére T1IDM, Navalilar, Sardunyalilar
ve Kuveytliler arasinda daha yayginken, Asyalilar ve Latin
kokenlilerde ¢ok daha az goriilityor. Klinik verilere gore yeni tani
alan TIDM'li ¢ocuklarin %10-20'sinde birinci derece aile oykiisii
bulunmaktadir. Tek yumurta ikizlerinde T1DM rastlanma orani
%30-40 iken ¢ift yumurta ikizlerinde rastlanma orani sadece %6-
8'dir. Bu durum T1DM patogenezinde genetik faktorlerin 6nemli rol
oynadigimmi gostermektedir [21]. T1DM’de viral veya bakteriyel
enfeksiyon, gidadaki kimyasal toksinler, otoimmiin reaksiyona
neden olan tanimlanamayan bilesen ve altta yatan genetik yatkinlik
da tetikleyici rol oynayabilir;

1.5.2 Tip 2 Diabetes Mellitus

Tip 2 diabetes mellitus (T2DM), diinya ¢apinda endise Vverici
oranlara ulagan kronik bir saglik durumudur. Yirmi yildan biraz daha
uzun bir siire 6nce, Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF), diinya
capinda 151 milyon yetiskinin T2DM hastas1 oldugunu tahmin eden
ilk Diyabet Atlasi'm1 yayinlamistir. T2DM'nin  neden oldugu
dogrudan saglik harcamalarinin miktar1 2007°de 232 milyar ABD
dolar1 iken 2019'da bu rakamin 760 milyar ABD dolarina yiikseldigi

tahmin edilmektedir. T2DM'nin saglik sonuglar1 ciddi ve
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zayiflaticidir; siklikla erken Gliime ve is verimliliginde azalmaya
neden olur. Su anda, T2DM vakalarinin yaklasik %80'i diistik ve orta
gelirli tlkelerde meydana gelmektedir ve tahminler, oniimiizdeki
yillarda bu boélgelerde en keskin artislarin meydana gelmeye devam
edecegini gostermektedir. T2DM'nin diinya ¢apindaki artigini
durdurmak, ekonomik maliyetleri azaltmak ve bireylerin ve
toplumlarin saglik ve refahini iyilestirmek agisindan biiyiik 6nem
tasimaktadir [22].

T2DM'nin nedeni karmasiktir ve ¢ok sayida risk faktoériinden
etkilendigi bilinmektedir; Bunlardan bazilar1 yas ve genetik gibi
degistirilemez, digerleri ise saglikli beslenme kaliplarini ve yeterli
fiziksel aktivite seviyelerini takip etmek gibi yasam tarzi
degisiklikleriyle degistirilebilir. Son yillarda, T2DM'de meydana
gelen artis biiyiik ol¢iide yasam tarzi degisikliklerine baglaniyor.
Yirmi birinci yiizy1ilin bagindan bu yana, 6zellikle T2DM'nin en hizli
sekilde arttig1 baz1 bolgeler, gida ve yapili ¢cevreyi etkileyen serbest
ticaret anlagmalarinin uygulanmasi ve yaygin kentlesme yoluyla
biiyiik yapisal diizenlemelere ugradi. Yiiksek miktarda kirmizi ve
islenmis et, rafine karbonhidrat ve serbest seker alimiyla karakterize
edilen Bati tarz1 diyet modeli, diinya ¢apinda giderek daha popiiler
hale geldi ve T2DM riskiyle giiclii bir sekilde iliskilendirildi.
Motorlu ulasim ve hareketsiz mesleklerdeki artislar nedeniyle,
fiziksel aktivite seviyeleri de popiilasyonlar arasinda azaldi. Bu
faktorlerin kombinasyonu, diger sosyoekonomik ve kiiltiirel etkilerle
birlikte, T2DM i¢in iyi bilinen bir risk faktorii olan asirn kilo ve
obezitede artislara yol agmustir [23].

Kiiresel olarak, 20-79 yas arasi diyabetli kisilerin yaklagik
yarist (%50) hastaliklarinin farkinda degildir, ancak bu oran diinya
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bolgesine ve sistematik veya firsatg1 tarama firsatlarina gore
degismekte olup, yiiksek gelirli tilkelerde genel olarak tani
konmamus tgte bir ile daha fazla arasinda degismektedir. Diisiik
gelirli tilkelerde %75'ten fazlasina teshis konulamamaktadir [24].

T2DM, tipik olarak degisen derecelerde insiilin direnciyle
birlikte insiilin salgilayan B hiicresi fonksiyonunun ilerleyici bir
sekilde bozulmasindan kaynaklanan hiperglisemi ile karakterizedir.
Bu iki temel patogenetik mekanizmaya genellikle uygunsuz
hiperglukagonemi ve bozulmus inkretin yanmiti gibi diger
glikoregiilator bozukluklar eslik eder. Pankreas baslangigta orantili
olarak insiilin sekresyonunu artirarak bunu telafi edebildiginden
insiilin direnci tek basina T2DM gelisimini tetiklemek igin nadiren
yeterlidir. Bununla birlikte, uzun siireli hiperinsiilinemi,  hiicreleri
tizerinde, glisemik bir uyariya kars1 akut (birinci faz) insiilin salgi
yanitim1 bozan ve sonunda daha sonraki (ikinci asama) insiilin
yanitin1 bozan bir strese neden olur. Bu nedenle yetersiz insiilin
sekresyonu, T2DM'li ¢ogu hasta i¢in Onemli bir patogenetik
bilesendir. Yaslanma, hem insiilin sekresyonunun eksikligini
vurgulayan azalmis B hiicre fonksiyonu yoluyla dogrudan, hem de
obezite ve diger risk faktorleri yoluyla insiilin direncini artirarak
dolayl1 olarak T2DM patogenezine katkida bulunur. Ornegin,
yaglanma sirasinda [ hiicrelerinin yaslanmast ve [ hiicre
duyarliliginin azalmasi, insiilin direncinin yetersiz telafisi nedeniyle
T2DM'ye duyarlilig1 artirir [25].

Bir zamanlar yirminci yiizyilda ¢ogunlukla yash
yetiskinlerle sinirli olan T2DM, artik yirmi birinci yiizyilin en biiyiik
kiiresel saglik krizidir ve her ne kadar prevalansi ve insidansi
yetigkinlerde en hizli artisi gosterse de T2DM c¢ocuklarda ve
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ergenlerde giderek daha fazla goriilmektedir. Diyabetten
kaynaklanan erken 6liim orami 2000-2016 doneminde %5 artti.
T2DM'nin tiim diyabet vakalarinin yaklasik %901 olusturdugunu
ve T2DM'li kisilerde kardiyovaskiiler (KV) olaylarin, artan erken
olim riskinin 6nemli bir nedeni oldugunu ve diinya ¢apinda insan
sagligina yonelik giderek artan bir tehdit haline geldigini belirtmek
gerekir. T2DM ile iligkili baslica KVVH'ler arasinda iskemik kalp
hastaligi, kalp yetmezligi, felg, koroner arter hastaligi ve periferik
arter hastaligi yer alir ve bu durumlar hastalarin en az %50'sinde
oliimle sonuglanabilir [26].

1.5.3 Gestasyonel Diabetes Mellitus

Gestasyonel diyabetes mellitus (GDM) igin ilk tan1 kriterleri
55 yil once yaymnlanmistir. Kriterler, Boston Sehir Hastanesi'nde
dogum Oncesi bakim alan segilmis bir grup hamile kadinda (toplam
752) hamilelik sirasinda yapilan 100 gramlik oral glukoz tolerans
testinin (OGTT) sonuglarindan gelistirildi. A¢lik halinde ve glikoz
yiikiiniin tiiketilmesinden 1, 2 ve 3 saat sonra her numune i¢in venoz
tam kan glikoz konsantrasyonlarinin ortalamasi ve standart sapmasi
(SD) hesaplandi. Ortalamanin 2 SD'sine esit veya daha biiyiik
degerler anormal kabul edildi ve testin anormal olarak adlandirilmasi
icin 2 veya daha fazla degerin yiikseltilmesi gerektigine karar verildi.
Bu test kriterleri, hamilelik sirasinda 100 g OGTT yaptirdiktan sonra
8 yil boyunca seri olarak takip edilen 1013 kadina uygulandiginda,
takip sirasinda diyabet gelisimi ile giiglii bir sekilde iligkiliydi.
Glikoz konsantrasyonlar1 daha sonra ¢agdas analitik yontemler igin
plazma glukoz degerlerine yaklasmak amaciyla bu calismada
olgiilen tam kan degerlerinden tahmin edildi. GDM'li oldugu tespit
edilen kadinlarin sonraki yillarda tip 2 diyabet (T2DM) gelisimi
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acisindan yiiksek risk altinda oldugu belgelenmis ve kabul edilmistir
[27].

Hamilelik sirasinda baslayan veya ilk kez hamilelik sirasinda
fark edilen glikoz intoleransi olarak tanimlanan GDM, diinya
capindaki gebeliklerin yaklasik %9-25'ini etkileyen yaygin bir
dogum oncesi durumdur ve oranlari ¢alisma popiilasyonlarina ve
tan1 Kriterlerine bagh olarak dalgalanmaktadir. GDM, annenin
pankreatik B-hiicre fonksiyon bozuklugunun bir sonucu olarak
bozulmus glukoz toleransi ile karakterize olup, bunun sonucunda
insiilinin gebelik sirasinda glukoz homeostazisini diizenlemede
yetersizligi ile ortaya ¢ikar [28].

Hamilelik sirasinda gestasyonel diyabet (GDM) gelisen
kadinlarda, gebelik 6ncesinde pankreas B hiicre defektleri ve artmis
insiilin direnci gibi metabolik fonksiyon bozukluklarina dair kanitlar
vardir. Yiiksek gelirli tilkelerde GDM gelisen kadinlarin ¢ogu asiri
kilolu veya obezdir ve bu da inflamatuar bir ortamla iligkilidir [29].

1.5.4 Spesifik Nedenlere Bagh Diabetes Mellitus

Tip 1 veya tip 2 diyabetin kesin tanisi konulamiyorsa
sekonder veya monogenik diyabet diistiniilmelidir. Sekonder
diyabet, bir dizi 6zel nedenden dolay1 ortaya ¢ikabilir. En sik
rastlanan spesifik diyabet tipi, ‘Genglerde Eriskin Tipi Diyabet’
(MODY: Maturity-Onset Diabetes of Young) olarak karsikmiza
cikmaktadir. MODY, insiiline bagimli olmayan Tip 2 diyabetin
monogenik bir alt tipidir. B-hiicre disfonksiyonuna bagli olarak
gelisir, bu hiicrelerdeki baz1 kromozomlarin gen mutasyonu sonucu
olusur. Tip 2 diyabetten farkli olarak insiilin direnci ve obezite
goriilmedigi gibi tip 1 diyabet gibi de otoimmiin hastaliklar
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goriilmemektedir. MODY'nin temel 6zelliklerinden biri, 25 yasin
altindakilerde ortaya ¢ikmasi ve ketoasidozun gériilmemesidir. C-
peptid seviyeleri yeterli oldugu siirece en az bes y1l boyunca insiiline
ihtiya¢ duymazlar. Hafif ila orta dereceli hiperglisemiyle karakterize
MODY ’nin bilinen 13 tipi vardir. En sik goriilen tiirii, MODY'3,
hepatosit niikleer faktor-la mutasyonudur. MODY3 siklikla tip 1
diyabetle karisabilmektedir. Ayirici 6zellik olarak C-reaktif protein
diizeyine bakilmalidir. Insiilin direnci olmayan gen¢ diyabet
hastalarinda, Hastaligin siilfoniliire ilaglartyla iligkili olmasi
durumunda MODY"den siiphelenilebilir [30].

1.6 Pre-Diabetes Mellitus

Prediyabet, glikoz  diizeyleri  diyabet  kriterlerini
karsilamayan ancak normal kabul edilemeyecek kadar yiiksek olan
kisiler i¢in kullanilan terimdir. Prediyabetli hastalar, IFG ve/veya
IGT velveya AlCnin %5,7-6,4 (39-47 mmol/mol) varligiyla
tamimlanir. Prediyabet, kendi basmna bir klinik durum olarak
goriilmemeli, daha ziyade diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik
(KVH) riskinin artmasi olarak goriilmelidir. Prediyabet obezite
(6zellikle abdominal veya visseral obezite), yiiksek trigliserit
ve/veya diisiik HDL kolesterol ile dislipidemi ve hipertansiyon ile
iliskilidir [31].

1.7 Diabetes Mellitus Risk Faktorleri

T1DM'nin kesin nedenleri heniiz agikliga kavusturulmamis
olsa da hastaligin olasi genetik bileseni literatiirde gii¢lii bir sekilde
desteklenmektedir. Son calisma verilerine goére, karmasik diyet
proteinlerinin  yiiksek alimi gibi beslenme aliskanliklarinin,
cocukluk doneminde hizli kilo alimi gibi fetal ve perinatal
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faktorlerin, anne yasi ve dogum agirhginin yam sira gesitli
patojenlere maruz kalmanin, bu hastalikta 6nemli rol oynadigi
gosterilmistir.

T2DM'nin gelisimi, cesitli degistirilebilir ve
degistirilemeyen risk faktorleriyle yiiksek oranda iliskilidir. Bunlar
arasinda fazla kiloluluk (BMI >25 kg/m2) ve obezite (BMI
>30kg/m2) en giiglii olanlardir. Ayrica, smirlt fiziksel aktivite,
hareketsiz davranis, yiiksek kalori alim1 ve sigara i¢imi dahil olmak
tizere belirli beslenme aliskanliklari, T2DM'nin su anda yiiksek olan
prevalans oranlarina katkida bulunmaktadir. Ote yandan artan yas,
erkek cinsiyet ve ailede DM 6ykiisii, DM i¢in degistirilemeyen
onemli risk faktorleridir. Ayrica GDM'li kadinlarin, normoglisemik
hamileligi olan kadmnlara kiyasla, yasamlarinin ilerleyen
dénemlerinde T2DM'ye yakalanma riskinin daha yiiksek (yaklasik 7
kat) oldugunu gosteren kanitlar vardir [32,33]. Yapilan bir ¢caligmaya
gore, 45 yas ve istii 38.000 ABD'li kadin saglik profesyonelinin 6,9
yillik bir takibinin yapildigi Kadin Saghigi Calismasinda, haftada 2-
3 saat yiriyiis yaptigmi bildiren katilimcilarda DM  gelisme
olasiligi, ylirimeyenlere gore %34 daha azdi [34].

Disiik lif igeren ancak yiiksek glisemik indeks (Gl) igeren
diyetin  diyabetin  baslangiciyla  pozitif  iliskili  oldugu
diistiniilmektedir. Serbest yag asitlerinin insiilin direnci ile T2DM
arasinda 6nemli bir baglant1 olduguna dair kanitlar vardir. En zararh
ozelligi yiiksek fruktoz yiikii olan alkolsiiz igecekler ve buna bagh
olarak karaciger tizerindeki metabolik etkiler obeziteye neden
olabilir ve viicut kitle indeksini (BMI) artirarak T2DM'ye yol
acabilir [35].
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1.8 Insiilinin Tanim ve Etkinligi

Insiilin viicutta glikoz ve enerji depolamanin 6nemli bir
diizenleyicisidir ve fiziksel ve kimyasal dengeyi koruyan bir sakinlik
durumu olan homeostazi saglar. Insiilin insan viicudunun
metabolizmasinin  diizenleyici temel hormonlarindan biridir.
Insiilinin as1l etkisi kan sekerini diisiirmektir. Kan sekerini kontrol
etmenin anahtar1 insiilinin sentezi ve salgilanmasidir. Insiilin,
pankreastaki Langerhans adaciklarinin beta hiicrelerinde sentezlenir.
Insiilinin kesfi i¢in ¢ok uzun zamandir siiregelen arastirmalar
bulunmaktadir. Bu ¢aligmalarin nedeni insiilin eksikligi veya
fazlahgindan kaynaklanan hastaliklardir. Insiilin  direnci, bu
hastaliklarin kaynagi ve gelismesi esnasinda organizmada bir¢cok
degisikliklige sebep olmaktadir. Viicutta insiilin direnci gelismeye
basladiginda klinik belirtiler hemen ortaya ¢ikmayabilir [36].

Insiilinin islevi, iskelet kas1 ve yag dokusu gibi insiilin hedef
dokularinda glukoz alimimni uyararak ve karacigerden glukoz ¢ikisini
inhibe ederek kan glukoz diizeylerini homeostatik bir aralikta
tutmaktir [37].

Glikoz, insanlarin yedikleri yiyeceklerden aldiklar bir seker
tiiriidiir. Glikoz, viicutta dolasan kanda bulunur. Insan beyni ve
viicudu enerji i¢in glikoz kullanir. Yemek yedikten sonra yedigimiz
yiyeceklerden olusan seker kana karisir. Glikoz 6giinler arasinda
endojen kaynaklardan kullanilir ve karacigerdeki glikojen
depolarindan salimir. Insan viicudu uzun siire a¢ kaldiginda, amino
asitler ve yag asitleri karaciger ve bobreklerde glukoneogenez
yoluyla glikoza doniistiiriiliir. Bu sayede viicut, kanda belli bir
diizeyde glikoz bulundugundan emin olur [38].
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1.9 Diabetes Mellitus Komplikasyonlar:
1.9.1 Akut Komplikasyonlar
1.9.1.1 Diyabetik Ketoasidoz

Diyabetik ketoasidoz (DKA), diyabetli kisilerde en sik
goriilen akut hiperglisemik acil durumdur. DKA, insiilin eksikliginin
mutlak (yani tamamen yoklugu) veya goreceli

(yani keton iiretimini baskilayacak diizeyde olmamasi) ve
buna eslik eden karst diizenleyici hormonlarin yiikselmesinin bir
sonucudur ve genellikle hiperglisemi, metabolik asidoz ve ketoz
(kanda veya idrarda yiiksek keton seviyeleri; serum keton
konsantrasyonunun >3.0 mmol/l olmasi), iicliisiine neden olur. DKA
cogunlukla kontrolsiiz tip 1 diyabetli kisilerde goriiliir, ancak ayni
zamanda kotii kontrol edilen tip 2 diyabetli yetiskinlerde de ortaya
¢ikabilir. Her ne kadar herhangi bir hastalik veya fizyolojik stres
DKA'y1 hizlandirabilse de, en sik goriilen nedenler enfeksiyonlar,
ozellikle idrar yolu enfeksiyonlari ve gastroenterittir [39].

1.9.1.2 Hipoglisemi

Hipoglisemi, Diabetes Mellitus'un (DM) siklikla ortaya
¢ikan ve diyabetli hastalarda zararli etkilere neden olan bir
komplikasyonudur. Amerikan Diyabet Dernegi'ne gore hipoglisemi,
kan sekeri diizeyinin <70 mg/dL'ye ulasmasi olarak tanimlanir.
Temel olarak, hipoglisemi meydana geldiginde karsi diizenleyici
mekanizmalar olugsmaya baslar ve herkesin farkli bir esik degeri
vardir. Tip 1 diyabetik hastalarda siddetli hipoglisemi prevalansi
hasta basina yilda 0,2-3,2 atak iken tip 2 diyabetik hastalarda hasta
bagina yilda 0,1-0,7'dir. Hafif hipogliseminin taninmasi genellikle
zordur, ¢iinkii diyabetik hastalar hipoglisemi ataklarini fark etmemis
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veya hatirlamamustir, 6zellikle de hipoglisemi insidansi bir haftadan
uzun siiredir yaganmissa.

Uluslararas1 Hipoglisemi Calisma Grubuna gore hipoglisemi
ti¢ tipe ayrilir:

1. Kan sekeri seviyesi 70 mg/dL ise hipoglisemi uyarisi

2. Kan sekeri <54 mg/dL ise Klinik olarak anlamli
hipoglisemi

3. Siddetli hipoglisemi, kan sekeri diizeylerinin belirli bir
smir1 yoktur ancak biligsel bozukluga neden olur ve bu durumdan
kurtulmak i¢in disaridan yardim gerektirir.

Hipogliseminin baska bir simiflandirmasi, hipogliseminin
meydana geldigi yere dayanmaktadir. Hipoglisemi, hastanin ana
basvuru nedeninin hipoglisemi olmasi durumunda primer
hipoglisemi olarak adlandirilirken, sekonder hipoglisemi ise
hastaneye yatis sirasinda ortaya ¢ikan veya bazi ¢alismalarda yatan
hasta hipoglisemisi olarak tanimlanmistir [40].

Hipoglisemi ayrica pankreas veya adacik dis1 hiicre
tiimorleri, otoimmiin durumlar, organ yetmezligi, endokrin hastalik,
dogustan metabolizma hatalari, diyet toksinleri, alkol tiikketimi, stres,
enfeksiyonlar ve ¢esitli durumlar (sepsis, aglik, asir1 egzersiz gibi)
gibi bazi nadir nedenlerden de kaynaklanabilir. Erken adrenerjik
semptomlar; solgunluk, terleme, sarsinti, aglik, endise/anksiyete,
sinirlilik, bas agrisi, bas donmesidir. Noroglikopenik belirtiler ise;
biling bulanikligi, konugma bozuklugu, mantiksiz veya kontrolsiiz
davranig, oryantasyon bozuklugu, ndbetler, gbzbebegi yavasligi,
zararli uyaranlara yanitin azalmasidir [41].
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1.9.1.3 Hiperglisemik Hiperozmolar Nonketotik Koma

Nonketotik hiperglisemik hiperozmolar durum (NKHHS),
ciddi ketoasidoz olmaksizin siddetli hiperglisemi, hiperozmolarite
ve dehidrasyon ile karakterize, yasami tehdit eden bir durumdur.
Tahmini insidans1 diisiik olmasina ragmen, NKHHS diyabetli
hastalarin tiim hastaneye bagvurulariin %Z1'ini olusturur ve %20'ye
varan genel mortalite oranina sahiptir. NKHHS, serbest yag asidi
mobilizasyonunu ve ketogenezi inhibe etmek igin yeterli insiilinin
oldugu, ancak hiicrelere glikoz tasinmasini arttirmaya yetmeyen
insiilin  talebi ve bulunabilirligi arasindaki dengesizlikten
kaynaklamr [42].

HHS'nin patogenezi, diyabetik ketoasidozdan farklidir;
ciinkii ozmotik ditirez ve belirgin ketozis/ketonemi yoklugu
nedeniyle daha siddetli derecede dehidrasyon mevcuttur.
Dolagimdaki hepatik insiilin konsantrasyonunun daha yiiksek
olmasi, HHS'li hastalarda anlamli ketozun olmamasim kismen
aciklayabilir. HHS ile bagvuran hastalarda serbest yag asitleri,
kortizol, biiyiime hormonu ve glukagon konsantrasyonlar1 diyabetik
ketoasidoz ile basvuranlara goére daha distiktiir. Hizlandiric
faktorler arasinda pnomoni ve idrar yolu enfeksiyonlari veya
serebrovaskiiler hastalik, miyokard enfarktiisii veya travma gibi
diger akut durumlar yer alir. Yaslanmayla birlikte degisen susama
mekanizmalar1 veya sivilara erisememe nedeniyle yetersiz sivi
aliminin oldugu ortamlarda HHS riski artar [43].

1.9.2 Kronik Komplikasyonlar

Diyabet, viicutta sirastyla makrovaskiiler ve mikrovaskiiler
sistemler olarak adlandirilan biiyiik ve kiiciik kan damarlarinin uzun
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stireli hasar gormesi ile iligkilidir. Her ne kadar koroner ve
serebrovaskiiler arterler de dahil olmak {izere makrovaskiiler
sistemde hiperglisemiye bagli hasar diyabetli bireylerde 6nde gelen
oliim nedeni olsa da bobrek, gozler ve sinirlerdeki mikrovaskiiler
agda hiperglisemiye bagli hasar ¢ok daha yaygindir ve ayrica
mortalite tizerinde 6nemli bir etkisi vardir [44].

1.9.2.1 Mikrovaskiiler Komplikasyonlar
1.9.2.1.1 Cinsel Bozukluk

T2DM hastalarinda cinsel islev bozuklugu, bu durumun
yasam kalitesi lizerindeki yiiksek etkisine ragmen siklikla gdzden
kagan bir komplikasyondur. Diyabetik hastalarda erektil
disfonksiyonun (ED) patogenezi ¢ok karmasiktir ve DM'ye atfedilen
vaskiilopatik, néropatik ve hormonal degisikliklerin bir karigimidir.
Mikroanjiyopati, otonomik ndoropati ve makroanjiyopatinin bir
belirtisidir ve sonu¢ olarak ED, erken miidahale ve daha iyi
sonuglara olanak saglayan diyabetik komplikasyonlar i¢in erken bir
biyobelirteg olarak kullanilabilir. ED, basarili cinsel iliski i¢in yeterli
penis ereksiyonunu saglayamama ve/veya siirdiirememenin kalict
veya tekrarlayan yetersizligi olarak tanimlanir. Tan1 konulabilmesi
icin semptomun en az 3 ay boyunca mevcut olmasi gerekir. Cesitli
calismalarda ED prevalansi diyabetik erkeklerde %35-90 arasinda
degismektedir. Bu genis aralik, bu calismalardaki metodoloji ve
popiilasyon Ozelliklerindeki farkliliklara baglanabilir. Daha 6nce
yapilan gozlemsel ¢ok merkezli prospektif bir caligmada, yeni tani
almig T2DM hastalari1 ED varligi agisindan degerlendirilmistir.
%33,3"linde ED rapor edilmis, %19,4inde hafif, %15,4'iinde hafif-
orta, %10,4'linde orta ve %21,6'sinda siddetli ED rapor edilmistir;
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bu da ED'nin T2DM'nin erken evrelerinde mevcut olabilecegi
gercegini vurgulamaktadir [45].

1.9.2.1.2 Diyabetik Retinopati

Hiperglisemi, retinadaki kan damarlarinda ilerleyici hasara
neden olabilir ve bu da kanamaya, retina dekolmanina ve korlige yol
acabilir. Diyabetik retinopatinin farkli bir formu, klinik olarak
anlamlt makula 6demi olarak tanimlanan makulaya dogrudan hasar
verilmesini igerir. Diyabetik retinopati, diyabetli bireylerde ~
%35'lik genel prevalanst ile en sik goriilen diyabet
komplikasyonudur ve diinya ¢apinda etnik gruplar ve toplumlar
arasinda genis farkliliklar gostermektedir. Ayrica, diyabetik
retinopati, ABD, Ingiltere ve Galler'de yetiskinlerde korliigiin 6nde
gelen nedenidir. Diyabetik retinopatinin siddeti; diyabetin siiresi,
tan1 yas1, HbALc diizeyi, kan basinci, insiilin kullanimi ve proteiniiri
varhigr ile iligkilidir [44].

Hipergliseminin  baslangicindan ~ sonra  retinopatinin
gelismesinin en az 5 yil siirecegi tahmin edildiginden, tip 1 diyabetli
hastalarda diyabet tanisin1 takip eden 5 yil i¢inde ilk dilate ve
kapsamli g6z muayenesi yapilmalidir. Yillardir tan1 konulamamis
diyabet hastas1 olan ve tan1 aninda diyabetik retinopati goriilme riski
onemli olan tip 2 diyabetli hastalarin, tan1 aninda 6ncelikle dilate ve
kapsaml1 bir g6z muayenesi yaptirmalari gerekir. Gebelik, diyabetik
retinopatinin hizli ilerlemesi ile iliskilidir. Onceden tip 1 veya tip 2
diyabeti olan ve gebelik planlayan veya gebe kalan kadinlara,
diyabetik retinopati gelisme ve/veya ilerleme riski konusunda
danigmanlik verilmelidir. Ayrica yogun glisemik yonetimin hizl bir
sekilde uygulanmasi gerekir. Gestasyonel diyabet gelisen kadinlarin

hamilelik sirasinda g6z muayenesine ihtiyaci yoktur ve hamilelik
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sirasinda diyabetik retinopati gelisme riskinin yiiksek oldugu
goriilmemektedir [46].

1.9.2.1.3 Noropati

Diyabetik noropatiler, farkli klinik belirtileri olan heterojen
bir grup hastaliktir. Diyabetli hastada néropatinin erken taninmasi ve
uygun tedavisi onemlidir. Diyabetli hastalarda diyabetik olmayan
noropatiler mevcut olabilir ve tedavi edilebilir. Semptomatik
diyabetik noropati i¢in ¢ok sayida tedavi segenegi mevcuttur.
Diyabetik periferik néropatinin %50'ye kadari semptomatik olabilir.
Taninmazsa ve koruyucu ayak bakimi uygulanmazsa hastalar,
duyarsiz ayaklarinin yaralanma riskiyle karsi karsiya kalir. Otonom
noropatinin taninmast Ve tedavisi semptomlar1 iyilestirebilir,
sekelleri azaltabilir ve yasam kalitesini iyilestirebilir [47].

1.9.2.1.4 Nefropati

Diyabetik nefropati (DN), diyabetin (DM) en sik goriilen ve
ciddi komplikasyonlarindan biridir ve diyabetik hastalarda artan
morbidite ve mortalite ile iliskilidir. ABD'de son dénem bobrek
hastaligi i¢in tedaviye baslayan diyabet hastalarinin sayis1 2000'de
40.000'den 2014'te 50.000'in {izerine ¢iktr. Cin'de DN'nin goriilme
siklig1 ve prevalansi da son on yilda onemli dlgiide artti. Cin'de
kronik bobrek hastaligi (KBH) olan tahmini diyabet hastalarinin
sayisi 24,3 milyona ulasiyor. Genel olarak, diyabetin yayginlhigi
kiiresel olarak, ozellikle gelismekte olan iilkelerde hizla artiyor.
Diyabet prevalansinin artmasiyla birlikte, DN'nin 6nlenmesine
yonelik klinik stratejide acil bir iyilesme olmazsa, DN prevalansinin
da artacagi tahmin edilmektedir. DN, diyabetli hastalarin yaklagik
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ticte birinde birkag yila kadar degisebilen latent donemlerden sonra
gelisir [48].

1.9.2.1.5 Diyabetik Ayak

Diyabetik ayak, diyabetli hastalarda alt ekstremitede
norolojik anormallikler ve gesitli derecelerde periferik arter hastalig
ile iligkili derin dokularda enfeksiyon, iilserasyon ve/veya tahribat
varligi olarak tanimlanir [49].

Diyabetli yaklasik dort kisiden birinde yasamlar1 boyunca
diyabetik ayak {ilseri gelisecektir. Diyabetik ayak iilseri gelistirme
riski ve hastaneye yatis, alt ekstremite ampiitasyonu ve mortalite gibi
komplikasyonlarin gelisimi ile iliskili faktorler hastayla, uzuvla veya
tilserle iligkili olabilir [50].

Diyabette amputasyonlarin ve ayak iilserlerinin %50'ye
varan oranmnin etkili tammlama ve egitim ile Onlenebilecegi
gosterilmistir. Ayak sorunlar hem tip 1 hem de tip 2 diyabette ortaya
¢ikar ve bir hastanin yasam boyu ayak iilseri gelistirme riskinin %30
kadar yiiksek olabilecegi tahmin edilmektedir. Ulserler erkeklerde
ve 60 yas iistii hastalarda daha sik goriiliir. Ayak {ilserleri beyaz
bireylerde Asyali veya Afrika-Karayipli hastalara gore daha
yaygindir. Ayak iilserinin aym zamanda sosyal yoksunlukla da
iliskili oldugu goriilmektedir. Ayak lezyonlar1 tip 2 diyabetin
baslangi¢ 6zelligi olabilir, dolayisiyla nedeni belirlenemeyen ayak
tilseri olan her hasta diyabet agisindan taranmalidir [51].

1.9.2.2 Makrovaskiiler Komplikasyonlar

1.9.2.2.1 Periferik Arter Hastahigi

PAH, alt ekstremite arterlerinin aterosklerotik tikayici

hastaligidir. PAH siklikla klodikasyonla kendini gosterir ancak alt
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ekstremite ampiitasyonuyla da sonuglanabilir. Yiiksek ve diisiikk
gelirli tilkelerden 112.027 katilimciy1 igeren sistematik bir inceleme,
2000-2010 arasindaki on yilda PAH ile yasayan kisilerin sayisinda
%23,5'lik bir artig oldugunu tahmin etmektedir ve su anda bu,
T2DM'de KVH'nin en yaygin baslangi¢ belirtisidir. Diyabetli 1,9
milyon kisi lizerinde yakin zamanda yapilan bir kohort ¢calismasinda,
hastalarin  %16,2'si ilk kardiyovaskiiler tablo olarak PAH ile

basvurdu.

Ozellikle diisiik ve orta gelirli iilkelerde, kadinlar erkeklere
kiyasla daha yiiksek PAH oranlar1 gdsterdi. Hastalarin sonucu PAH
ile birliktelik, eslik eden komplikasyonlara, ileri yasa, sigara
kullanimina ve glisemik kontrole baglidir. Degisen metabolizma, alt
ekstremite bypass cerrahisi ve ampiitasyona daha fazla ihtiyag
duyulmas1 ve damar cerrahisi sonrasinda daha kotii sonuglarla
iliskilendirilmistir [52].

1.9.2.2.2 Koroner Arter Hastahg:

Koroner arter hastaligi (KAH), siklikla diyabetle
iliskilendirilen yaygin bir makrovaskiiler komplikasyondur. Bu iliski
cesitli boyutlart kapsamakta ve birgok temel mekanizmayi
biinyesinde barindirmaktadir. Diyabetin varligi, aterosklerozun
ilerlemesini hizlandirir. Bu da anjinaya veya daha ciddi durumlarda
miyokard enfarktiisine neden olabilir. Diyabetik bireylerin,
genellikle kalp krizi olarak bilinen miyokard enfarktiisii yasama riski
yiiksektir. Bu artan risk, ateroskleroz, endotel disfonksiyonu ve
inflamasyon gibi ¢esitli faktorlere baglanabilir. Ayrica bireyler
siklikla tipik semptomlarla karsilagsmakta ve tam1 koymada zorluk
yaratmaktadir. GOgiis agrist veya rahatsizlik hissi ile kendini

gosteren bir durum olan anjina, diyabetli bireylerde siklikla goriiliir.
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Bu durum, koroner arter hastaligma (KAH) baghh olarak
miyokardiyuma giden kan akiginin azalmasina baglanabilir.

Diyabetli bireylerde koroner arter hastaligi (KAH) igin risk
faktorleri arasinda hem hipertansiyon, dislipidemi ve sigara gibi
geleneksel faktorler hem de glisemik kontrol ve diyabetin stiresi gibi
diyabete 6zgii faktorler yer alir. Erken teshisin 6nemi goz ardi
edilemez ve tarama yontemleri olarak stres testleri, koroner
anjiyografi ve koroner Kkalsiyum skorlamasindan yararlanmak
zorunludur. Yonetim stratejileri, kalp sagligina 6zgii bir diyete bagl
kalmak, diizenli egzersiz yapmak ve sigaray1 birakmak gibi yasam
tarz1 degisikliklerini igerir [53].

1.9.2.2.3 Serebrovaskiiler Hastalik

Makrovaskiiler ve mikrovaskiiler durumlar DM hastalarinda
karmasik serebrovaskiiler durumlara neden olur. DM vakalarinda
beyin arter bozukluklar1 patogenez ve anatomiye bagli olarak
iskemik serebrovaskiiler hastalik ve hemorajik serebrovaskiiler
hastalik olarak smiflandirilabilir. Serebrovaskiiler hastaliklar;
iskemik felgler, intraserebral hemorajik felcler, anevrizmalar,
arteriovendz malformasyonlar, kalp durmasi ve fonksiyonel arter
fonksiyon bozuklugu ve arter demansi, tikali ve stenotik karotid
arterler gibi norolojik hastaliklar dahil olmak tizere beynin kan
damarlarini etkileyen karmasik ve farkli norolojik bozukluklardir.

Uzun siireli tedavi edilmeyen DM, ciltte mikronjiyum,
hipoksik ve iskemik hasara neden olur, bu da apopleksi olasiligini
artirr  ve Yyetersiz kanin neden oldugu kortikal lezyonlar
siddetlendirir. Diyabetik hastalarda goriillme sikligst DM olmayan
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hastalara gore 2-6 kat daha fazladir ve komplikasyonlar1 ve buna
baglh prevalans ¢ok daha fazladir [54].

1.10 Diabetes Mellitus Tedavisi

Diyabet tedavisinde basari, farkli unsurlarin koordineli bir
sekilde bir araya getirilmesiyle elde edilebilir. Medikal tedavinin
yaninda, tibbi beslenme tedavisi (TBT) uygulanmasi, fiziksel
aktivite ve egzersiz programi olusturulmasi ve hastaya diyabet
hastaligi hakkinda bilgi ve egitim verilmesi tedavinin farkl
bilesenlerini olusturmaktadir. Tedavi sirasinda optimal glisemik
kontroliin saglanmasi ancak yasam tarzi degisiklikleriyle uzun
vadede faydali olabilir [55].

1.10.1 Tibbi Beslenme Tedavisi

Tibbi beslenme tedavisi (TBT), diyabet tedavisinin énemli,
ayrilmaz bir parcasidir ve beslenme tedavisi siirecinin kanita dayali
bir uygulamasidir. Amerikan Beslenme ve Diyetetik Akademisi
tarafindan tanimlandig1 iizere TBT,; hastaligin Onlenmesi,
geciktirilmesi  veya yonetilmesiyle sonuglanan  beslenme
degerlendirmesi/yeniden degerlendirme, beslenme analizi, beslenme
miidahalesi ve beslenme izleme ve izlemenin bilesenlerinden biri
veya birkaginin saglanmasidir. Akademi, TBT’nin Beslenme
Terminolojisi Referans Kilavuzu’nda tanimlandigi gibi, besin
ve/veya besin 6gelerinin, beslenme egitimi, beslenme danismanligi
ve beslenme bakiminin koordinasyonu olmak iizere tiim beslenme
miidahalesi alanlarini kullandigini bildirmektedir.

Beslenme tedavi siireci (BTS) diger bir ifade ile TBT
uygulama asamalari, yiiksek kalitede beslenme tedavisi saglamaya
yonelik sistematik bir yaklasimdir. Birbiriyle iliskili dort farkh
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bilesenden olusur; i) beslenme degerlendirmesi, ii) beslenme tanisi,
iii) beslenme miidahalesi ve iv) beslenmenin izlenmesii ve
degerlendirilmesi.

Her adim bir 6ncekini temel alip iizerine kurulsa da siireg
dogrusal degildir. Bu agamalarin uygulanmasi diyetisyen ve diyabet
hastasinin iletisim i¢inde olmasin, is birligini gerektirir.

Diyetisyenlerin gida ve beslenme konusunda gelimis bilgiye
sahip olmasi, elestirel diistinme becerisine sahip olmasi, tedaviyi
planlarken kanitlar1 ve etigi dikkate almasi, tedavi boyunca uygun
kayitlart tutmasi ve tedavinin etkinligini degerlendirmesi gerekir
[56].

1.10.2 ilac Tedavisi

Ilag tedavisinin temel amaci giin boyu kan sekeri
dalgalanmalarin1 azaltmak ve degerleri normale yakin tutmaktir.
Bunun disinda komplikasyonlarin dnlenmesi de onemlidir. Daha
onceki ¢alismalar, iyi glisemik kontrol ile uzun vadeli klinik sonug
arasinda anlamli bir iliski oldugunu géstermistir. TLDM'de insiilin
eksikligi oldugundan medikal tedavi insiilin tedavisidir. T2DM’de
ise sakincali bir durum olmadigi siirece 6ncelik metformindir. Ancak
metformin tolere edilemiyorsa, zit etki durumu varsa veya hastadan
hizli yanit gereken durumlarda tedaviye siilfoniliire grubu veya
glinid grubu bir ilag ile baslanilabilir. Hiperglisemi semptomlar1 olan
ve baslangic HbAlc degeri %10'un tizerinde olan hastalarda insiilin
tedavisine baslanmalidir. Miimkiinse insiilin tedavisine ek olarak
metformin de verilmelidir [57].

1.10.3 Yasam Tarz1 Degisikligi ve Egzersiz
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Yasam tarzi yonetimi; tibbi beslenme tedavisi, fiziksel
yonden aktiflik, psikososyal bakim 6gelerinden olusur ve 6z yonetim
egitimi ile desteklenir. Tanis1 konulmus hastalarin basarili tedavisini
saglamak icin tan1 sirasinda, yillik olarak ve herhangi bir
komplikasyon durumunda olmak tizere ti¢ farkli zamanda egitim
verilmektedir. Diyabet yonetiminin 6nemli bir pargasi olan egzersiz,
insiilin duyarliligini artirabilir. Bu sayede T2DM’li hastalarda OAD
dozunun azaltilmasinda etki saglanabilir [58]. Diizenli fiziksel
egzersizin yalnizca insiilin direncini azaltarak ve insiilin
sekresyonunu tesvik ederek glisemiyi iyilestirmede degil, aym
zamanda T2DM'li hastalarda kardiyovaskiiler hastalik ve obezite
riskini azaltmada da etkili oldugu kanitlanmistir [59].

2. Aralikhi Orug¢ (=Intermittent Fasting) (IF) Diyeti
2.1 Aralhikh Orug Diyetinin Tanimi

Aralikli orug, son yillarda kilo vermek icin en popiler
diyetlerden biri olarak ortaya ¢ikti. Diyet, temel anlamda, yeme
donemleri ile yememe donemlerinin  doniisimi  olarak
tanimlanabilir. Aralikli orucun popilaritesindeki hizli artigin bir
nedeni, diyetin basitligi olabilir. Bu rejim, bireylerin mevcut yeme
diizenlerini biiyiik dl¢lide elden gegirmelerini veya kilerlerindeki
tiim yiyecekleri degistirmelerini gerektirmiyor. Ustelik aralikli orug,
bireylerin yiyecek gruplarindan veya belirli makro besinlerden
kaginmasini veya katilimcilarin kalorileri her giin dikkatli bir sekilde
izlemesini gerektirmez. Bu o6zellikler diyetin tolere edilebilirligini
biiyiik oranda arttirabilir ve bu rejimlerin bu kadar genis c¢apta
benimsenmesinin  nedeni  olabilir.  Aralikli  orucun artan
popiilaritesine ragmen, yalnizca bir avug arastirma bu diyetlerin
insanlar iizerindeki saglk yararlarini inceledi. Genel olarak bu 6n
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bulgular, orucun Kkilo kontroline ve metabolik hastaliklarin
azaltilmasima yardimci olabilecegini gosteriyor. Aralikli orucun
metabolik sagligi iyilestirebilecegi mekanizmalardan bazilart
arasinda serbest radikal iiretiminin azalmasi, stres direncinin
artmasi, glikoz regiilasyonunu iyilestirmesi Ve inflamasyonun
bastirilmas: yer alir [60]. Aralikli orucun, kilo kayb: ile birlikte
kardiyometabolik risk faktorlerinde ve glikoz metabolizmasinda
iyilesmeler gibi fizyolojik saglik yararlari oldugu bulunmustur.

Aralikl1 orug rejimleri genellikle tig tiire kategorize edilir:
1) Alternatif giin orucu

2) 5:2 diyeti

3) Zaman kisitlamali beslenme

ADF, bir giinlik tamamen gidadan uzak durma ve bir giin
sinirsiz yeme arasinda gecis yapmayi igerir.

5:2 diyeti, enerji alminin haftada ardisik olmayan iki giin
boyunca kadinlarda 500 kalori ve erkeklerde 600 Kkalori ile
siirlandirilmasini ve haftanin geri kalaninda sinirsiz beslenmeyi
icerir. TRE biraz farklidir, ¢linkdi her giin ayn1 rutini takip etmeyi,
belirli bir saat aralig1 iginde yemek yemeyi ve geri kalan saatlerde
orug tutmay1 igerir. Ornegin, her giin yalnizca 8 saatlik bir aralikta
yemek yemeye izin verilen 16:8 diyeti [61].

2.2 Aralikh Orug Diyetinin Tiirleri
2.2.1 Alternatif Giin Orucu

Alternatif giin orucu, 'bayram giinii' ile doniisiimlii bir 'orug
giinil' igerir. Orug giinlerinde bireyler, 'sifir kalorili alternatif giin

orucu' olarak adlandirilan sadece su tiiketmeyi tercih edebilir veya
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alternatif olarak bireyler, 'modifiye alternatif giin orucu' olarak
adlandirilan enerji ihtiyaglarinin %25'ini (giinde yaklasik 500 kcal)
tilketebilirler. Orug 6gilinii tek seferde tiiketilebilir veya elde edilen
kilo kaybmin derecesi etkilenmeden giine yayilabilir. Oru¢ giinii
yemeginin zamanlamasi istege baghdir. Bununla birlikte, bireyler
genellikle aileleri veya arkadaslariyla aksam yemegi yemek gibi
alisitlmig sosyal yeme aliskanliklarina katilabilmek icin yemegi
aksam yemegi saatinde tiiketmeyi tercih etmektedirler. Bayram
giinlerinde bireyler, tiiketilen yiyeceklerin tiirii veya miktar
konusunda herhangi bir kisitlama olmaksizin serbest¢e yemek
yiyebilirler [62].

2.2.2. Zaman Kisitlamal Beslenme

Zaman kisitli beslenmede (TRF), glinliik gida tiiketimi 4 ila
12 saatlik bir pencereyle sinirlandirilir ve ardindan geri kalan siire
boyunca orug tutulur. Ortalama aglik siireleri genellikle 16 saattir ve
beslenme dénemleri diger 8 saatte, genellikle uyandiktan sonraki
giiniin erken saatlerinde gergeklesir. Cogu IF protokoliiniin aksine,
kalori alimi azaltilarak veya azaltilmadan uygulanabilir. Boylece,
normal diyette istenildigi kadar enerji alimina izin verir ve gida
alimimi simirlamaz veya diyet kompozisyonunu degistirmez [63].
Zaman kisitli orucun, enerji kisitlamasini desteklemedigini, aslinda
alisilmis diyet alimim siirdiirmenin ve sadece enerji aliminin
zamanlamasini kisitlamanin tegvik edilmesi gerektigini belirtmek
onemlidir [64].

2.2.3'5:2 Diyeti'

'5:2" diyeti, 7 giinliik bir dongii etrafinda gergevelenir; burada
haftanin 2  glininde siddetli enerji  kisitlamas1  (enerji
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gereksinimlerinin ~%25'inin tiiketilmesi) uygulanir ve geri kalan 5
giiniinde istege bagli olarak yemeye izin verilir. '5:2' diyetinden
kaynaklanan kilo kaybi ve viicut kompozisyonu degisiklikleri genel
olarak siirekli giinliik enerji kisitlamalariyla karsilastirilabilir ve
metabolik saglikta benzer iyilesmelere yol acar. '5:2" diyetinin
etkilerinin daha belirgin olduguna dair bazi kanitlar vardir. Giinlerce
siddetli enerji kisitlamasi ard1 ardina gergeklestirilir. Bu yaklagimin,
benzer kilo kaybi1 ve yag kiitlesi azalmasiyla sonuglanan giinliik
enerji kisitlamasiyla karsilastirildiginda, insiilin duyarlihiginda ve
tokluk lipemisinde daha biiyiik iyilesmeler sagladigi gosterilmistir.
IF ile ilgili bazt metabolik adaptasyonlarin uzun siireli tam orug
tutmadan kaynaklandigi distiniilmektedir; ancak '5:2" diyetinde
'oru¢' giinlerinde kiigiik bir 6gline izin verilmesi nedeniyle orug
stireleri kisaltiliyor, dolayisiyla kesintisiz orug siiresi genellikle
bilinmiyor [65]. Yapilan ¢alismalarda 5:2 modelinde; toplam enerji
alimi, bel gevresi, kan basinci, trigliseridler ve HDL kolesterolde
olumlu gelismeler sagladigi gézlemlenmistir [64].

2.3 Aralikl Orug Diyetinin Riskleri

Aralikli orucun en acil riski, hipoglisemiyle iliskili
antidiyabetik ilaglar, dzellikle insiilin (hem prandiyal hem de bazal)
ve siilfoniliireler (kisa etkili meglitinidler dahil) kullanan hastalarda
hipoglisemi potansiyelidir. Diger tim antidiyabetik ilaglar,
monoterapi olarak veya insiilin veya siilfoniliireler olmadan
kombinasyon terapisinde kullanildiginda, hipoglisemi ile nadiren
iliskilidir ve bu nedenle risk, yine de gz oniinde bulundurulmasi
gereken 6nemli dl¢iide daha azdir. Vitamin ve mineral yetersizligi
de ortaya cikabilir ve hastanin haftada kag¢ giin oru¢ tuttuguna ve
yemek yedigi giinlerde ne yedigine bagl olarak vitamin ve/veya
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mineral takviyesi almay: gerektirebilir. Diger riskler arasinda
yetersiz enerji alimiyla ilgili ¢esitli potansiyel zararlar ve bazilar1 da
dehidrasyondan kaynaklanmaktadir. Bunlar, diyabet hastasi olup
olmadigina bakilmaksizin aralikli orug¢ tutan herkeste meydana
gelebilecek giivenlik olaylarini igerir. Bu tiir olumsuz olaylar
arasinda bas donmesi, mide bulantisi, uykusuzluk, senkop, diisme,
migren bas agrisi, giinliik aktiviteleri kisitlayan giicsiizliik ve asir
aclik sancilar1 sayilabilir. Diyabet dahil kronik bir hastaligin varligi,
koroner arter hastaligi, kararsiz anjina, kalp yetmezligi, atriyal
fibrilasyon, gecirilmis miyokard enfarktiisti, gecirilmis felg veya
gecici iskemik atak gibi diger hastaliklar gibi, bu olumsuz olaylarin
cogunun yasanma riskini artirabilir. Cogu kanser, kronik obstriiktif
akciger hastaligi, pulmoner emboli, astim, periferik vaskiiler
tromboembolizm, kronik bobrek hastaligi ve potansiyel olarak diger
durumlar. Bu kronik hastaliklara sahip kisilerin oruca tepkisi
hakkinda ¢ok az sey biliniyor, bu nedenle mutlaka orug tutmamalar
gerektigi anlamina gelmiyor, ancak orug nedeniyle risklerinin nasil
degistigi belirsizdir ve bu popiilasyonlarda g¢alismalar yapilmasi
gerekmektedir [66].

Sonuc ve Oneriler

Yapilan bir galismada otuz alti1 diyabet hastasina aralikli orug
uygulanmus, i¢ ay ve bir yil sonra ise bu sonuglar karsilastirilmustir.
Karsilastirma sonucunda ise bu otuz alt1 hastanin yiizde doksaninda
diyabet ilacina ihtiyaci azalmistir. Bu kisilerin yiizde elli besinde ise
tam bir diyabet remisyonu saglanmistir. Yani diyabet ilaglarim
biraktilar ve bu tam bir yil siirdii. Bu hastalar ii¢ ayda ortalama alt:
kilogram verdiler ve bunu bir yil boyunca korudular. Diyabet
hastalarinda kilo kayb1 kan sekerini diizenliyor, diyabet ilaglarina
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olan ihtiyaci azaltiyor, HbAlc yani ii¢ aylik ortalama kan sekerini
azaltiyor ve diyabet remisyonunu sagliyor. Yani bu calisma ile
aslinda aralikli orug kan sekerini diisiirecegi igin diyabet hastalarina
uygun degildir diisiincesi yikilmis oluyor.

Tarihsel olarak diyabet hastaliginin asir1 yemek yemekten
kaynaklandig1 iyi bilinen bir gergektir. Aynmi sekilde normal
diizeylerde a¢ kalarak da diyabetin geriledigi gozlemlenmistir.
Kaynaklarda 1800 ve 1900’lii yillarda doktorlarin hastalarini bu
sekilde tedavi ettigini ve bu basarmin uzun yillar ¢ok ses getirdigini
gormekteyiz. 1950’lerden sonra ise diyabet icin gelistirilen bazi
ilaglarin ve insiilinin hayatimiza girmesiyle bu tedavi yontemi arka
planda kalmig ve unutulmustur. Diyabetin bu ilaglarla tedavisi 50-60
yildir siirmektedir ve her giin yeni bir tedavi gelismekte ve giindeme
gelmektedir. Ama geldigimiz noktada tiim diinyada oldugu gibi
tilkemizde de diyabet prevalansi giderek artis gostermektedir. Bu
ilaglarla laboratuvar sonuglar1 diizeltilebilmektedir ancak hastalik
oldugu yerde durmaktadur. Ilaglar kan sekerini dengede tutuyor ama
diyabetin komplikasyonlari hala devam etmektedir.

Yemek yenildikten 3-4 saat sonra kan sekeri, kan insiilin
diizeyi diismeye baslar. Ayni1 sekilde insiilin direnci azalmaya baslar.
Kan sekeri belirli bir noktaya diisiince karaciger ve kaslarda
biriktirdigimiz depo seker olan glikojen kullanilmaya baslar. Aralikli
orucun 10-12. saatinde metabolizma yag yakma moduna girer ve
once kandaki trigliserid yaglar1 sonra da karacigerdeki yaglar
yakmaya baslar. Boylece insiilin direncinde azalma olur. Aralikli
orucun 14-15. saatinde hiicrelerimizde otofaji baslar. Otofaji
hiicrelerimizin kendi kendini yemek anlaminda olup lizozomlarin
hiicre iginde yaptiklar1 bir temizliktir ve geri doniistim hareketidir.
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Insiilin direncine neden olan hiicresel yaglarm da bu lizozom
tarafindan temizlenmesidir. Yani hiicrelerimizdeki yaglanma
azalinca insiilin direnci kirilir ve hiicrelerimiz daha verimli
calismaya baslar. Buna paralel olarak da insiilin direncinin
kirtlmasiyla diyabet hastaliginda gerileme baslar.

Su an elimizdeki verilerle dahi diyabet hastalarina aralikli
orucun onerilmesi yanlis olmaz. Diyabet hastalari igin aralikli orucu
kesin bir sekilde 6nermek icin daha kesin sonuglara ve yapilacak
daha ¢ok c¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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BOLUM VI

Sarkopeni ve Non-alkolik Yagh Karaciger Hastahgi
Mliskisinde Beslenmenin Rolii

Aziz KILINC?
Ezgi TOPTAS BIYIKLI?

1. Giris

Non-alkolik yagh Kkaraciger hastaligi (NAYKH) alkol
tiiketimi ve karaciger hastaliginin diger etiyolojik faktorlerinin
(inflamatuar hastalik, ilag gibi) yoklugunda hepatositlerde artmis
trigliserit birikimi ile karakterize metabolik bir karaciger hastaligidir
(Seo & ark., 2020). Kardiyovaskiiler, hepatik ve onkolojik sekelleri
olan NAYKH tedavi edilmediginde daha agir evrelere ilerleyebilen
bir hastaliktir (Kalafati & ark., 2019). Sarkopeni ise kas kiitlesi, kas
giici ve kas performansi kaybi ile karakterize bir durumdur.
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Gegmiste sarkopeni, yaslanmanin dogal bir siireci olarak goriilmekte
iken giintimiizde siklikla tip 2 diyabet, metabolik sendrom ve
kardiyovaskiiler hastaliklarla iliskili progresif bir hastalik olarak
kabul edilmektedir (Seo & ark., 2020). Sarkopeni, %30-70
prevalansi ile NAYKH ile iligkili en yaygin komplikasyonlardan
biridir (Gonzalez & ark., 2021). Sarkopeni ve NAYKH, insiilin
direnci, obezite, kronik inflamasyon, hormonal diizensizlikler ve
sedanter yasam tarzi gibi ortak patofizyolojik siirecleri paylasir (Seo
& ark., 2020). Sarkopeni ve 6zellikle sarkopenik obezite varliginda
NAYKH prognozu daha da kotiilesir (Arrese & ark., 2022).
Sarkopenik hastalar metabolik bozukluk, uzun hastanede kalis
stiresi, gecikmig yara iyilesmesi, diisme ve kotii cerrahi sonuglar
acisindan daha yiiksek risk altindadir (Mikolasevic & ark., 2020).
NAYKH patofizyolojisi kas kaybini1 artirir. Sarkopenik hastalarda
ise NAYKH baslangici, sarkopenik olmayan hastalara kiyasla
karaciger problemlerini agirlastinir  (Arrese & ark., 2022).
NAYKH’de sarkopeni yonetimi beslenme, fiziksel aktivite ve
farmakolojik miidahaleleri igeren multidisipliner bir yaklasimi
gerektirir.  Bu nedenle iki hastalik arasindaki etkilesim
mekanizmalart  agisindan  beslenmenin  roliiniin  anlasilmasi
onemlidir (Allen & ark., 2021).

2. Sarkopeni ve non-alkolik yagh karaciger hastalig iliskisine
yon veren mekanizmalar

Insiilin direnci, biiyiime hormonu (BH) ve diger hormonal
diizensizlikler, santral obezite, sistemik inflamasyon, miyokinler,
miyostatin ve adiponektin homeostazi, D vitamini gibi besin 6gesi
eksiklikleri, hepatokinler, katabolik faktorlerin hepatik {iretimi ve
fiziksel hareketsizlik gibi NAYKH ve sarkopeninin altinda yatan
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mekanizmalar arasinda 6nemli bir 6rtiisme ve karmasik bir etkilesim
vardir (Mikolasevic & ark., 2020, Li, Ahmed & Kim, 2019).

2.1. insiilin direnci

Karaciger ve iskelet kast insiilinin hedef organlaridir. Insiilin
direnci asir1 viicut yagindan kaynakl olarak dolasimda artan serbest
yag asitleri ile birlikte iskelet kasindaki yag infiltrasyonunun bir
sonucudur (Mikolasevic & ark., 2020). iskelet kas: glikoza ek olarak
lipitleri de enerji kaynagi olarak kullanabilir. Artan lipid yiikii ve
serbest yag asidi akisi ise insiilin sinyalini bozar (Arrese & ark.,
2022). Iskelet kasmin lipid metabolitlerine artan maruziyeti sonucu
kas dokusunda serin/treonin protein kinazlarin serbest yag asitleri
tarafindan fosforilasyonu insiilin sinyal yolagini bloke ederek insiilin
direnci gelisimine katkida bulunabilir (Yaman & ark., 2020).

Insiilin protein metabolizmasinda 6nemli bir rol oynar.
Dokularda aminoasitlerin tasinmasini tesvik eder, protein sentezini
destekler ve proteolizi baskilar (Zambon Azevedo & ark., 2022).
Iskelet kasinda insiilin direnci proteolizi siddetlendirir ve Kasta
protein sentezinin azalmasi yoluyla iskelet kasi kaybina katkida
bulunur. Insiilin direnci ayrica BH inhibisyonu ile iliskilendirilmistir
(Li, Kim & Ahmed, 2020). iskelet kas1 kiitlesi iizerinde Snemli etkisi
olan insiilin benzeri biiyiime faktoriinin (IGF-1) sinyali insiilin
direnci varliginda azalir. Digiik IGF-1 seviyeleri ayrica karaciger
yaglanmasi ile iliskilendirilmistir (Hashimoto & ark., 2016). Diger
yandan, azalmis kas kiitlesi insiilin direncini tesvik eder. Insiiline
bagiml glikoz tasiyict GLUT-4' iin ekspresyonu ile iskelet kaslari,
glikoz homeostazinin  6nemli bir diizenleyicisidir. Insiilin
duyarliliginin veya kas kiitlesinin azalmasi durumunda, glikoz alim1

bozulur. Sonu¢ olarak, karacigerde glikozun triagilgliserole
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doniisiimiinde artis olur (Mikolasevic & ark., 2020, Li, Kim &
Ahmed, 2020). Bu da hepatosteatoza yol acar. Bu siire¢ hepatik
insiilin direncinden sorumludur. NAYKH hastalarinda karacigere
yag infiltrasyonunun hepatik insiilin direncinden ziyade iskelet kas1
insiilin direncine bagh oldugu bildirilmistir (Mikolasevic & ark.,
2020). Hiperinsiilinemi varliginda adipoz dokudan serbest yag
asitlerinin disar1 akisi, karaciger tarafindan yag aliminin artmasina
neden olur. Ayrica insiilin lipogenezi aktive etmeye devam ederek
hepatik trigliserit birikimini artirir.  Kronik hiperinsiilinemi
durumunda adipoz doku inflamasyonunda ve basta timor nekrozis
faktor alfa (TNF-a) ve interlokin-6 (IL-6) olmak {izere
proinflamatuar sitokinlerin tiretimi yoluyla olusan hepatik insiilin
direncinde bir artis olur. Bu durum birgok organda ektopik yag
birikimine yol agar (Arrese & ark., 2022).

2.2. Obezite, adipoz doku ve adipokinler

Adipoz doku gesitli adipokinlerin salgilanmasi1 Yyoluyla
karaciger ve kas ile etkilesime girebilir (Mikolasevic & ark., 2020,
Zambon Azevedo & ark., 2022). Adipoz doku inflamasyonu
proinflamatuar sitokinlerin artan sekresyonuna neden olur. Bu
sitokinlerden TNF-a insiilin reseptor aktivitesine miidahale ederken
IL-6 insiilin sinyalini ve glikoz alimmi bloke ederek insiilin
direncinin kotiilesmesine yol agar. Ayrica TNF-a ve IL-6 gibi
proinflamatuar  sitokinler  adiponektin  seviyesini  disiiriir
(Mikolasevic & ark., 2020). Viicut fenotipleri (standart, sadece
obezite, sadece sarkopeni, sarkopenik obezite) ile obezitenin eslik
ettigi ve obezitenin eslik etmedigi NAYKH arasindaki iligkiyi
incelemek amaciyla yapilan kesitsel bir caligmada sarkopenik
obezite ile obezitenin eslik etmedigi NAYKH arasinda anlamli bir
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iliski oldugu bulunmustur. Ayrica sadece obezite fenotipi ile
obezitenin eslik ettigi NAYKH arasinda anlamli bir iliski
bulunmamustir (Kashiwagi & ark., 2020). Kas biiyiimesi ve
farklilasmasin1  engelleyen miyostatin  ekspresyonunun, obez
bireylerde insiilin direnci ile pozitif iliskili oldugu rapor edilmistir
(Allen & ark., 2021).

Adipoz dokudan lipid metabolizmasini, insiilin duyarliligini
ve karaciger yag infiltrasyonunu diizenleyen adipokinler salinir.
Inflamasyonlu yag dokusundan artan leptin salgilanmasi, azalan
enerji harcamasi, dislipidemi, obezite ve insiilin direnci ile iliskilidir
(Mikolasevic & ark., 2020). Hiperleptinemi ayrica karaciger
inflamasyonu ve fibrozunu kolaylastirir. Dolasimdaki leptin
diizeylerinin NAYKH hastalarinda saglikli bireylere goére daha
yiiksek oldugu ve bu yiiksekligin karaciger hasarinin siddeti ile
pozitif iliski gosterdigi bildirilmistir (Arrese & ark., 2022, Zambon
Azevedo & ark., 2022). Leptin, iskelet kasinda adenozin monofosfat
ile aktive olan protein kinaz1 dogrudan aktive eder, anabolik yollar
tutar ve katabolizmayi artirir (Arrese & ark., 2022). Yag dokusuna
ek olarak, leptin iskelet kaslar1 tarafindan da salgilanabilir. Leptin
miyokin olarak salgilandiginda karaciger koruyucu bir madde gibi
hareket eder. Ancak sarkopeni varlig1 karaciger lizerindeki dolayl
koruyucu etkilerini ve otokrin anabolik etkilerini sinirlar
(Mikolasevic & ark., 2020). Adiponektin ise yag birikimi ile negatif
iliskilidir. Iskelet kas1 ve yag dokusunda insiilin duyarliligini artirir.
Iskelet kasinda yakit substrat: olarak serbest yag asitlerinin éncelikli
kullanimini tegvik ederek yag asidi oksidasyonunu destekler. Ayrica
anti-inflamatuar etki gostererek hepatik inflamasyon ve hiicre
hasarma kars1 koruyucu bir rol iistlenir (Zambon Azevedo & ark.,
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2022). Diisiik adiponektin seviyesi, karaciger ve kas hiicrelerinde
azalmig insilin sinyalinin yani sira azalmig yag asidi beta
oksidasyonu ile iliskilidir (Mikolasevic & ark., 2020). Yapilan bir
kohort ¢aligmada sarkopenik hastalarda sarkopenik olmayan
katilimcilara kiyasla serum leptin diizeylerinin anlamli derecede
yiiksek, adiponektin diizeylerinin ise diisiik oldugu bulunmustur (Li
& ark., 2019).

2.3. Kronik inflamasyon

Kronik inflamasyon TNF-a, IL-6 ve C-reaktif protein gibi
proinflamatuar mediatorlerin plazmada artisinin  bir  sonucudur
(Arrese & ark., 2022). Obeziteye bagli artan yag dokusu,
makrofajlarin ve diger inflamatuar hiicrelerin infiltrasyonunu
kolaylagtiran  adipokinlerin  ve  proinflamatuar  sitokinlerin
salgilanmasina neden olur (Allen & ark., 2021). NAYKH’de artmis
serbest yag asidi oksidasyonu da dolayli olarak proinflamatuar
sitokinlerin artms tiretimine neden olur (Mikolasevic & ark., 2020).
Makrofaj aracili inflamasyon insiilin direncinin bir nedeni olarak
kabul edilir. Makrofaj fenotipi M1 olarak degistirildiginde TNF-a ve
IL-6 gibi proinflamatuar sitokinler serbest kalarak miyositlerde
toksik etkilere ve sarkopeniye neden olur. Bu sitokinlerin
programlanmis hiicre Olimiini  ve filament proteinlerinin
proteazomal bozunmasini artirarak kas atrofisini indiikledigi
bildirilmistir (Zambon Azevedo & ark., 2022). Cin’li bireylerle
yapilan bir kohort ¢calismada sarkopenik hastalarda kontrol grubuyla
karsilastirlldiginda serum TNF-o, TNF benzeri zayif apoptoz
indiikleyicisi ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokin seviyelerinin
anlamli diizeyde yiiksek oldugu rapor edilmistir (Li & ark., 2019).
Inflamatuar sitokinler ayn1 zamanda de novo lipogenezi destekler ve
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insiilin sinyalini azaltabilen intrahepatik seramid diizeylerini artirir.
Boylece kronik inflamasyon ve oksidatif stres gelisimi, kas-
karaciger ekseninin diizensizligini siddetlendirerek kas kiitlesi
kaybina neden olur. Ayni1 zamanda NAYKH ilerlemesinde nedensel
bir rol oynar (Zambon Azevedo & ark., 2022).

2.4. Hepatokinler

Hepatokinler, metabolik siireclerde otokrin, parakrin ve
endokrin sinyalleme yoluyla etki gosteren karaciger tarafindan
salgilanan proteinlerdir. Hepatokin sekresyonunun karaciger
yaglanmasima yanit olarak belirgin degisikliklere ugradigi rapor
edilmistir (Zambon Azevedo & ark., 2022). Steatozun neden oldugu
hepatik endoplazmik retikulum stresi, kas yikimini indiikleyen
hepatokinlerin salgilanmasini uyarabilir (Kim & ark., 2019).

Anjiopoietin benzeri protein 4, karaciger ve yag dokusunda
uretilir. Lipidlerin  plazma seviyelerini artirarak karaciger
yaglanmasina neden olabilecegi bildirilmistir (Zambon Azevedo &
ark., 2022). Fetuin-A, karaciger ve iskelet kasindaki insiilin
reseptorii  tirozin kinazin bir inhibitoridir. Plazma fetuin-A
seviyelerinin, artmis karaciger yag igerigi, erken ateroskleroz
gelisimi ve metabolik sendrom riski ile pozitif iliskili oldugu
bilinmektedir. Fetuin-A ayrica adiponektin iiretiminin inhibisyonu
yoluyla insiilin direnci ve inflamasyonu indiikler (Arrese & ark.,
2022, Zambon Azevedo & ark., 2022). Bir baska hepatokin olan
follistatinin  (FST) dolasimdaki seviyelerinin diizenlenmesinde
glukagon/ insiilin oran1 etkilidir. Glukagon FST i¢in uyaricidir. Buna
karsin insiilin, hepatositte FST salgilanmasini inhibe eder (Arrese &
ark., 2022). Follistatin, miyostatin aktivitesini engelleyen spesifik

bir inhibitordiir. Hepassosinin (HPS) karacigerde insiilin direncine
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aracilik ederek hepatik lipid birikimini artirdigi bildirilmistir
(Zambon Azevedo & ark., 2022). Ayrica, hepatositlerde artan HPS
seviyeleri, epidermal biiylime faktorii reseptorii /c-Jun N-terminal
kinazlar (JNK) yolu araciligiyla iskelet kasinda da insiilin direncini
indiikler (Arrese & ark., 2022, Zambon Azevedo & ark., 2022).

Ekspresyonunun viicut agirligi, karaciger yaglanmasinin
siddeti ve insiilin direnci ile pozitif iliskili oldugu bildirilen 16kosit
hiicre kaynakli kemotaksin 2, miyositlerde JNK'yi aktive eder ve
insiilin sinyalini bozar (Arrese & ark., 2022, Zambon Azevedo &
ark., 2022). Selenoprotein P (SelP), hepatositlerde ve miyositlerde
glikoz metabolizmasinin regiilasyonunun bozulmasina ve insiilin
direncine yol agar (Arrese & ark., 2022). Bununla birlikte, SelP'yi
kodlayan genin karacigere 6zgii delesyonu, kas ve karacigerde
insiilin sinyalini artirarak tiim viicut glikoz toleransini gelistirir.
Andropin insiilin direnci, adipozite ve karaciger yaglanmasi
tizerinde olumlu etkilere sahip oldugu bildirilen bir hepatokindir.
Diisiik adropin seviyelerinin, viicut yag kiitlesinde artig, hepatik
steatoz, insiilin direnci ve kardiyovaskiiler hastaliklar ile baglantili
oldugu bildirilmistir (Zambon Azevedo & ark., 2022). Bu
hepatokinlere ek olarak kastaki protein turnoveri karaciger
tarafindan salinan metilglioksal veya irik asit gibi g¢esitli
prokatabolik molekiillerden de etkilenebilir (Kim & ark., 2019).

2.5. Miyokinler

Iskelet kasi, NAYKH nin patofizyolojik mekanizmalarinda
yer alan miyokinleri salgilar. Egzersize yanit olarak artan
miyonektin, irisin ve IL-6 gibi miyokinler obezitenin neden oldugu
lipid birikimini ve insiilin direncini 6nleyerek NAYKH gelisimine
kars1 koruyucu etki gosterir (Arrese & ark., 2022). irisinin NAYKH
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siddeti ile negatif iligkili oldugu bildirilmistir (Lee & Kim, 2020).
Irisin ve IL-6, karacigerde yag asidi beta oksidasyonunu artirir. Kas
kaybu ile her iki koruyucu miyokin salgisinin da azalmasi beklenir.
Inflamasyon ve hareketsizlik durumunda iskelet kasi miyostatin
uretir (Mikolasevic & ark., 2020). Miyostatin miyoblast
farklilagsmasi ve proliferasyonunun inhibisyonuna yol agan sinyal
yolagini aktive eder (Arrese & ark., 2022). Boylece proteolitik
yollarin aktivasyonu ve protein sentezinin inhibisyonu yoluyla kas
biiyiimesini ve farklilasmasini engeller. Miyostatin ayrica artmis yag
kiitlesi ve azalmig adiponektin salinimu ile iliskilidir (Mikolasevic &
ark., 2020). Miyostatin seviyelerinin viicut agirligi, beden kiitle
indeksi (BKI), bel ve kalga gevresi ile pozitif iliskili oldugu, aerobik
egzersizden sonra azalma gosterdigi bildirilmistir (Arrese & ark.,
2022).

Miyostatin reseptoriiniin  kronik inflamasyon varliginda
kolajen sentezleyen ve hepatik fibrozu tesvik eden hepatik stellat
hiicrelerde (HSC) bulunmasi, bu reseptoriin kas ve karaciger
dokular1 arasindaki baglantida o6nemli bir rol oynadigini
diisindiirmektedir. Ancak karacigerde artmis yag iceriginin iskelet
kaslarinda miyostatin tiretimini aktive ederek sarkopeniyi tesvik
edip etmedigi veya sarkopeninin HSC’nin miyostatin ile iliskili
aktivasyonu ile karaciger fibrozunu tesvik edip etmedigi hala
bilinmemektedir (Mikolasevic & ark., 2020, Cruz & ark., 2019).
Bununla birlikte miyostatinin adipoz doku kiitlesini artirarak
adiponektin sekresyonunun azalmasina yol acgacagi hipotezi g6z
onine alindiginda, sarkopeninin  karaciger yaglanmasinin
tetikleyicisi olabilecegi goriisii daha ¢ok kabul gérmektedir (Tovo &
ark., 2017).
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2.6. Hormonlar

Testosteron kas protein sentezini destekleyen giiclii bir
anabolizan hormondur. Diisiik testosteron seviyelerinin sarkopeni,
insiilin direnci ve NAYKH ile iliskili oldugu bildirilmistir (Seo &
ark., 2020, Hashimoto & ark., 2016). Ostrojenin de hem kas hem de
karaciger metabolizmasinda 6nemli roller oynadigi bilinmektedir
(Hashimoto & ark., 2016). Obezite hipogonadizme neden
olabilmektedir. Hipogonadizm ise TNF-o ve IL-6'y1 artirarak
sarkopenik obeziteye katkida bulunur. Benzer sekilde, menopoz
donemindeki kadinlarda, disiik Ostrojen ve yiiksek androjen
seviyeleri sarkopenik obeziteyi tesvik eder (Zambon Azevedo &
ark., 2022).

Insiilin benzeri bilyiime faktorii BH uyarilmasina yanit
olarak karaciger tarafindan dolagima salinir (Arrese & ark., 2022).
Yaslanma, ektopik yag birikimi ve yiiksek seviyede serbest yag asidi
maruziyeti BH seviyelerinde bir diisiise neden olur. Bu ise daha
diisiik IGF-1 seviyelerine ve kaslarda bozulmus protein sentezine yol
acar (Allen & ark., 2021, Zambon Azevedo & ark., 2022). IGF-1
sinyali, iskelet kaslarinin olusumunda, korunmasinda ve
yenilenmesinde 6nemli bir rol oynar (Himoto & ark., 2020). Plazma
IGF-1 seviyeleri, yagsiz viicut kiitlesi ve kas aktivitesi ile pozitif, yag
kiitlesi ile negatif iliskilidir. Ayrica, azalmis BH ve IGF-1 seviyeleri,
karacigerde ektopik yag Dbirikimini destekleyerek NAYKH
gelisimine katkida bulunur (Zambon Azevedo & ark., 2022).

Kortizol stres durumunda glukoneogenez ve glikojenoliz
yoluyla kan sekerini yiikseltmek igin metabolizmay1 etkiler.
Periferal yag depolarindan lipoliz ve kastan protein yikimi yoluyla

hepatik glikoz sentezi icin substratlar saglanir. Kortizol seviyeleri
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yiikseldiginde artmis viseral yaglanma ile birlikte viicut yag dagilimi
ve insiilin sinyalizasyonu bozulur. Kronik Kkortizol yiiksekligi olan
bireyler karacigerde ektopik yag birikimi nedeniyle NAYKH
gelisimine egilimlidirler. Kas diizeyinde hiperkortizolemi sarkopeni
ve miyosteatoz gelisimini tetikler (Arrese & ark., 2022, Mahan &
Raymond, 2017).

2.7. Sedanter yasam tarzi

Sarkopeni NAYKH seyrini olumsuz etkiler. Bu nedenle,
NAYKH ile iligkili sarkopeniyi onlemek veya iyilestirmek igin
terapotik miidahaleler gereklidir. Egzersiz sarkopeni yonetiminde
onemli bir tedavi bilesenidir (Arrese & ark., 2022). Fiziksel
hareketsizlik kas kiitlesini azaltarak hem miyokin tiretimine hem de
miyokinlerin kas kaybinin ve intrahepatik yag birikiminin énlenmesi
tizerindeki etkilerine miidahale eder. Egzersiz hepatik ve kas insiilin
direncini destekleyici fetuin-A'nin salgilanmasinda azalmayi ve
miyostatin inhibitéric FST salgilanmasinda artis1 tesvik eder
(Mikolasevic & ark., 2020). Direng egzersizi iskelet kasi liflerinin
giic tretme kapasitesini gelistirir, insiilin duyarliligini artirir ve
anabolik uyaranlara karsi kaslari duyarli hale getirir. Aerobik ve
direng egzersizi dolasimdaki inflamatuar biyobelirtegleri asagi yonlii
regiile eder. Ek olarak aerobik egzersiz, miyostatinin salinimin
baskilar (Arrese & ark., 2022). Egzersizin NAYKH hastalarinda
sarkopeni bilesenlerine etkisinin incelendigi sistematik derleme ve
meta analiz c¢alismasinda dayaniklilik ve kombine antrenmanin,
fiziksel performansi olumlu yonde etkiledigi, yagsiz viicut kiitlesi
tizerinde ise hicbir etkisinin olmadigi bildirilmistir (Gonzalez & ark.,
2021).
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2.8. Beslenme

Non-alkolik yagli karaciger hastalarinda sarkopeni yalnizca
insiilin direnci, kronik inflamasyon ve hormonal etmenlerle degil
ayn1 zamanda beslenmeyle de iliskilidir (Himoto & ark., 2020). Yag
(6zellikle doymus yag), fruktoz ve siikroz igerigi yiiksek bir diyetin
NAYKH olusumunda 6nemli bir rol oynadigi rapor edilmistir
(Zambon Azevedo & ark., 2022, Han & ark., 2023). Benzer sekilde
sarkopeniyi onlemek i¢in yag ve fruktoz alimimin smurli, protein
alimmin ise yeterli oldugu diyetler 6nerilmektedir (Li, Ahmed &
Kim, 2019). Yeterli protein aliminin NAYKH seyri {lizerinde yararh
bir etkiye sahip oldugu onceki galismalarda gosterilmistir (Oliveira
& ark., 2016, Markova & ark., 2017). Biyolojik degeri yliksek
protein tiikketiminin Kas kiitlesini, giiciinii ve islevini gelistirebilecegi
bildirilmistir (Arrese & ark., 2022). Bununla birlikte hayvansal
proteinler aromatik aminoasitler agisindan zengindir. Aromatik
aminoasitler iskelet kasi tarafindan metabolize edilemedigi igin
amonyaktaki artisa bagli olarak kronik karaciger hastalarinda
hepatik ensefalopati siddetinde artisa katkida bulunabilir. Bitkisel
proteinler ise dalli zincirli aminoasitler (DZAA) agisindan zengin
olup her bir mol DZAA i¢in bir mol amonyag: ortadan kaldirarak
faydali bir etki gosterir (Allen & ark., 2020).

Gece ara oOginii tiketiminin kas anabolizmasini
destekleyebilecegi bildirilmistir. Ozellikle sirozlu hastalarda gece
boyu a¢ kalmanin glukoneogenezi ve katabolik durumu hizlandirdig:
rapor edilmistir. Artan glukoneogenez aminoasitlerin enerji kaynagi
olarak kullanmilmasina ve iskelet kast DZAA konsantrasyonunun
azalmasina neden olur (Allen & ark., 2020). DZAA’lar protein
sentezini uyaran ve otofajiyi azaltan rapamisin kompleksi 1'in
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memeli hedefini (MTORC1) aktive ettiginden kronik karaciger
hastaliginda serum DZAA konsantrasyonlarinin azalmasiyla
sarkopeninin ilerleme olasiligi daha yiiksektir (Iwaki & ark., 2023).
Bir hiicresel stres durumu yaratan aminoasit yoksunlugu, genel
kontrol olarak baskilanamayan 2 (GCN2) aktivasyonuna neden olur.
Bu durum protein sentezinde azalmaya ve aktive edici transkripsiyon
faktorii 4 (ATF-4)’ {in artisina yol agar. ATF4'lin aktivasyonu,
MTORC1 sinyalinin inhibisyonuna yol agarak amino asit
seviyelerini geri kazanma ve koruma girisiminde otofajiyi destekler
(Allen & ark., 2020). GCN-2/ATF-4 yolunun ayni zamanda yag
asidi sentaz aktivitesini azaltirken lipolizi artirdigi bilinmektedir
(Ampong & ark., 2020). Diisiikk aminoasit seviyelerinin karacigerde
lipid metabolizmasinin diizenlenmesinde Kkilit bir rol oynayan
peroksizom proliferator ile aktive edilmis reseptor alfa (PPARa)
ekspresyonunu azalttig1 rapor edilmistir. PPARo’nin yukari yonlii
regiilasyonu hepatosteatozun o6nlenmesinde olumlu bir etkiye
sahiptir (Ampong & ark., 2020, Freidoony & Kong, 2014). Bu
nedenle hastalarin ii¢ ana 6giin ve gerektiginde ara 6giinler tiiketerek
uzun siireli agliktan kag¢inmalar1 onerilir. En uzun aglik siiresinin
gece olmasi nedeniyle gece ara 6giinii ve kahvalti tiiketimine daha
fazla onem verilmelidir. Yiiksek proteinli (yaklasik 20 gram) ve
yiiksek kalorili (gilinlik enerji ihtiyacinin %30'u) kahvalti
tiiketilmesinin biligsel islevler lizerinde faydali etkileri oldugu
gosterilmigtir. Gece ara 6glinlinde DZAA tiiketilmesinin yagsiz
viicut kiitlesinde ve nitrojen dengesinde iyilesme ile giivenli ve
uygun maliyetli bir miidahale oldugu diistinilmektedir. Bununla
birlikte potansiyel yan etkiler arasinda reflii, artan insiilin direnci ve
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uyku dongiisiinde bozukluklar yer alir (Allen & ark., 2020, El Sherif
& ark., 2019).

Protein sentezinin kritik diizenleyicileri olan 16sin ve arginin
gibi amino asitlerin diyette yetersiz olmast NAYKH’de zayif kas
fonksiyonuna katkida bulunabilir (Kim & ark., 2019). Losin kas
protein sentezinin uyarilmasini saglayan en giiglii aminoasittir
(Arrese & ark., 2022). Losin GCN2 aktivitesinin inhibisyonu
yoluyla hiperamonyemi indiiklii mTORC sinyalinin baskilanmasini
tersine cevirebilir (Allen & ark., 2020). Arginin ise kas dokusuna
kan akisini artiran ve yag asidi oksidasyonunu destekleyen bir
aminoasittir (Zambon Azevedo & ark., 2022).

Enerji alimmin kisitlanmast NAYKH hastalarinda viicut
agirlik kaybi saglamasimin yaninda metabolik profilde de olumlu
degisimler saglar (Chakravarty & ark., 2020). Bununla birlikte enerji
kisitlamasi, enerji agigim telafi etmek i¢in kas proteininin
parcalanmasina neden olabilir (Bu, 2022). Sarkopenik obezitesi olan
hastalarda kas kiitlesini koruyup yag kiitlesinde azalma
saglayabilmek i¢in orta derecede hipokalorik bir diyet (giinliik enerji
gereksiniminin 500-800 kcal altinda) onerilmektedir (El Sherif &
ark., 2019). Kanutlar, yiiksek sodyum igeren diyetin endojen fruktoz
tiretimini tesvik ederek sarkopeni ve yagli karaciger hastaligina yol
acabilen leptin direncini hizlandirdigin1 desteklemektedir. Ayrica
artmis sodyum aliminin insiilin direnci igin bir risk faktorii oldugu,
proinflamatuar sitokinleri modiile ederek karaciger fibrozunu aktive
edebilecegi bildirilmistir (Han & ark., 2023). Alkoliin kas giicii ve
fonksiyonu tizerindeki bilesik etkisi nedeniyle sarkopeni varliginda
alkol alimindan uzak durulmalidir (El Sherif & ark., 2019).
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D vitamini reseptorii, karaciger ve iskelet kaslar1 da dahil
olmak tizere gesitli hiicrelerden eksprese edilir. D vitamini pankreas
ve hedef dokularda insiilin reseptorlerinin ekspresyonunu diizenler.
Kasta, miyoblast proliferasyonu ve farklilasmasinda, iskelet kasi
biiytimesinde ve inflamasyonun baskilanmasinda 6nemli bir rol
oynar. NAYKH’de D vitamini eksikligi, inflamasyon aracili yollarin
tesvik edilmesi ve karaciger fibrozunun siddetlenmesi yoluyla
hastaligin kétiilesmesine katkida bulunur (Mikolasevic & ark., 2020,
Zambon Azevedo & ark., 2022). Obezite varligindan bagimsiz
olarak sarkopenili bireylerde D vitamini seviyelerinin oldukga diisitk
oldugu, D vitamini takviyesinin sarkopeniyi iyilestirebilecegi rapor
edilmistir (Zambon Azevedo & ark., 2022). Avrupa Karaciger
Aragtirmalart Dernegi (EASL) rehberinde tiim kronik karaciger
hastalarinin plazma D vitamini diizeylerinin degerlendirilmesi ve D
vitamini eksikligi olan hastalarin oral D vitamini takviyesi almasi
onerilmektedir (European Association for the Study of the
Liver [EASL], 2018). Bir antioksidan olan C vitamini de hem
sarkopeni hem de NAYKH’ nin patofizyolojik siireglerinde 6nemli
bir ajandir. Diyetle alinan ve dolasimdaki C vitamini seviyelerinin
iskelet kas1 kiitlesi ile pozitif yonde iliskili oldugu bildirilmistir
(Lewis & ark., 2020). NAYKH hastalarinda ise C vitamini
takviyesinin karaciger fonksiyon testlerini, glukoz metabolizmasini
ve adiponektin seviyelerini iyilestirdigi gézlenmistir (He & ark.,
2021).

Omega-3 yag asitlerinin hepatik lipit metabolizmasi, yag
asidi oksidasyonu ve pro-inflamatuar yolaklarin baskilanmasindaki

rolleri nedeniyle karaciger yaglanmasina karsi koruyucu oldugu
bildirilmistir (Kargulewicz, Stankowiak-Kulpa & Grzymistawski,
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2014). Ayrica mevcut veriler haftada 2 porsiyon omega-3 agisindan
zengin yagli balik (somon, sardalya, uskumru, ton baligi gibi)
tiketiminin kas anabolizmasim1  destekleyebilecegine isaret
etmektedir (Therdyothin, Phiphopthatsanee & Isanejad, 2023).

Kalsiyum eksikligi hiperinsiilinemi ve hepatosteatoz
gelisimiyle iliskilendirilmistir (Ali & Petrovsky, 2019). Sistematik
derleme galismasinda ise bu mineralin kas kiitlesini pozitif yonde
etkiledigi ve sarkopeninin onlenmesine katkida bulunabilecegi
bildirilmistir (van Dronkelaar & ark., 2018).

Kronik karaciger hastaliginda sarkopeni tedavisi igin L-
karnitin kullaniminin faydali olabilecegi Onerilmistir. L-karnitin,
uzun zincirli yag asitlerinin oksidasyon igin mitokondriye
tasinmasindan sorumlu bir amindir. Bu durum adenozin trifosfat
(ATP) tiretiminde artis saglar (Allen & ark., 2020). Hiperamonyemi
trikarboksilik asit dongiisiine miidahale ederek ATP ve kas protein
sentezinin azalmasina neden olur (lwaki & ark., 2023).
Hiperamonyemi varliginda kanda artan amonyagin olusturabilecegi
norotoksisiteyi Onlemek amaciyla iskelet kasina amonyak girisi
artmaktadir (Allen & ark., 2020). Bu nedenle NAYKH sirozu olan
hastalarda sarkopeni varligi, ensefalopati gelisimi igin bagimsiz bir
risk faktoriidir (El Sherif & ark., 2019). NAYKH sirozu olan
hastalarda L-karnitin takviyesinin, kas kramplar1 ve yorgunlukta
iyilesmenin yani sira amonyak seviyesinde azalma sagladigi, kas
kaybinin baskilanmasiyla iligkili oldugu bildirilmistir (Allen & ark.,
2020).
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3. Sarkopeni ve non-alkolik yagh karaciger hastalig iliskisine
yonelik calismalar

Tip 2 diyabeti olan 4210 katilimct ile yiritilen kesitsel bir
calismada sarkopenisi olan erkeklerde sarkopenisi olmayan
erkeklere kiyasla NAYKH goriilme riski 1.58 kat daha yiiksek
bulunurken kadinlarda boyle bir iliski gozlenmemistir (Seo & ark.,
2019). Tip 2 diyabetli hastalarla yapilan bir baska ¢alismada da
iskelet kasi kiitle indeksi erkeklerde hepatosteatoz derecesi ile
anlamli sekilde negatif iliskili bulunurken kadinlarda bu iliski
gozlenmemistir (Hashimoto & ark., 2016). New York’ta 166
katilimer ile yapilan bir ¢alismada NAYKH olan hastalarin kontrol
grubundakilere kiyasla anlamli sekilde daha diisiik psoas ve lomber
kas kiitlesine sahip oldugu bulunmustur (Yerragorla & ark., 2020).
Yirmi-60 yas aras1 3510 katilimci ile yiiriitiillen bir galismada her iki
cinsiyet icin de sarkopenisi olanlarda sarkopenisi olmayanlara
kiyasla karaciger yaglanmasmin derecesi anlamli sekilde daha
yiiksek bulunmustur (Dai & ark., 2021). Bir baska ¢alismada ise
iskelet kasi kiitle indeksinin en diisiikk c¢eyrekliginde en yiiksek
ceyrekligine kiyasla NAYKH goriilme riski 5.16 kat daha yiiksek
bulunmustur (Hong & ark., 2014).

El kavrama giicii iist ekstremitelerin kas kuvvetinin basit,
non-invaziv bir belirtecidir. Genis bir 6rneklem tizerinde yapilan bir
calismada el kavrama giiciiniin en yiiksek ceyrekliginde en diisiik
ceyrekligine kiyasla NAYKH goriilme riski %33 daha diisiik
bulunmustur (Meng & ark., 2016). Post menopozal kadinlar ve 50
yas tizeri erkekler ile yapilan bir calismada NAYKH olan erkeklerde
ve kadmlarda disiik kas giiciine sahip olma riski NAYKH
olmayanlara kiyasla sirasiyla 2.51 ve 2.34 kat daha yiiksek
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bulunmustur (Kim & ark., 2019). Kesitsel bir ¢alismada el kavrama
giicii ile hepatik steatoz indeksi arasinda negatif bir iliski
gozlenmistir (Lee & ark., 2022). Giiney Koreli 19-80 yas aras1 8000
katihmer ile yiiriitiilen bir ¢alismada el kavrama giiciindeki bir
standart sapmalik azalmanin NAYKH goriilme riskini %47 artirdig
bildirilmistir (Lee, 2018). Kesitsel bir calismada her iki cinsiyet i¢in
de distik kas kiitlesi NAYKH goriilme riski ile bagimsiz sekilde
pozitif iligkili bulunmustur. Ancak diisiik kas giicii sadece erkeklerde
NAYKH ile bagimsiz sekilde iliskili bulunmustur. Genetik yatkinlik
ve farkli yasam tarzlarina ek olarak, yasla birlikte bazal hormon
seviyelerinde goriilen degisimlerin erkekler ve kadinlar arasinda bu
z1t sonuca Yol agabilecegi bildirilmistir (Wang & ark., 2021).

Sarkopeninin NAYKH’nin histolojik siddeti ile iligkisini
incelemek amaciyla yapilan ¢alismalarda sarkopeninin karaciger
yaglanmasi derecesinde artig ve ileri evre fibroz riski ile iliskili
oldugu bulunmustur (Cruz & ark., 2019, Koo & ark., 2017,
Wijarnpreecha & ark., 2019). Sarkopeni ileri evre NAYKH nin yani
sira mortalite igin de bagimsiz bir risk faktoridiir. Yirmi sekiz bin
bireyin yaklasik 7 yil siireyle izlendigi prospektif bir calismada
NAYKH ve sarkopenisi olan hastalarin her iki hastaligi da
bulunmayanlara gore 2.18 kat daha fazla donemsel 6liim riski
tasidigr bulunmustur (Moon, Koo & Kim, 2021). Bir baska
calismada ise NAYKH ve sarkopenisi olmayanlara kiyasla her iki
hastaligt da olanlarda yaklasik 15 yillik takip siiresinde
kardiyovaskiiler hastaliga bagli 6liim riski 2.17 kat daha yiiksek
bulunmustur. Ancak NAYKH’nin sarkopenisi olmayan bireylerde
tiim nedenlere bagh 6liim ve kardiyovaskiiler mortalite agisindan bir
risk faktorii olmadig bildirilmistir (Sun & ark., 2021). Prospektif bir
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bagska caligmada NAYKH popiilasyonunda sarkopeni varligi
kardiyak-spesifik mortalite oraninda %320 artisla iliskilendirilmistir
(Golabi & ark., 2020).

Beslenme ve besin ogelerinin bu iki hastalik arasindaki
iliskide oynadigi rolii inceleyen bazi g¢alismalar da mevcuttur
(Himoto & ark., 2020, Han & ark., 2023, Bu, 2022). Yapilan bir
calismada NAYKH olan erkeklerde enerji alimiin el kavrama giicii
ile anlamli bir pozitif iliskiye sahip oldugu bulunmustur. Ayrica
NAYKH hastalarinda her iki cinsiyet i¢in de el kavrama giicliniin en
diisiik ¢eyrekliginden en yiiksek c¢eyrekligine dogru gidildikge
giinliik protein alimi (gram) ve enerjinin yagdan gelen yiizdesinin
anlamli sekilde artis, giinlik karbonhidrat aliminin (gram) ise
anlamli sekilde azalis egiliminde oldugu goriilmiistiir (Bu, 2022). Bir
baska c¢alismada yiiksek sodyum alimmin NAYKH ve sarkopeni
riskini énemli Ol¢lide artirdigi bildirilmistir (Han & ark., 2023).
NAYKH hastalariyla yapilan bir calismada mevcut tilkketimden daha
diisik protein ve yag alimi yoluyla toplam enerji aliminin
azaltilmasinin 6 aylik takip siiresi sonunda karaciger islev
bozukluklarini iyilestirdigi ancak iskelet kasi kiitlesini de azalttig
bulunmustur. Buna karsin karbonhidrat ve yag alimimin
siirlandirilmast  yoluyla toplam enerji alimimin azaltilmasinin
NAYKH hastalarinda iskelet kasi kiitlesini degistirmeden Serum
alanin aminotransferaz seviyeleri ve viicut yag kiitlesini anlamli
sekilde azalttigi bildirilmistir. Baslangigtaki 16sin, protein ve
karbonhidrat alimi ile serum ¢inko ve D vitamini seviyelerinin ise
iskelet kasi kiitle indeksi ile anlamli bir iligkisi bulunmamistir
(Himoto & ark., 2020). Elli yas tizeri 5396 katilimci ile yiiriitiilen bir
calismada dusik serum D vitamini seviyelerinin erkeklerde
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sarkopeni, NAYKH ve NAYKH hastalarinda sarkopeni riski ile
anlamli sekilde iliskili oldugu bulunmustur. Kadinlarda ise D
vitamini seviyeleri sarkopeni ile iliskili bulunurken NAYKH ile
iligkili bulunmamistir (Hong & ark., 2022). NAYKH hastalarinda
protein alim1 ve sarkopeni iliskisini incelemek amaciyla yapilan bir
calismada diisiik protein alan grupta (<0.8 g/kg/giin) yiiksek protein
alan gruba (>1.2 g/kg/giin) kiyasla sarkopeni riski anlamli sekilde
daha yiiksek bulunmustur (Hong & ark., 2021). Yiiksek fruktoz
icerigine sahip bati tarzi bir diyetin 16 hafta boyunca
uygulanmasinin farelerde karaciger trigliserit igerigini artirdigi, kas
liflerinin boyutunu ve kas giiciinii azalttigi bulunmustur. Ayrica 16
haftalik miidahalenin sonunda inflamatuar belirteglerde anlamli
degisimler gozlenmezken IGF-1 seviyelerinin azaldigi, hormon
seviyesindeki bu azalmanin NAYKH ile iliskili sarkopeninin
patogenezinde rol oynayabilecegi rapor edilmistir (Cabrera & ark.,
2016).

4. Sonuc¢

Sarkopenin onlenmesi ve tedavisi NAYKH seyri agisindan
onemli bir role sahiptir. NAYKH'de kas kiitlesi ve kas giiciiniin
degerlendirilmesi ciddi klinik sonuglar agisindan daha yiiksek risk
altinda olan hastalar1 tanimlamaya izin verecektir. Suanda NAYKH
veya sarkopeni igin onaylanmis bir ilag tedavisi bulunmamaktadir.
NAYKH’de sarkopeni yonetimi beslenme, fiziksel aktivite ve yasam
tarz1 degisikliklerini optimize etmeyi icerir. Bu nedenle tedavinin
hepatolog, diyetisyen ve fizyoterapisti igeren multidisipliner bir
ekiple yiiriitiilmesi 6nemlidir.

NAYKH’de agirhk  kaybmmn  derecesi, karaciger

histolojisindeki iyilesme derecesi ile orantilidir. Ancak NAYKH’de
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sarkopeni prevalansinin artmis olmasi nedeniyle bu hasta grubunda
diisiik enerjili diyet uygulamasina dikkatle yaklasiimalidir. Diyet
miidahaleleri sirasinda hastalarin  viicut agirhigt ve karaciger
fonksiyon testlerinin yani sira iskelet kasi kiitlesindeki degisimler de
takip edilmelidir. Sarkopeniyi onlemek i¢in diyette yeterli protein
alimmin saglanmasina dikkat edilmelidir. Hastalarda yetersizlik
mevcutsa D vitamini takviyesi yapilmalidir. Insiilin direnci NAYKH
ve sarkopeni yonetiminin ayrilmaz bir pargasi oldugundan, glikoz
intoleranst veya diyabeti olanlarda glisemik kontroliin optimize
edilmesi oOnemlidir. Diyetin sodyum igeriginin azaltilmasi da
kardiyovaskiiler hastalik riskine karsi hassas olan NAYKH ve
sarkopenili hastalarda uygun diyet miidahalesinin saglanmasi
acisindan faydali olacaktir.
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BOLUM VII

Otizm Spektrum Bozuklugunda
Mikrobiyota, Probiyotikler ve Prebiyotikler

Ilayda TEKSOZ!
Ali Emrah BIYIKLI?

Giris

Otizm spektrum bozuklugu (OBS); sosyal iletisim ve
etkilesimde kalict  eksiklikler —goriilen norogelisimsel — bir
bozukluktur. Bu hastaliga sahip bireyler; sosyal ve duygusal karsilik
vermede, sozli ve sozsiiz iletisimsel davraniglarda, iligki gelistirme,
stirdirme ve anlamada eksikliklere sahiptir. Ayn1 zamanda bu
bireylerin davraniglari, ilgi alanlar1 ve aktiviteleri kisitli-tekrarlayict
olma egilimindedir. Bu bireylerde kaliplasmis ve tekrarlayict motor
hareketler, nesne kullanimi ya da konusmalar, aynilikta 1srar,
rutinlere esnek olmayan bir baghlik, olagan dis1 nesnelere
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odaklanmada kisithlik, duyusal girdi veya c¢evresel olaylara
hiper/hipoaktivite goriilebilir. Bu hastaligin ciddiyeti; sosyal iletisim
ve davraniglara gereken destegin miktarma goére belirlenir. Otizm
belirtileri erken gelisimsel donemde mevcuttur ancak her zaman tam
olarak ortaya ¢ikmayabilir veya maskelenebilir (APA,2013).
Amerika’da her 36 ¢ocuktan biri otizmlidir. Yillar iginde OSB’nun
erken tanilanmasinda olumlu degisiklikler olurken COVID-19
pandemisi bu erken tanilamayi g¢arpici sekilde azaltmigtir. Otizmin
tanilanma olasilig1 kiiglik yas ¢ocuklarda daha yiiksektir. Ayrica tani
konulma olasilig1 erkek ¢ocuklarda kiz ¢ocuklarina gore 4 kat daha
fazladir (Shaw&ark.,2023, Maenner&ark.,2023).

Son zamanlarda otizmle ilgili yapilan ¢alismalarin bazilar
otizm ve mikrobiyota iliskisine odaklanmaktadir (Lewandowska,
Figlerowicz&Mazur, 2023).

Mikroorganizmalar yiizyillardir bilim insanlarinin ilgisini
cekmektedir. Eskiden sadece zararli etkileri bilinen ve sadece
mikroskopla goriintiilenebilen mikroorganizmalar; gelisen teknoloji,
teknikler ve son yirmi yilda yapilmis ¢alismalarla ¢ok daha farkli
kazanimlara kapt agmistir. Bu kazanimlardan biri de mikrobiyota
kavrammin  ortaya ¢ikmasidir.  Mikrobiyota;  mikrobiyal
topluluklardan olusur. Bu mikrobiyal topluluklar; bagirsaklar, cilt,
meme kanallari, solunum yolu hatta son kanitlarin destekledigi gibi
dolasim dahil hemen hemen tiim viicut béliimlerinde kolonize olur.
Bu topluluklar dinamiktir. Temelde, cevresel ve genetik olarak
sekillendirilmis duyarli kosullar altinda homeostazdan hastaliklarin
ilerlemesine kadar genis bir alanda rol oynarlar. Sindirim ve
fermantasyon, besin emiliminin uyarilmasi, endokrin regiilasyon,
vitamin {iretimi, bagisiklik yanitinin hazirlanmasi rol oynadiklar

-171-



alanlarin bazilaridir. Intestinal mikrobiyota; insan viicudundaki
hiicre sayis1 kadar mikrobiyal hiicre bulundurur ve bu hiicreler insan
hiicrelerine kiyasla 100-150 kat daha fazla genetik c¢esitlilige
sahiptir. Intestinal mikrobiyotanin sahip oldugu bu muazzam genetik
kapasite ve mikrobiyotanin etkili oldugu olaylar bu alana ilgiyi daha
da arttirmistir. Bu alanda yapilan arastirmalar hem yillik olarak
toplanan ampirik veri miktarinda hem de metodolojik
yaklasimlardaki siirekli iyilestirmeler yoluyla gelismeye devam
etmektedir (Pierre,2022).

Insan-mikroorganizma tanigmast yasamin erken
dénemlerinde baslar. Dogum o6ncesi déonemde anne kaynakli ilk
mikroorganizmalar viicuda alinir. Daha sonra dogum ve emzirme
sirasinda  kargilagilan maternal mikroorganizmalar mikrobiyota
olusumunu destekler. Gelismekte olan mikrobiyota yasamin ilk 3
yilinda kendi evrimine ugrar. Bu siire zarfinda mikrobiyotanin daha
stabil kalacak kismi1 kurulur. Dogum sekli yenidoganin mikrobiyota
gelisiminde etki gosteren 6nemli faktorlerdendir. Sezaryen dogum
ile dogan bebekler, yetiskin mikrobiyotasinda baskin ve g¢ekirdek
(daha stabil) olan tiirlerle daha ge¢ tanmigsmaktadir. Bu bebekler
sonraki hayatlarinda alerji, astim ve diyabet gibi hastaliklarla daha
sik kargilagmaktadir. Annenin gebelik yasi, bebegin dogum zamani
gibi faktorler de mikrobiyotay1 etkilemektedir. Bunlara ek olarak
genetik ve ¢evresel faktorler de ¢ekirdek mikrobiyotanin
olusumunda rol oynamaktadir. Genetik gegmisimizden farkli olarak
intestinal mikrobiyota yasamin ilk iki yilinda ve muhtemelen
hamilelik boyunca dogum oncesi diyet yoluyla degistirilebilir
oldugundan bagirsak mikrobiyotasi ile konakgi arasindaki erken
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etkilesimi anlamak ozellikle bebekler ve kii¢iik ¢ocuklar igin yeni
terapotik miidahale yollar1 agmaktadir (Borre&Moloney,2014).

Intestinal mikrobiyota insandan insana biiyiik degisimler
gostermesine ragmen yapilan ¢aligsmalarla nispeten stabil olan birkag
yiiz mikroorganizma grubu ortaya konulmustur. Bu gruplardan en
baskinlari; Bacteroidetes ve Firmicutes ‘lerdir. Daha sonra
Actinobacteria, Proteobacteria, Verrucomicrobia ve diger tiirler
gelmektedir (Eckburg&ark.,2005, Matsuki&Li,2014). Yapilan
calismalar bu mikroorganizmalar ile insan arasindaki iliskinin
sadece kommensalit degil, daha ¢ok iki tarafinda yarar gordiigi
simbiyotik  bir iliski oldugunu gdstermistir. Bu iliskide
mikroorganizmalar; sindirilmemis polisakkaritlerin fermentasyonu,
biyoasit bilesiklerinin sentezi ve doniisiimii, bagisiklik sisteminin
olgunlasmasi, patojenik enfeksiyonlardan koruma, intestinal
morfoloji ve anjiyogenezin degisimi, enerji homeostazi, adiposit
tiretimi (dolayisiyla obezite) ve konaginin davranislarini etkileyici
rollere sahiptir (Matsuki&Li,2014).

Intestinal mikrobiyotanin konagin davranislari iizerine etili
oldugu ilk olarak 2004 yilinda Backhed ve arkadaslari tarafindan
yapilan bir ¢alismada; mikroorganizma barindirmayan (MB) fareler
ile konvansiyonel (K) farelerin lokomotor aktiviteleri arasindaki
farklilikla gozlemlenmistir (Backhed&ark.,2004). Daha sonra 2011
yilinda Heijtz ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada; GF
fareler ile belirli patojenlerden arindirilmis, normal mikrobiyotaya
sahip (NMS) farelerin anksiyete benzeri davramslart ve motor
aktiviteleri detayli olarak olgiilerek davranigsal farkliliklar
karsilagtirllmistir. Bu karsilastirma sonucunda MB farelerin NMS
farelere gére motor aktivitelerinin yiiksek ve anksiyete benzeri
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davraniglarinin az oldugu bulunmustur. MB farelerin yasamlarinin
erken doneminde bagirsak mikrobiyotasina maruz kalmasi
durumunda bu farklihigin kayboldugu ve NMS fareler ile benzer
davraniglar gosterdikleri belirtilmistir. Mikrobiyota
kolonizasyonunun ~ motor  kontrol ~ve anksiyete  benzeri
davraniglarinda rol alan noronlart  etkiledigi  gdsterilmistir
(Heijtz&ark.,2011). Bu ve benzeri ¢aligmalar bagirsak
mikrobiyotasinin néronlar, beyin gelisimi, ¢esitli psikiyatrik
davranislar {izerinde etkili oldugunu goéstermis ve bu alanda yeni
calismalarin devamliligint saglamistir (Matsuki&Li,2014).

2019 yilinda Sharon ve arkadaslan tarafindan yapilan bir
calismada; OSB olan ve tipik gelisime sahip insan donoérlerden
alinan bagirsak mikrobiyotas1 GF farelere nakledilmistir. OSB olan
bireylerin mikrobiyotas: ile kolonize edilen fareler otizm benzeri
tekrarlayicit davramiglar gostermis ve sosyal iletisim-etkilesimleri
bozulmustur (Sharon&ark.,2019). 2017 yilinda Kang ve ark.
tarafindan yapilan bir ¢alismada 18 OSB olan ¢ocuga mikrobiyota
transfer terapisi uygulanmistir. Bu ¢alismanin 2019 yilinda
yayinlanan takip raporunda gastrointestinal sistem
semptomlarindaki ¢ogu iyilesmenin tedaviden 2 yil sonra bile
korundugu ve otizmle ilgili semptomlarin tedavi bitiminden sonra
daha da iyilestigi bildirilmistir (Kang&ark.,2017, Kang&ark.,2019).
Bunlar gibi bir¢ok ¢alismadan elde edilen sonuglardan yola ¢ikilarak
OSB olan bireylerin bagirsak mikrobiyotasinda g¢esitli degisiklikler
oldugu ve Dbu degisikliklerin hem gastrointestinal hem
norodavranigsal ~ semptomlar iizerinden bireyleri  etkiledigi
goriilmektedir (Fattorusso&ark.,2019).
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Bu kitap boliimiinde; OSB’na sahip ¢ocuklarda tespit edilen
mikrobiyota  degisiklerine,  probiyotik ve  prebiyotiklerin
mikrobiyota tizerindeki etkilerine ve OSB’na sahip bireylerde
probiyotik, prebiyotik takviyesi ile elde edilen sonuglara yer

verilmistir.

Otizmde Mikrobiyota Degisimleri

Tablo 1’de goriildiigi gibi yapilan gesitli ¢aligmalar; diski
mikrobiyotasini ¢esitli yontemlerle incelenerek OSB'na sahip
cocuklarin mikrobiyotasinin saglikli ¢ocuklardan farkli oldugunu ve
belirli bakteri gruplarinda degisiklikler oldugunu gostermektedir.

Finegold ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢alismada;
otizmli ve saglikli ¢ocuklarin digki mikroflorasi incelenmistir.
Calismaya; 33 otizmli ¢cocuk, 7 otizm belirtisi géstermeyen kardes
ve 8 saglikli ¢ocuk (kontrol grubu) dahil edilmistir. Katilimcilarin
digk1 ornekleri toplanmis ve bir pyrosekans (bTEFAP) islemi
kullanilarak diski 6rnekleri analiz edilmistir. Calisma sonucunda
otizmli ¢ocuklarin digki mikroflorasinda, kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli farkliliklar bulunmustur. Ozellikle
Bacteroidetes ve Firmicutes filumlari arasinda 6nemli farklar
saptanmigtir. Otizmli ¢ocuklarda Bacteroidetes seviyeleri yiiksek
bulunurken, kontrol grubunda Firmicutes daha baskin bulunmustur.
Desulfovibrio tiirleri ve Bacteroides vulgatus, ozellikle siddetli
otizme sahip ¢ocuklarin diskilarinda anlamli derecede yiiksek
bulunmustur. Actinobacterium ve Proteobacterium filumlart da
otizm ve kontrol gruplar1 arasinda kiigiik ama anlamli farkliliklar
gostermistir (Finegold&ark.,2010).
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De Angelis ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢alisma;
OSB olan ¢ocuklarin digki mikrobiyotasi ve metabolomunu saglikl
cocuklarla karsilastirmayr amaglamistir.  Yaygin  gelisimsel
bozukluk (YGB) gosteren 10 ¢ocuk, OSB olan 10 ¢ocuk ve 10
saglikli ¢cocuk ¢alismaya dahil edilmistir. Cocuklarin yaslar1 4-10
yas arasi olup, cinsiyet dagilimlart 14 erkek, 16 kiz seklindedir.
Calismada; bu ¢ocuklarin digk1 6rnekleri toplanmis, mikrobiyota ve
metabolitler analiz edilmistir. YGB ve OSB olan ¢ocuklarda, saglikli
gelisim gosteren ¢ocuklara gore farkli mikrobiyota ve metabolit
profilleri tespit edilmistir. OSB olan ¢ocuklarda, saglikli ¢ocuklara
gore Clostridia, Bacteroidetes, Desulfovibrio ve Sutterella
tirlerinde artis, Firmicutes ve Verrucomicrobia tiirlerinde azalma
gozlemlenmistir (De Angelis&ark.,2013).

Tomova ve arkadaslar1 tarafindan Slovakya’daki otizmli
cocuklarin gastrointestinal mikrobiyotasindaki degisiklikleri ve
mikrobiyotanin otizm gelisimindeki roliinii belirlemek adina bir
calisma yapilmistir. Bu ¢alismanin katilimeilari; OSB olan 10 ¢ocuk,
9 kardes ve 10 saglikli ¢gocuktan olusmaktadir. Arastirma metodu
olarak diskida gergek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
uygulanmistir.  Otizmli  g¢ocuklarin  diski  mikrobiyotasinda
Bacteroidetes/Firmicutes oraninda azalma ve Lactobacillus
tiirlerinin miktarinda artis gézlemlenmistir. Ayrica, otizm siddeti ile
Desulfovibrio tiirlerinin miktar1 arasinda giiglii bir iliski bulunmustur
(Tomova&ark.,2015).

Strati ve arkadaslari; diskida 16S rRNA prosekanslama
yontemi Kullanarak saglikli ¢ocuklar ve OSB olan ¢ocuklarin digki
mikrobiyotalarmi1  karsilastirmigtir.  OSB ~ olan  bireylerde
Firmicutes/Bacteroidetes oraninda artis saptanmigtir. Ayrica OSB
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olan bireylerde, bagirsak mantar toplulugunun yapisinda da
farkliliklar bulunmustur. Ozellikle Candida cinsinin bollugu, OSB
olan bireylerde daha yiiksek bulunmustur. Kabizlik durumu, otistik
ve norotipik bireylerde farkli bagirsak bakteri dagilimlariyla
iliskilendirilmistir. Kabiz otistik bireylerde Escherichia/Shigella ve
Clostridium  kiimelerinin ~ bollugu  yiiksek  bulunmustur
(Strati&ark.,2017).

Rose ve arkadaglari tarafindan yapilan bir ¢alismada ise;
OSB olan ve gastrointestinal semptomlar1 (GIS) bulunan gocuklarin
bagisiklik yanitlart ve mikrobiyota profillerini incelenmistir. 3-17
yas araligindaki c¢ocuklar, OSB olan ve diizensiz bagirsak
aligkanliklar1 olan, OSB olan ancak GIS olmayan, tipik gelisim
gosteren ve GIS olan ve tipik gelisim gosteren ve GIS olmayan
cocuklar olmak tizere 4 gruba ayrilmistir. Katilimcilardan kan ve
digk1 Ornekleri toplanmis, periferik kan mononiikleer hiicreleri
(PBMC) izole edilmis ve sitokin tiretimi i¢in uyarilmistir. Diski
ornekleri mikrobiyal kompozisyon analizi i¢in kullanilmistir.
Mikrobiyom analizleri, OSB olan ve tipik gelisim gdsteren ¢cocuklar
arasinda GIS’ na bagl olarak mikrobiyal kompozisyonda farkliliklar
oldugunu  gostermistir.  Bacteriodaceae,  Lachnospiraceae,
Prevotellaceae ve Ruminococcaceae gruplarinda GIS olan otizmli
cocuklarda, GIS olan saglikli cocuklara kiyasla artiglar tespit
edilmistir (Rose&ark.,2018).
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Tablo 1.0SB’nda Mikrobiyota Degisimleri

CALISMA | ULKE CALISMA GRUBU METOT OSB’NDA SONUC
Finegold ve ABD 33 OSB olan ¢ocuk, 7 saglikli kardes, | Diskida BTEFAP Bacteroides, Protebacteria
ark. 8 saglikli ¢cocuk (2-13 yas) Desulfovibrio artist, Firmicutes,
(2010) Actinobacteria azalis|
De Angelis ve | Italya 10 OSB olan ¢ocuk,10 YGB olan Diskida bTEFAP, 16S Clostridia, Bacteroidetes,
ark. cocuk, 10 saglikli ¢ocuk (4-10 yas) rRNA ve rDNA Desulfovibrio ve Sutterella artig 1,
(2013) Firmicutes ve Verrucomicrobia azalig|
Tomova ve Slovakya | 10 OSB olan ¢ocuk,9 OSB olmayan Diskida ger¢ek zamanl | Bacteroides/ Firmicutes azalig]
ark. kardes, 10 saglikli cocuk (Yaslar PCR Lactobacillus spp, Disulfovibrio spp
(2015) gruplarda farkli) artis?
Strati ve ark. Italya 40 OSB olan gocuk,40 saglikli gocuk Diskida 16S rRNA Firmicutes/ Bacteroides artig?
(2017) (Yaglar gruplarda farkli) prosekans-lama
Rose ve ark. ABD 21 OSB ve GIS (+),29 OSB ve GIS (- | Diskida 16S rRNA Bacteriodaceae, Lachnospiraceae,
(2018) ),7 saglikli ve GIS (+),34 saglkl ve prosekans-lama Prevotellaceae, Ruminococcaceae artig

GIS () (3-17 yas)

1(GIS + grup)
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Probiyotikler Mikrobiyotayr Nasil Etkiler?

Probiyotik; kelime olarak Latince ve Yunancadan
tiiretilmistir. Ilk tanim1 1965 yilinda yapilmis olup yillar icinde bu
tanimlamalar degismistir. Probiyotik tanimlamalarda O6nceleri,
mikroorganizmalarda biiylimeyi saglayan faktorler seklinde ifadeler
yer alirken daha sonra konak ve bagirsak kavramlari, konaga fayda
saglayan canli mikrobiyal yem, tek veya karisitk mikroorganizma
kiiltirti, mikrobiyal gida takviyesi gibi kavramlar tanimlamalara
dahil edilmistir. 2000’lerin baslarinda ise bu tanimlamalar daha da
detaylandirilmis ve hastalik riskini azaltma, bagisiklik sistemini
modiile etme, yarar saglamak icin yeterli miktarda olma gibi
kavramlar cesitli tanimlamalara dahil edilmistir
(Lee&Margolles,2009, El-Dalatony&L.1,2020).

Probiyotikler; probiyotigin tipi, giinliik dozu, alim sikligi,
alim zaman1 (yemek Oncesi, sirasi, sonrasi), alim sekli (fermente
yiyecekler, igecekler, kapsiil, toz vb.) gibi faktorler agisindan gesitli
farkliliklarla  insanlara  uygulanmistir.  Bu  uygulamalar
probiyotiklerin insan sagliginda etkili olabilmesi i¢in bazi kosullar
gerektigini ortaya ¢ikartmustir. Probiyotiklerin  gastrointestinal
bolgede etkili olabilmesi i¢in canliiginin  6nemli oldugu
belirtilmigtir. Uygulama yonteminin etkisinin minimum oldugu ve
dozajin probiyotik etkinligi tizerinde onemli bir faktér oldugu
vurgulanmistir. Probiyotiklerin mukozal reseptorlere iyi yapigmasi
ve Kkolonize olabilmesi igin Ogilinler arasinda ve sivi ortamda
kullanilmas: Onerilmektedir. Gastrointestinal kosullar tarafindan
denatiire olan probiyotiklerin daha yiiksek dozlarda uygulanmasi
gerektigi belirtilmektedir. Probiyotiklerin etkili dozlari hakkinda
spesifik uygulamalar i¢in daha fazla arastirma yapilmasi gerektigi
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vurgulanmaktadir. Bu bilgiler, probiyotik etkilerinin mekanizmalar
ve organizmalar ile konak¢1 arasindaki etkilesim konusunda 6nemli
ipuclart saglamaktadir (Lee&Margolles,2009).

Diinya saglik orgiitii yonergelerinin gosterdigi kanitlara gore
mikroorganizmalarin ~ probiyotik etkileri tiir/sus seviyesinde
oldugundan bu seviyede bir tanimlamaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
Probiyotik oldugu varsayilan yeni suslarin izolasyonu ve
karakterizasyonu ig¢in bir prosedir uygulanmaktadir. Bu
karakterizasyonda probiyotiklerin cesitli fonksiyonel 6zellikler
gostermeleri  beklenmektedir. Bu o6zellikler arasinda; gastrik
kosullara yani asit ve safraya direng, insan epitel hiicreleri ve/veya
mukusa baglilik, potansiyel patojenlere karsi mikrobiyal aktivite,
patojen tutunmanin degistirilmesi veya inhibe edilmesi, immiin
sistem modiilasyonu, safra tuz hidrolaz aktivite ve glikosidaz
aktiviteler bulunmaktadir (Lee&Margolles,2009).

Probiyotik  kullanimiyla intestinal mikrobiyotada
gerceklestirilen degisiklikler bir¢ok insan ve hayvan hastaliklarinin
tedavisinde on plana cikmaktadir. Baglica patentli probiyotik
mikroorganizmalar; Lactobacillus (acidophilus, paracasei, caseli,
plantarum, crispatus, reuteri, rhamnosus, gasseri, bulgaricus),
Bifidobacterium (longum, breve, catenulatum, bifidum ve animalis)
ve S. Boulardii gibi laktik asit bakterileri tiirleridir. Bacillus (subtilis,
coagulans, laterosporus) ve Enterococcus faecium  gibi
mikroorganizmalarin potansiyel kullanimi1 da ayrica caligilmistir.
Tim bu mikroorganizmalar arasinda en yaygin kullanilanlart
Lactobacillus ve Bifidobacteria’ lardir (Lee&Margolles,2009, El-
Dalatony&L.i,2020).
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Lactobacillus cinsine ait suslar, bagirsak mikrobiyotasini
dogrudan etkileyerek mukozal bariyerlerin etkinligini artirir ve
patojenlerin mukozal bariyerlerden ge¢mesini engeller. Bu sayede
bagisiklik tepkisinin korunmasina yardimer olarak, gastrointestinal
sisteme ait cesitli hastaliklarin tedavisine katki saglarlar (El-
Dalatony&Li,2020). Bu bakteri cinsine ait Lactobacillus
acidophilus  NCFM susunun intestinal mikrobiyotaya etkisini
inceleyen gesitli galismalar yapilmistir. Saglikli yetiskinler {izerinde
yapilan arastirmada, susun fekal laktobasil sayisini arttirdigi ve
baskin hale getirdigi belirtilmektedir (Hope&Larsen,2009,
Sui&ark.,2002). Bu susun, insan bagirsaklarinda hayatta kalabildigi
ve Bifidobacterium seviyelerini  artirabildigi  goriilmiistiir
(Ouwehand&ark.,2009). Ayrica, Candida albicans ile enfekte
fareler iizerinde yapilan g¢alismalarda, L. acidophilus NCFM'nin
sistemik kandidiyazis insidansini azalttigi ve sagkalimi artirdig
sonucuna varilmistir (Wanger&ark.,1997, Wanger&ark.,1998). Bu
susun, farelerde Citrobacter rodentium'un neden oldugu sorunlara
kars1 da koruyucu etkisi oldugu belirtilmistir (Varcoe&ark.,2003).
Ek olarak L. acidophilus NCFM susunun 4 farkli sus ile
kombinasyonunun insanlarda antibiyotik tedavisi sonrasi bagirsak
mikrobiyotasini  stabilize ettigi (Engelbrektson&ark.,2006) ve
¢oziiniir lif, glutamin kombinasyonuyla birlikte ishalin iyilesmesine
yardimc1 olabilecegi gozlemlenmistir (Heiser&ark.,2004). Ayrica,
bagirsak timdorleri ile iliskilendirilen enzim aktivitelerinde azalmaya
neden oldugu ve bagirsak metabolizmasini olumlu yonde etkiledigi
de belirtilmistir (Dunn&ark.,1998, Simenhoff&ark.,1996).

Bifidobacterium cinsise ait suslar safra tuzlarma direng
gostererek potansiyel probiyotikler olarak kabul edilmektedir. B.
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infantis, B. breve, B. adolescentis, B. longum, B. bifidum, B.
animalis subsp animalis ve B. animalis subsp lactis gibi suslar ticari
marka isimleriyle kullanilmaktadir. Bu probiyotik bakteriler
kabizlik, ishal, bagirsak iltihabi ve kolon iilserlerinin tedavisinde
etkili olabilmektedir. Ayrica gida alerjileri, radyasyona bagl diyare,
egzama Ve kolesterol seviyesi konularinda da faydali olabildikleri
bilinmektedir (El-Dalatony&Li,2020). Bifidobacterium longum
BL46 ve BL2C ile yapilan iki klinik miidahale ¢alismasi, bu suslarin
yasl deneklerin bagirsak mikrobiyotasinda olumlu degisikliklere
neden olabilecegini gostermistir. Bu c¢alismalar, BL2C ve BL46
tiketiminin bagirsak mikrobiyotasinda dogal olarak bulunan
Bifidobacterium tiirleri tizerinde sinerjik etkilere yol agtigin1 ortaya
koymustur. Bu etkilerin bagisiklik fonksiyonundaki degisikliklerle
iliskili oldugu belirtmistir (Lahtinen&ark.,20009,
Ouwehand&ark.,2008).

Prebiyotikler Mikrobiyotay1 Nasil Etkiler?

Prebiyotikler, bagirsak mikrobiyotasinda ¢esitli yararl
bakterilere karbon ve enerji kaynagidir. Temelde bu 6zellikleriyle
bagirsak sagligina destektirler. Ozellikle Bifidobacterium gibi belirli
bagirsak mikrobiyotasi tiirlerinin biiyiimesinde daha etkilidirler.
Cinkii Bifidobacterium bakterileri, sindirilemeyen oligosakkaritler
gibi prebiyotik karbonhidratlarda iyi biiylime gostermektedir ve
diger bagirsak mikrobiyotas tiirlerine kiyasla daha etkili bir sekilde
bu karbonhidratlar1 metabolize etmektedir (Critten&Playne,2009).

Prebiyotik tiiketimi, bagirsak mikrobiyotasinin
kompozisyonunu  degistirebilmektedir.  Ozellikle ~ fruktanlar,
fruktoligosakkaritler (FOS), iniilin, galaktooligosakkaritler (GOS)

ve laktuloz gibi prebiyotiklerin Bifidobacterium ve Lactobacillus’
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larin ¢ogalmasini tesvik ettigi goriilmiistiir. Bu da bagirsak sagligini
destekleyen bir etkiyi beraberinde getirmektedir
(Critten&Playne,2009).

Prebiyotikler ayrica bagirsak mikrobiyotasinin metabolik
aktivitelerini diizenleyerek etki gostermektedir. Kisa zincirli yag
asitleri tiretimini artirmalart bagirsak sagligini desteklemelerini
saglayan etkilerindendir. Ayrica, prebiyotiklerin sindirim sistemi
saghigint destekledigi, bagirsakta mineral emilimini artirdigi ve

enfeksiyonlart  Onleyici etkileri oldugu da gozlemlenmistir
(Critten&Playne,2009).

Otizmde Probiyotik/ Prebiyotik Takviyesi Calismalar

Tablo 2’de gorilldigi gibi yapilan ¢esitli ¢alismalar;
probiyotik ve prebiyotik takviyelerinin OSB olan ¢ocuklarda
yarattigi etkileri incelemistir.

Billeci ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismaya; 46
cocuk (35 erkek, 11 kiz) dahil edilmis ve hepsinin OSB tanis1 DSM-
5 kriterlerine gore konmustur. Calismada 6 ay siiren ¢ift-kor,
randomize kontrollii bir deneme yapilmistir. Probiyotik grubuna
Streptococcus thermophilus, Bifidobacterium spp., Lactobacillus
spp. iceren De Simone Formiilasyonu (Vivomixx®/Visbiome®)
probiyotik karisimi, plasebo grubuna ise plasebo verilmistir.
Probiyotik grubundaki c¢ocuklarda, elektroensefalografi (EEG)
Olglimlerinde beta ve gama bantlarinda gilic azalmasi ve ayni
bantlarda tutarli artiglar gozlemlenmistir. Bu degisiklikler, tipik
beyin aktivitesine dogru bir kayma oldugunu disiindiirmiistiir
(Billeci&ark.,2023).
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Kong ve arkadaglar1 tarafindan OSB olan bireylerde
probiyotik ve oksitosin kombinasyon tedavisinin etkilerini
incelemek i¢in randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir pilot
caligsma yapilmigtir. Katilimcilar 3-20 yag arasi, 35 OSB hastasindan
olusmakta olup bu hastalara 28 hafta boyunca giinliik olarak
Lactobacillus plantarum PS128 probiyotigi veya plasebo verilmistir.
16. haftadan itibaren her iki grup da oksitosin almaya baslamistir.
Calisma sonuglarina gore; probiyotik ve oksitosin kombinasyon
tedavisi alan grup, plasebo alan gruba gore Sorun Davranislar
Kontrol Listesi (ABC), Sosyal Tepkisellik Olcegi (SRS) skorlarinda
ve Klinik Global Izlenim (CGI) blgeginde 6nemli iyilesmeler
gostermistir (Kong&ark.,2021).

Santocchi ve arkadaslar tarafindan OSB olan okul 6ncesi
cocuklarda probiyotik takviyesinin gastrointestinal, duyusal ve
temel semptomlar {izerindeki etkilerini degerlendirmek igin
randomize kontrollii bir deney yapilmistir. OSB tanis1 almis 85
cocuk probiyotik ve plasebo grubuna rastgele atanmistir. Probiyotik
grubuna 6 ay boyunca De Simone Formiilasyonu verilmistir.
Calismada; probiyotiklerin  OSB olan g¢ocuklarinda temel
semptomlar tizerinde anlamli bir etkisi bulunamamistir. Ancak,
gastrointestinal semptomlari olmayan probiyotik alan grupta,
plasebo alan gruba kiyasla Otizm Tanisal Gozlem Programi (ADOS)
skorlarinda anlamli bir diistis gozlemlenmistir. Gastrointestinal
semptomlar1 olan ¢ocuklarda ise probiyotik alan grup, plasebo alan
gruba gore bazi gastrointestinal sesmptomlarda, adaptif islevlerde ve
duyusal  profillerde daha fazla iyilesme  gostermistir
(Santocchi&ark.,2020).
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Wang ve arkadaslar;; OSB olan c¢ocuklarin bagirsak
mikrobiyotas1 ve ndrotransmitter diizeylerindeki degisiklikleri
incelemek amaciyla iki asamali bir ¢alisma yapmustir. i1k asamada;
OSB olan 26 ¢ocuk ve normal gelisim gosteren 24 ¢ocuk arasinda
bagirsak mikrobiyotas1 profilleri, diskida kisa zincirli yag asitleri
(SCFA) ve plazma nérotransmitterleri karsilastirilmistir. Ikinci
asamada ise OSB olan ¢ocuklar probiyotik ve FOS takviyesi (n=16)
veya plasebo (n=10) aldiktan 6nce ve sonra mikrobiyota profilleri,
SCFA ve norotransmitterleri Olgiilmiistiir. Caligmanin ikinci
asamasindan elde edilen sonuglar; probiyotik ve FOS miidahalesi
sonras1 OSB olan ¢ocuklarin mikrobiyotasinda faydali bakterilerde
artig, stipheli patojen bakterilerde azalma, OSB ve gastrointestinal
semptomlarda onemli diizelme ile iliskilendirilmistir
(Wang&ark.,2020).

Liu ve arkadaslari; Tayvan’da yaslar1 7-15 arasinda degisen
OSB olan erkek ¢ocuklar iizerinde Lactobacillus plantarum PS128
adl1 probiyotigin etkilerini incelemistir. Calisma; randomize, ¢ift-
kor, plasebo kontrollii bir tasarima sahip olup dort hafta stirmiistiir.
Katilimcilar, OSB tanisin1 dogrulayan belgeleri saglamiglardir.
PS128 probiyotiginin Ozellikle 7-12 yas arasi ¢ocuklarda karsi
gelme/direnci azalttigi ve bunu 6lgmek igin kullanilan 6lgegin
(SNAP-1V) toplam puaninda anlamli bir iyilesme sagladigi
gozlemlenmistir. Ayrica, PS128 grubunda anksiyete ve kural ihlali
davranislarinda diisiis egilimi belirlenmistir (Liu&ark.,2019).

Grimaldi ve arkadaslar1; prebiyotiklerin OSB’na etkisini
degerlendiren bir ¢aligma yapmistir. Calismaya OSB tanisi almis 30
cocuk katilmistir. Katilimcilara 6 hafta boyunca Bimuno®
galaktooligosakkarit (B-GOS®) prebiyotigi verilmistir. B-GOS®
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miidahalesi ~ sonrasinda, sosyal davraniglarda  iyilesme,
Lachnospiraceae ailesinde artis ve diski ve idrar metabolitlerinde
onemli degisiklikler gozlemlenmistir (Grimaldi&ark.,2018).

Kaluzna ve Blaszczyk’nin yaptigi ¢alismada; otizmli 22
cocugun idrarindaki D-arabinitol (DA) seviyesi ve D-/L-arabinitol
(DA/LA) orani incelenmistir. Bu c¢ocuklara Lactobacillus
acidophilus igeren bir probiyotik tedavisi 2 ay boyunca giinde 2 kez
oral yolla uygulanmistir. Probiyotik tedavi sonrasi DA ve DA/LA
oranlardaki degisimler arastirilmistir. Tedavi oncesi yiliksek olan
oranlarin tedavi sonrasi onemli oranda azaldigi gozlemlenmistir.
Ayrica probiyotik kullaniminin, ¢ocuklarin konsantrasyon yetenegi
ve emirlere uyma becerilerinde 6nemli iyilesmelere yol actigi
goriilmistiir (Kaluzna&Blaszczyk,2012).
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Tablo 2.0SB nda Probiyotik/Prebiyotik Takviyesi Calismalari

CALISMA | ULKE CALISMA GRUBU MUDAHALE MUDAHALE SONUC
SURESI
Billeci ve Italya 46 OSB olan ¢ocuk (18- De Simone Formiilasyonu 24 hafta (6 ay) Beyinsel aktivitelerde iyilesme
ark. (2023) 72 ay) probiyotik karigim1
Kong ve ABD 35 OSB olan birey (3-20 | Lactobacillus plantarum 28 hafta Davranis tepki ve izlenim
ark. (2021) yas) PS128 probiyotigi 6lgeklerinde iyilesme
Santocchi Cin 85 OSB olan ¢ocuk (Ort. De Simone Formiilasyonu 24 hafta (6 ay) Otizm tanisal gdzlem
ve ark. 4,2 yas) probiyotik karigimi skorlarinda azalma,
(2020) Gastrointestinal semptomlarda
iyilesme
Wang ve Cin 26 OSB olan ¢ocuk (3-9 Lactobacillus rhamnosus, 4-9 hafta (30- Faydal1 bakterilerde artis,
ark. (2020) yas) Bifidobacterium lactis ve 108 giin) stipheli patojen bakterilerde
Lactobacillus paracasei igeren azalma, OSB ve gastrointestinal
probiyotik karisimi ve FOS semptomlarda diizelme
Liuve ark. | Tayvan | 80 OSB olan ¢ocuk (7-15 | Lactobacillus plantarum 4 hafta Kars1 gelme ve direnmede
(2019) yas) PS128 probiyotigi azalma
Grimaldi Birlesik | 30 OSB olan ¢ocuk (4-11 | Bimuno® galaktooligosakkarit | 6 hafta Sosyal davranislarda iyilesme,
ve ark. Krallik | yas) (B-GOS®) prebiyotigi Lachnospiraceae ailesinde artis,
(2018) metabolitlerinde degisiklikler
Kaluzna ve | Polonya | 22 OSB olan ¢ocuk (4-10 | Lactobacillus acidophilus 8 hafta (2 ay) DA/LA oranlarinda azalma,
Blaszczyk yas) igeren probiyotik konsantrasyon yetenegi ve
(2012) istenilenleri yerine getirme

becerisinde artig
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Sonu¢

Otizmli ¢ocuklarin diski mikrobiyotas: tlizerine yapilan
aragtirmalar, bu ¢ocuklarin mikrobiyotasinin saglikli ¢ocuklardan
farkli oldugunu ve belirli bakteri gruplarinda degisiklikler oldugunu
gostermistir. Arastirmalar; OSB olan gocuklar ve saglikli gocuklarin
digk1 mikroflorasi arasinda, ozellikle Bacteroidetes ve Firmicutes
filumlar1 arasinda onemli farklar oldugunu ortaya koymustur.
Otizmli ¢ocuklarda Bacteroidetes seviyeleri yiiksekken, saglikli
cocuklarda Firmicutes daha baskin bulunmustur. Ayrica,
Desulfovibrio tiirleri ve Bacteroides vulgatus'un otizmin siddeti ile
iliskili oldugu goriilmiistiir. Otizmli ¢ocuklarda Clostridia,
Sutterella, Lactobacillus'ta artis, Verrucomicrobia'da azalma oldugu
tespit edilmistir. Bagirsak mantar toplulugu acisindan ise, OSB olan
cocuklarda ozellikle Candida cinsinin bollugu goriilmektedir.
Gastrointestinal semptomlari (GIS) olan ve olmayan OSB'li cocuklar
arasinda da mikrobiyal kompozisyonda farkliliklar goriilmektedir.
GIS olan otizmli gocuklarda bazi mikrobiyal gruplarda gériilen
ekstra artis dikkat ¢ekicidir. Bu farkliliklar, OSB'nin anlasilmasi ve
tedavisinde mikrobiyotanin potansiyel roliinii daha iyi kavramak igin
onemli ipuclar1 sunmaktadir.

OSB ile mikrobiyota arasindaki iliskinin kurulmasinin
ardindan, probiyotik ve prebiyotik takviyelerinin OSB'de ne gibi
degisiklikler saglayabilecegi konusu giindeme gelmis ve bu alanda
yapilan c¢aligmalar artmistir. OSB'de probiyotik ve prebiyotik
takviyesinin etkilerini inceleyen c¢alismalar, bu takviyelerin beyin
aktivitesi, davranigsal semptomlar ve gastrointestinal saglik {izerinde
olumlu etkileri oldugunu gostermistir. EEG  6lgiimlerindeki
degisiklikler, tipik beyin aktivitesine dogru bir kayma oldugunu
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diisiindiirmektedir. Probiyotik ve oksitosin kombinasyon tedavisi
OSB semptomlarinda iyilesme saglamaktadir. Probiyotik takviyesi,
gastrointestinal semptomlar1 olmayan gocuklarda Otizm Tanisal
Gozlem Programi skorlarinda diistise yol acarken, gastrointestinal
semptomlar1  olan c¢ocuklarda bazi semptomlarda iyilesme
gostermektedir. Ayrica, probiyotik ve FOS takviyesi sonrasi
gozlemlenen faydali bakterilerde artis ve siipheli patojen
bakterilerde azalma; OSB ve gastrointestinal semptomlarda 6nemli
diizelme ile iliskilendirilmistir. Probiyotiklerin, 6zellikle 7-12 yas
arasi ¢ocuklarda karsi gelme/direnci azalttigi ve anksiyete ve kural
ihlali davranislarinda diisiis egilimi  gosterdigi  belirlenmistir.
Prebiyotiklerin sosyal davranislarda iyilesme sagladigi ve probiyotik
tedavisinin ¢ocuklarin konsantrasyon yetenegi ve emirlere uyma
becerilerinde iyilesmelere yol agtig1 goriilmiistiir. Bu bulgular, OSB
tedavisinde probiyotik ve prebiyotiklerin potansiyel faydalarini
gostermektedir.

Otizm spektrum bozuklugunda gergeklesen mikrobiyota
degisiklikleri ~ ve  probiyotik/prebiyotik  gibi  mikrobiyota
kompozisyonunu degistirme etkisi bulunan yardimcilarla bu
degisikliklerin diizeltilmesi, bu diizelme sonucu go6zlemlenen
degisikler bu norogelisimsel bozukluktan mustarip hastalarin ve
ailelerinin hayat kalitesini etkileyecek biiyiik farklar yaratabilir.
Ozellikle bu tip bozukluklar émiir boyu siirdiigiinden ve kesin bir
tedavisi olmadigindan bu alanda bulunan her gelisme ¢ok degerlidir
ve iizerinde daha fazla durulmasi gereken konulardandir. OSB’ nda
gerceklesen ~ mikrobiyota  degisikleri ve  bunun  igin
probiyotik/prebiyotik kullanim1 iizerinde daha fazla c¢alisma
yapilmasina tesvik edilmesi gereken bir konudur. Bu zamana kadar

189



elde edilen sonuglar bu tesvigin karsiliksiz kalmayacagini
gostermektedir.  Ileride yapilacak calismalardan elde edilecek
sonuglar ve 0 sonuglarla bu bireylere uygulanilacak tedavilerin
yaratacag etkiler insanlik i¢in heyecan vericidir.
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